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Lymphome a cellules du manteau

Réévaluation — médicament innovateur — thérapie cellulaire

Avis transmis a la ministre | juillet 2026

Recommandation 1 de 2 4 ';/| Maintien de l'inscription

Maintien de l'inscription de Tecartus" sur la Liste des

médicaments — Etablissements pour le traitement du lymphome a cellules du
manteau récidivant ou réfractaire en tenant compte de I'ensemble des
aspects prévus par la loi, si les conditions décrites ci-dessous sont
respectées.

Cette recommandation fait suite a la réévaluation du brexucabtagéne
autoleucel pour le traitement du lymphome a cellules du manteau récidivant
ou réfractaire. Lors de sa 1™ évaluation, en 2021, I'INESSS avait reconnu son
caractere prometteur ; I'Institut reconnait maintenant sa valeur
thérapeutique.

Modification d'une indication
reconnue — Sous conditions

Recommandation 2 de 2

Modification de I'indication reconnue de Tecartus™ sur la Liste des
médicaments — Etablissements pour le traitement du lymphome a cellules du
manteau récidivant ou réfractaire, en tenant compte de I'ensemble des
aspects prévus par la loi, si les conditions décrites ci-dessous sont
respectées.

La modification proposée vise notamment a repositionner le
brexucabtagéne autoleucel dans I'arsenal thérapeutique afin de refléter
I’évolution des pratiques cliniques.

14

»

14

Indication évaluée
Traitement du lymphome a cellules du manteau récidivant ou réfractaire.
Liste des médicaments concernée

Liste des médicaments — Etablissements

Conditions

Médicament d’exception

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés confidentiels. Conséquemment,
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» Atténuation du fardeau économique

Indication reconnue

L'indication actuellement en vigueur devrait étre remplacée par la suivante :

. pour le traitement des—adultesatteints—dur-du lymphome a cellules du
manteau récidivant ou réfractaire apres une chimiothérapie contenant
une anthracycline ou de la bendamustine, un anticorps monoclonal
dirigé contre I'antigéne CD20 et un inhibiteur de la tyrosine kinase de
Brutonau-moins-deux-traitements-systémigues,y-compris-bn-traitement
par-un-inhibiteur-dela-tyrosinekinase-de-Bruton{BTK}, chez les adultes
personnes :
o+ dontlestatut de performanceselonECOGestde Bouls

et
° n‘ayant jamais recu de thérapie anti-CD19 au préalable ni
d’allogreffe de cellules souches hématopoiétiques ;

L’autorisation est donnée pour une administration unique. Le
retraitement au-par le brexucabtagéne autoleucel eu-paruheautre
immuhothérapie-parcelules Tarécepteurantigénique-chimérigue n'est

pas autorisé.
Traduction anglaise

La traduction anglaise de I'indication reconnue proposée est jointe en annexe a
la présente recommandation. En cas de divergence, la version francaise
prévaut.
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L’ INESSS a considéré les éléments suivants pour formuler sa recommandation en tenant compte
de I’ensemble des aspects prévus par la loi :

Valeur thérapeutique

Le lymphome a cellules du manteau (LCM) est une forme peu fréquente et généralement incurable de
lymphome non hodgkinien, le plus souvent diagnostiqué a un stade avancé. Chez les personnes ayant regu au
moins 2 traitements systémiques, y compris un inhibiteur de la tyrosine kinase de Bruton (BTK), et pour
lesquelles le brexucabtagene autoleucel (brexu-cel) constitue une option thérapeutique pertinente, I'espérance
de vie médiane est inférieure a 1 an, reflétant un pronostic sombre.

Les résultats de ZUMA-2 avec un suivi de plus de 5 ans, montrent que le brexu-cel induit des réponses durables
chez des patients lourdement prétraités, avec environ 25 % maintenant leur réponse et pres de 40 % toujours en
vie a 5 ans. L'absence de plateau des courbes de survie suggére toutefois un effet non curatif reposant sur une
maitrise prolongée de la maladie.

Les résultats d’efficacité observés en contexte de vie réelle convergent avec ceux de I'étude ZUMA-2, ce qui
appuie la transférabilité des résultats a la pratique clinique.

Le brexu-cel est associé a des effets indésirables graves, notamment le syndrome de relargage des cytokines et
des événements de neurotoxicité. Des préoccupations persistent quant a la mortalité non liée a la progression et
au fardeau infectieux, particulierement chez une population dgée et comorbide ; ces risques sont toutefois jugés
attendus et nécessitent une surveillance étroite. Les données ne révelent aucun nouveau signal d’innocuité a
long terme et, compte tenu d’une meilleure maitrise des toxicités en pratique avec I'expérience, le profil
d’innocuité est jugé acceptable.

Malgré les avancées thérapeutiques des dernieres années, le besoin de santé demeure important en I'absence
de traitement curatif. Le brexu-cel constitue une option de traitement chez les personnes atteintes de LCM
récidivant ou réfractaire (R/R) apres un inhibiteur de la BTK. Chez les personnes admissibles et en mesure
d’accepter les risques associés a sa toxicité, il contribue a retarder la progression de la maladie et a prolonger la
survie, répondant ainsi, en partie, au besoin de santé.

La prise en charge du LCM a connu une évolution importante depuis I’évaluation initiale du brexu-cel en 2021,
notamment marquée par une utilisation plus précoce des inhibiteurs de la BTK, désormais intégrés plus tot dans
la trajectoire thérapeutique, y compris en 1™ intention. Cette évolution se traduit par une exposition plus
précoce des personnes aux principales classes thérapeutiques, historiquement réservées aux stades de rechute,
ce qui peut entrainer un vide thérapeutique. Dans ce contexte, la modification de I'indication s’appuie sur les
criteres d’inclusion de I'étude ZUMA-2, sur le consensus des cliniciens en faveur d’un positionnement plus
précoce visant a optimiser les bénéfices cliniques chez des patients en meilleur état général, ainsi que sur
I’évolution des pratiques cliniques.

Compte tenu de ces éléments, la valeur thérapeutique de Tecartus™® est maintenant reconnue pour le traitement
du LCM R/R, et son positionnement dans I'arsenal thérapeutique est revu.

Autres aspects prévus par la loi

Le prix soumis de 1 sac de perfusion unique de brexu-cel est de 533 523 S, auquel s’ajoute celui de la
chimiothérapie de lymphodéplétion, estimé a 867 S.

La prise en charge du LCM ayant évolué depuis I'évaluation initiale, les patients sont davantage exposés aux
inhibiteurs de la BTK en 1™ intention de traitement, ce qui a pour effet d’influer sur le positionnement et les
comparateurs du brexu-cel. Les populations et comparateurs utilisés dans I’analyse co(t-utilité initiale ne sont
donc plus représentatifs des pratiques actuelles, ce qui limite la capacité d’évaluer I'efficience du brexu-cel.

Lors de I’évaluation initiale, une approche reposant sur des scénarios exploratoires avait été retenue en raison
des importantes incertitudes soulevées. A titre informatif, une actualisation du scénario exploratoire le plus
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conservateur a été réalisée. Ce scénario, jugé le plus plausible, exclut I’'hypothése d’une rémission fonctionnelle
et repose sur les données prolongées de I'’étude ZUMA-2 (suivi de plus de 5 ans). Le ratio coQt-utilité différentiel
(RCUD) est estimé a 304 380 S/année de vie gagnée ajustée en fonction de la qualité (AVAQ gagnée), ce qui est
inférieur a celui obtenu en 2021 (338 510 $/AVAQ gagnée), principalement en raison des projections légérement
plus favorables de la survie sans progression et de la survie globale. Ces résultats demeurent toutefois incertains,
notamment en I'absence de données comparatives robustes dans le contexte actuel de traitement.

» Depuis son inscription en 2022, I'expérience clinique avec le brexu-cel suggéere que les enjeux organisationnels
initiaux (acces, ressources, délais de fabrication) demeurent, mais sont partiellement atténués en pratique.
L’acces reste centralisé dans un nombre limité de centres spécialisés et le volume d’utilisation reste faible, ce qui
rend la prise en charge globalement gérable. Des enjeux persistent toutefois, notamment quant a I'acces
géographique et aux contraintes logistiques. Les processus de fabrication apparaissent quant a eux conformes a
ce qui était attendu lors de la 1™ évaluation, avec des délais jugés acceptables et peu d’échecs de fabrication.

» Le remboursement du brexu-cel a engendré des colts de 17,6 MS sur le budget des établissements de santé au
cours des 3 premiéres années suivant son inscription sur la Liste des médicaments — Etablissements, et ce, pour
le traitement de 33 patients. Ces résultats sont supérieurs a ce que I'INESSS avait estimé lors de son évaluation
antérieure en 2021 (. MS pour le traitement de 14 patients sur 3 ans).

» La poursuite du remboursement et la modification de I'indication reconnue du brexu-cel engendreraient des
colts de 25,5 MS sur le budget des établissements de santé au cours des 3 prochaines années, et ce, pour le
traitement de 42 patients. Notons toutefois que le repositionnement du traitement a un stade plus précoce du
parcours de soins augmente le bassin de patients admissibles, ce qui pourrait entrainer une augmentation du
nombre de patients traités et, par conséquent, de I'impact budgétaire. Cela dit, compte tenu des contraintes
organisationnelles entourant I'administration de ce traitement, une augmentation marquée du nombre de
patients traités n’est pas anticipée.

EVALUATION

L’appréciation globale de la valeur tient compte des résultats obtenus grdce a diverses approches scientifiques et
méthodologiques, telles la documentation scientifique, I'expérience et I'expertise des professionnels de la santé et autres
cliniciens, ainsi que I'expérience vécue des patients ou de leurs proches aidants. Dans les présents travaux, un comité
consultatif constitué d’hématologues et d’un pharmacien, dont la pratique est axée notamment sur le traitement du
lymphome a cellules du manteau (LCM), a été mis en place. Les membres de ce comité ont participé a I’appréciation des
données afin de les contextualiser dans la pratique québécoise, et fait part de leurs savoirs expérientiels pour soutenir
I’évaluation du produit par I'INESSS.

Toutes les personnes qui ont collaboré ont déclaré leurs intéréts et réles en tout respect de la Politique de prévention,
d’identification, d’évaluation et de gestion des conflits et de rdle des collaborateurs de I'INESSS. Apres évaluation, les
modalités de gestion ont été appliquées.

L’Institut assume I’entiere responsabilité de la forme et du contenu définitifs de ce document. Il ne refléte pas forcément
les opinions des personnes consultées aux fins de son élaboration.

Description du médicament

Le brexu-cel est une immunothérapie par cellules T a récepteur antigénique chimérique (CAR-T) dirigée contre
I'antigéne CD19 exprimé a la surface des cellules saines et cancéreuses. Le traitement est préparé a partir des cellules
mononucléées du sang périphérique collectées par leucaphérése chez le patient auquel le traitement est destiné. Les
cellules mononucléées sont enrichies en lymphocytes T et activées a I'aide d’anticorps anti-CD3 et anti-CD28 en
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présence d’interleukine 2. Les lymphocytes T sont génétiquement modifiés ex vivo par transduction rétrovirale afin
d’exprimer un récepteur antigénique chimérique (CAR) comprenant un fragment variable a chaine simple anti-CD19
murin couplé aux domaines de costimulation CD28 et CD3-zéta. Les cellules CAR-T anti-CD19 sont amplifiées avant
d’étre réintroduites par perfusion chez le patient, ol elles peuvent reconnaitre et détruire les cellules cibles qui
expriment I'antigene CD19. Il est a noter que le CAR exprimé par le brexu-cel est le méme que celui produit par
I’axicabtagene ciloleucel (axi-cel [Yescarta™]), notamment indiqué pour le traitement du lymphome a grandes cellules B.
Le brexu-cel se distingue par une étape de fabrication supplémentaire, au cours de laquelle les cellules tumorales en
circulation sont séparées des cellules immunitaires. Cet enrichissement en lymphocytes T vise a réduire le risque que le
sang du patient soumis a la leucaphérese renferme des cellules tumorales circulantes exprimant I'antigéne CD19. Ces
dernieres sont a I'origine de I'activation, de I'expansion et de I'épuisement des cellules CAR-T anti-CD19 pendant le
processus de fabrication ex vivo.

Le brexu-cel s’administre par voie intraveineuse (I.V.) et est notamment indiqué « pour le traitement des adultes atteints
d’un lymphome a cellules du manteau (LCM) récidivant ou réfractaire aprés au moins deux traitements systémiques (un

traitement de premiére intention et un traitement de deuxiéme intention), y compris un traitement par un inhibiteur de
la tyrosine kinase de Bruton (BTK) ».

Contexte de I’évaluation

L’INESSS a procédé a la réévaluation de Tecartus”pour le traitement du LCM récidivant ou réfractaire (R/R) aprés au
moins 2 traitements systémiques, y compris un inhibiteur de la tyrosine kinase de Bruton (BTK), pour faire suite aux
modalités d’inscription conditionnelles émises lors de la 1™ évaluation, modalités associées a la reconnaissance de son
caractere prometteur.

Bref historique

Juin 2021 Tecartus  (LCM R/R) Susp. Perf. L.V.
Recommandation : Inscription - Avec conditions

Décision du ministre : Inscrire — décembre 2022

Valeur thérapeutique

Contexte de la maladie

Le LCM est une forme peu fréquente et généralement incurable du lymphome non hodgkinien (LNH) qui résulte de la
transformation maligne des lymphocytes B matures situés dans la zone du manteau entourant le centre germinatif du
ganglion lymphatique. Le LNH est la 5¢ néoplasie la plus fréquente au Canada, représentant pres de 4,6 % de tous les
nouveaux cas de cancer (Comité consultatif des statistiques canadiennes sur le cancer 2023). Selon les projections du
Registre québécois du cancer, 3 297 nouveaux cas de LNH seront diagnostiqués en 2025, au Québec. De plus, selon les
données les plus récentes, 729 personnes en sont décédées en 2021 (Statistiques du Registre québécois du

cancer 2025). Le LCM constitue environ 6 % de tous les cas de LNH (Teras 2016).

La majorité des patients recoivent un diagnostic de LCM a un stade avancé. Le pronostic varie notamment selon le degré
d’agressivité de la maladie (Hoster 2008). Des variants pathogéniques, impliquant fréquemment le gene TP53, sont
associés a une forme particulierement agressive (Swerdlow 2016). L’histologie blastoide est également associée a un
pronostic plus sombre (Khanlari 2023). Le LCM touche 3 fois plus souvent les hommes que les femmes (Teras), et I'age
médian au moment du diagnostic est de 66 ans (Abrisqueta 2017). Selon le profil de risque des patients, la survie
médiane varie de 1,8 3 9,4 ans (Lynch 2023).
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Prise en charge

Le choix du traitement de 1™ intention chez les patients atteints d’un LCM repose sur plusieurs facteurs, notamment
I’age, la présence de comorbidités, le statut de performance et I'admissibilité a une greffe de cellules souches
hématopoiétiques (GCSH) (NCCN 2026). Diverses combinaisons de rituximab et de chimiothérapie I.V., d’'intensité
variable sont utilisées. Les schémas les plus intensifs peuvent étre suivis d’une auto-GCSH. Chez les personnes recevant
une chimiothérapie intensive, un traitement d’entretien peut ensuite étre administré, selon les caractéristiques de la
personne et I'approche retenue, soit par le rituximab pendant 3 ans, soit, dans le cadre de I'approche TRIANGLE, par
I'ibrutinib (Imbruvica™), inhibiteur de la BTK, pendant 2 ans (Dreyling 2024, NCCN). Puisque I'ibrutinib n’est pas inscrit
sur les listes des médicaments a cette intention, il est actuellement utilisé dans le cadre de la mesure de nécessité
médicale particuliere (NMP).

Chez les patients non admissibles a une chimiothérapie intensive, I'option la plus courante est I'association de
bendamustine et de rituximab (BR), suivie d’un traitement d’entretien par le rituximab. Bien que le schéma BR soit
employé dans cette population depuis plusieurs années, il n’a pas fait I'objet d’'une évaluation par I'INESSS et n’est pas
inscrit sur les listes des médicaments ; son utilisation repose notamment sur les données des études BRIGHT et StiL
NHL1 (INESSS 2026). Il est actuellement accessible par I'entremise de la mesure de NMP. Depuis avril 2026,
I’acalabrutinib (Calquence™), en association avec la bendamustine et le rituximab, est inscrit chez les adultes non traités
auparavant pour lesquels une chimiothérapie intensive n’est pas appropriée (INESSS 2026). Cette option permet |'acces
a un inhibiteur de la BTK dés la 1" intention dans cette population.

Evolution depuis I'évaluation initiale du brexu-cel

La pratique clinique a évolué depuis I'évaluation initiale du brexu-cel en 2021, alors que les inhibiteurs de la BTK étaient
principalement utilisés en 2¢ intention. Leur introduction plus précoce, notamment avec |'acalabrutinib et I'ibrutinib
dans I'approche TRIANGLE, tend a se généraliser et conduit a regrouper dés la 1™ intention des traitements auparavant
administrés sur 2 intentions de traitement. Cette évolution limite leur utilisation subséquente, particulierement en cas
de réponse suboptimale en 1" intention, et réduit ainsi les options thérapeutiques pouvant étre offertes en 2¢ intention.
L'ibrutinib seul ou en association avec le vénétoclax (Venclexta™) sont des options possibles, le cas échéant. Il est a
noter que le pronostic est défavorable apres I'échec d’un traitement comportant un inhibiteur de la BTK, I'espérance de
vie médiane étant inférieure a 1 an (Epperla 2017, Jain 2018).

En 3¢ intention, les patients admissibles regoivent le brexu-cel, considéré comme un standard de soins depuis 2022
(INESSS 2021), tandis que les autres recoivent des chimiothérapies avec ou sans rituximab, aujourd’hui peu utilisées
selon les cliniciens consultés, ou sont orientés vers un protocole de recherche.

Besoin de santé

Le LCM est un cancer actuellement considéré comme incurable. Il existe un besoin en matiére de thérapies plus efficaces
que celles actuellement offertes, permettant de retarder la progression de la maladie et de prolonger la survie, tout en
étant bien tolérées et en maintenant ou en améliorant la qualité de vie des personnes atteintes. Ces traitements
devraient également présenter des modalités d’administration simples et peu contraignantes, avec un profil de toxicité
acceptable. Selon les cliniciens consultés, I'acces a des options thérapeutiques efficaces est particulierement important
apres I'échec d’un inhibiteur de la BTK, compte tenu du pronostic sombre.

Analyse des données

Evaluation antérieure

Dans la précédente évaluation (INESSS 2021), I'appréciation du caractére prometteur reposait principalement sur
I’étude ZUMA-2 (NCT : 02601313), essai de phase Il multicentrique, ouvert et sans comparateur, évaluant I'efficacité et
I'innocuité du brexucabtagene autoleucel (brexu-cel) chez 74 adultes atteints d’'un LCM R/R aprés un traitement par un
inhibiteur de la BTK. Parmi ceux-ci, 68 patients ont recu la perfusion de CAR-T.
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Malgré une population fortement prétraitée (1 a 5 traitements systémiques ; médiane de 3, y compris une
chimiothérapie [anthracycline ou bendamustine], un anticorps monoclonal dirigé contre I'antigene CD20, ainsi qu’un
inhibiteur de la BTK [ibrutinib ou acalabrutinib]), les résultats dans la population en intention de traiter

(ITT) aprés des suivis médians de 12,3 et 17,5 mois montraient une activité antitumorale jugée importante, avec un taux
de réponse tumorale objective (TRO) de 85 % et une proportion notable de réponses completes (59 %), ainsi qu’une
durabilité des réponses suggérée par une survie sans progression (SSP) médiane de 16,2 mois, une survie globale (SG)
médiane non atteinte et plus de la moitié des patients toujours en vie aprés 24 mois.

L'interprétation des données demeurait toutefois limitée par plusieurs contraintes méthodologiques, notamment le
faible effectif, le recours au TRO comme paramétre principal, I'absence de comparateur et d’ajustement concernant la
multiplicité des analyses, ainsi qu’une analyse principale ne reposant pas sur I'ensemble de la population en intention de
traiter. Des comparaisons indirectes ajustées par appariement (MAIC) non publiées soumises par le fabricant
suggéraient un possible gain de SG par rapport aux options offertes, sans toutefois permettre d’en quantifier I'ampleur
en raison d’importantes limites, dont I'absence de comparateur commun, I’hétérogénéité des populations et des
traitements comparateurs, ainsi que la réduction importante des effectifs aprés appariement.

En dépit d’un profil d’innocuité marqué par des effets indésirables fréquents et parfois graves (syndrome de relargage
des cytokines [91 %, dont 15 % > grade 3], événements neurotoxiques [63 %, dont 31 % > grade 3] et cytopénies [96 %,
dont 94 % > grade 3]), celui-ci avait été jugé acceptable compte tenu de la gravité de la maladie, de I'absence d’options
thérapeutiques efficaces et de leur caractére attendu et généralement gérable en milieu spécialisé.

Ainsi, dans le contexte d’un important besoin de santé a combler, caractérisé par un pronostic sombre et des options
thérapeutiques tres limitées et peu efficaces aprés I’échec d’un inhibiteur de la BTK, I'INESSS avait considéré que
I'ampleur des réponses observées et la cohérence des signaux d’efficacité soutenaient le caractéere prometteur du
brexu-cel, malgré un niveau d’incertitude élevé. Cette conclusion justifiait notamment la mise en place d’un suivi
clinique.

Evaluation actuelle

Dans les présents travaux, les données mises a jour de I'’étude ZUMA-2 (Mufioz 2026) apres un suivi médian de 63 mois
ont été retenues. Par ailleurs, I'INESSS a apprécié 2 comparaisons indirectes ajustées par appariement (Liebers 2025 et
Hess 2024) ainsi que les données en contexte de vie réelle des publications de Oluwole 2025, Ahmed 2025,

Herbaux 2024, Wang 20233, et lacoboni 2022.

Etude ZUMA-2

L'analyse de Mufioz (2026) présente une mise a jour des résultats de I'’étude ZUMA-2 avec un suivi a long terme.
Contrairement a I'évaluation de 2021, qui privilégiait la population en ITT, les données de suivi prolongé portent
uniquement sur les patients ayant recu le CAR-T (n = 68). Les analyses sont toutefois de nature descriptive et ne
reposent pas sur des hypothéses statistiques précisées au préalable. Le tableau suivant fait état des principaux résultats
apres un suivi médian de 67,8 mois.
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Principaux résultats d’efficacité de I’étude ZUMA-2 (Muiioz 2026, Wang 2023b)

Brexucabtagene autoleucel
Parameétre d’évaluation n =68
(1C95 %)

TRO?(%) 91 (nd)

Réponse complete? (%) 68 (nd)

Réponse partielle? (%) 23 (nd)
Durée médiane de la réponse® (mois)

Population totale 36,5 (17,7 a 48,9)

Population ayant une réponse compléte 46,7 (34,4 a NE)
SSP médiane® (mois) 25,3 (12,7 3 46,6)
SG médiane® (mois) 46,5 (24,9 2 60,2)

IC95 % : intervalle de confiance a 95 % ; NE : non estimable ; nd : non disponible ; SG : survie globale ; SSP : survie sans progression ; TRO : taux de

réponse objective.

a  Evaluation de la réponse tumorale (pourcentage de patients ayant une réponse compléte ou une réponse partielle) selon les critéres de
classification de Lugano (Recommendations for initial evaluation, staging, and response assessment of hodgkin and non-hodgkin lymphoma:
The Lugano Classification [Cheson 2014]), évalué par un comité indépendant chez les patients qui ont regu le brexucabtagene autoleucel a
la date butoir du 24 juillet 2021, aprés un suivi médian de 35,6 mois (Wang 2023b).

b Résultats obtenus chez les patients qui ont regu le brexucabtageéne autoleucel a la date butoir du 1¢" avril 2024, évalué par les investigateurs
aprés un suivi médian de 67,8 mois.

Efficacité

Les résultats de la mise a jour, aprés un suivi médian de plus de 5 ans, montrent que le traitement par le brexu-cel
permet d’obtenir des réponses prolongées chez une proportion importante de patients fortement prétraités. Chez les
patients ayant recu le CAR-T, environ 38 % (IC95 % : 27 a 50 %) sont toujours en vie apres 5 ans de suivi, ce qui apparait
notable dans un contexte de maladie associée a un pronostic défavorable apres I'échec d’un inhibiteur de la BTK, ou la
survie médiane est généralement inférieure a 1 an (Epperla 2017, Jain 2018). La durée de la réponse observée suggere
également un maintien de I'effet thérapeutique chez certains patients, particulierement chez ceux ayant obtenu une
réponse complete, pour lesquels la durée médiane de réponse approche 4 ans. Par ailleurs, environ 25 % des patients de
la cohorte traitée sont encore en réponse a 5 ans de suivi, ce qui témoigne du caractere durable des réponses observées
chez un sous-groupe de patients.

Dans I'ensemble, ces résultats appuient la persistance d’un bénéfice clinique a long terme. Toutefois, I'absence de
plateau clairement défini sur les courbes de Kaplan-Meier limite I'interprétation quant a la possibilité de rémissions
durables. Par ailleurs, en raison du caractére non comparatif de I'étude et de la nature descriptive des analyses avec
suivi prolongé, I'ampleur réelle de cet effet demeure incertaine.

Innocuité

Le profil d’'innocuité du brexu-cel demeure marqué par une toxicité fréquente et parfois grave, notamment le syndrome
de relargage des cytokines et les événements neurotoxiques, conformément aux observations de I'évaluation initiale.
Les données de suivi a long terme ne montrent pas de modification notable de ce profil, et aucun nouveau signal
d’innocuité n’a été mis en évidence apres plus de 5 ans de suivi. Des infections de grade 3 ou plus sont rapportées chez
environ 38 % des patients, ce qui demeure attendu dans le contexte de patients lourdement prétraités et
immunodéprimés. Au cours du suivi, les décés observés étaient majoritairement attribuables a la progression de la
maladie, sans signal suggérant une augmentation des déces liés aux effets indésirables tardifs, notamment infectieux.

Dans I'ensemble, bien que le profil de toxicité soit important, celui-ci apparait stable dans le temps et jugé gérable en
milieu spécialisé.

Comparaisons indirectes
Deux comparaisons indirectes ajustées par appariement ont été appréciées (Hess 2024; Liebers 2025). La 1™ compare les
résultats de I'étude ZUMA-2 a ceux de la cohorte rétrospective SCOLAR-2 (Hess), composée de patients atteints de LCM
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R/R traités en pratique par diverses thérapies systémiques, principalement des chimiothérapies. Cette cohorte,
constituée d’un ensemble de traitements hétérogenes, est similaire a celle considérée lors de I'évaluation antérieure,
tout en intégrant un suivi prolongé des patients traités par le brexu-cel dans ZUMA-2. La seconde compare les résultats
de ZUMA-2 a ceux d’une cohorte rétrospective de patients ayant regu une allogreffe de cellules souches (Liebers) dans
un contexte de soins réels. Ces analyses n’ont pas mis en évidence d’éléments nouveaux susceptibles de remettre en
guestion les constats et les incertitudes relevées lors de I'évaluation antérieure. Par ailleurs, a ce jour, aucun
comparateur particulier n’est reconnu par les cliniciens comme étant le plus approprié pour évaluer I'efficacité et
I'innocuité du brexu-cel dans cette indication, soit chez les patients atteints de LCM R/R dont la maladie progresse
malgré un traitement par un inhibiteur de la BTK. Dans ce contexte, bien que ces comparaisons indirectes aient été
examinées, elles n’ont pas été retenues pour I'évaluation.

Données en contexte de vie réelle

Une recherche de la littérature a permis de sélectionner plusieurs études observationnelles rétrospectives évaluant
I'efficacité et I'innocuité du brexu-cel en contexte réel de soins chez des patients atteints de LCM R/R (lacoboni 2022,
Wang 2023a, Herbaux 2021, Ahmed 2022), ainsi qu’une revue systématique avec méta-analyse des données de vie
réelle présentée sous forme d’affiche et regroupant plusieurs cohortes observationnelles (Oluwole 2025). Les résultats
des études retenues sont résumés dans le tableau suivant.

Principaux résultats d’une sélection d’études de vie réelle avec le brexu-cel pour le traitement du LCM récidivant ou
réfractaire (Ahmed 2025, Herbaux 2024, lacoboni 2022, Oluwole 2025, Wang 2023a)
Population Résultats d’efficacité

Résultats d’innocuité

Auteur et année (étude)

Ahmed 2025 (CIBMTR)

(suivi médian)

Brexu-cel n =476
(13,5 mois)

(1C95 %)
TRO:91%
RC:82%
SSP a 12 mois : 63 %
SGa 12 mois:76 %

SRCgr.3+:11%
NTgr.3+:30%
NRMalan:8%

Herbaux 2024 (DESCAR-T)

Brexu-cel n = 152
(12,2 mois)

TRO:84,7%
RC:72,2%
SSP a 12 mois : 45,6 %

SRCgr.3+:12,1%
NT gr.3+:15,4%
NRMalan:11,2%

lacoboni 2022

Wang 2023a
(US Consortium)

Brexu-cel n =33
(10,1 mois)

Brexu-cel n = 168
(14,3 mois)

TRO:91%
RC:79%

SSP a 12 mois : 51 %
SGa 12 mois: 61 %
TRO:90 %
RC:82%

SSP a 12 mois : 59 %
SGa 12 mois:75%

SRCgr.3+:3%
NTgr.3+:36%

Déces liés au traitement :
15%

SRCgr.3+:8%
NTgr3+:32%
NRMalan:9,1%

Oluwole 2025 (Méta-
analyse)

Mufioz (ZUMA-2)

19 cohortes (n
variable selon
analyse entre 460 et
844)

Brexu-cel n = 68
(67,8 mois)

TRO : 88 % (85 4 91) (n = 769)
RC:76 % (68 a 82) (n = 769)

TRO:91%

RC:68 %

SSP médiane : 25,3 mois
SG médiane : 46,5 mois

SRC gr.3+:12 % (n = 844)
NT gr.3+:20 % (n = 808)
Infections tout grade :

35 % (n =491)

SRC=23:15%
NT=23:31%

Brexu-cel : brexucabtagéne autoleucel ; IC95 % : intervalle de confiance a 95 % ; LCM : lymphome a cellules du manteau ; NRM : mortalité non
liée a la rechute (non-relapse mortality) ; NT gr.3+ : neurotoxicités de grade 3 ou plus ; RC : réponse compléte ; SG : survie globale ; SRC gr.3+:
syndrome de relargage de cytokines de grade 3 ou plus ; SSP : survie sans progression ; TRO : taux de réponse objective.

Ces études en conditions réelles regroupent plus de 800 patients et incluent des populations hétérogenes, souvent plus
représentatives de la pratique clinique que celle de I'’étude ZUMA-2. Une proportion importante de patients traités par
le brexu-cel n’aurait pas été admissible a ZUMA-2, reflétant le caractére restrictif de ses criteres d’inclusion. Selon les
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analyses, environ 70 % (65 % a 72 %) des patients seraient inadmissibles, notamment en raison d’un état général altéré
(ECOG = 2, environ 15 %), de comorbidités significatives (insuffisance rénale [clairance <60 mL/min, environ 15 % a 20 %)
ou de cardiopathie [environ 10 %]), d’'un nombre élevé d’intentions de traitement antérieures (2 5, environ 10 %) ou
d’une atteinte du systéme nerveux central (environ 10 %) (Wang 2023a, Ahmed 2025). Ces différences traduisent une
population en pratique clinique généralement plus fragile et a plus haut risque.

Malgré cette hétérogénéité, les résultats d’efficacité apparaissent globalement en cohérence avec ceux de I'étude
ZUMA-2, avec des taux de réponse objective et de réponse compléte comparables, voire parfois supérieurs. Toutefois,
lorsqu’elles sont rapportées, les médianes de SSP et de SG semblent généralement plus courtes que celles observées
dans ZUMA-2.

Le profil d’'innocuité est similaire a celui observé dans ZUMA-2, voire légerement plus favorable pour les syndromes de
relargage des cytokines de grade 3 ou plus. Toutefois, une mortalité non liée a la progression et des infections
fréquentes sont rapportées, ce qui est attendu dans une population plus agée, comorbide, lourdement prétraitée, et
particulierement vulnérable a une immunosuppression accrue.

Enfin, ces études présentent plusieurs limites importantes, notamment leur nature rétrospective, I'absence de groupe
comparateur et un suivi limité a court et moyen terme, ce qui restreint la portée de leurs conclusions. Elles sont
néanmoins jugées utiles pour appuyer les résultats de I’étude ZUMA-2 dans le cadre de la présente évaluation.

Perspective du patient

Au cours de I'évaluation du brexu-cel, I'INESSS n’a recu aucune lettre de patient ou d’association de patients. Des
informations sur la méthodologie de la démarche participative peuvent étre consultées sur le site de I'INESSS, dont un
guide méthodologique.

Perspective du clinicien
Au cours de I’évaluation, I'[NESSS a recu 1 communication d’un représentant clinicien du comité provincial CAR-T. Les
éléments mentionnés dans cette perspective proviennent aussi de I'opinion des cliniciens que I'INESSS a consultés.

Contexte de la maladie et besoin de santé

La prise en charge du LCM a connu une évolution importante depuis I’évaluation initiale du brexu-cel en 2021,
principalement marquée par l'intégration croissante des inhibiteurs de la BTK, désormais utilisés plus précocement dans
la trajectoire thérapeutique, y compris en 1™ intention. Ce changement de paradigme se traduit par l'introduction de
traitements historiquement réservés aux rechutes des les étapes initiales de la prise en charge.

Ces transformations s’accompagnent d’une évolution des stratégies thérapeutiques, avec un recul du recours a
I"autogreffe, qui n"est plus considérée comme une option standard, y compris chez les patients admissibles a des
schémas intensifs, notamment depuis 'émergence des approches de type TRIANGLE. L'allogreffe est désormais réservée
a des situations exceptionnelles en fin de trajectoire. Par ailleurs, I'introduction récente de I'acalabrutinib en
combinaison avec une chimiothérapie chez les patients non admissibles a une chimiothérapie intensive contribue a
diversifier les options thérapeutiques en 1™ intention, bien que son positionnement demeure en évolution.

Dans ce contexte, une proportion de patients demeure exposée a un vide thérapeutique important en 2¢ intention, en
I"'absence d’options efficaces. Malgré leur accessibilité, les chimiothérapies conventionnelles sont désormais rarement
utilisées en pratique, en raison de leur efficacité limitée et de leur toxicité dans une population souvent lourdement
prétraitée et plus agée.
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Etude ZUMA-2

Le suivi prolongé a 5 ans de I'étude ZUMA-2 confirme, selon les cliniciens, la durabilité du bénéfice du brexu-cel, avec
une proportion de patients présentant des réponses prolongées a long terme, ce qui est jugé cliniquement significatif
dans ce contexte de maladie de nature agressive. Toutefois, I'absence de plateau des courbes de survie indique une
rechute progressive, et le traitement est ainsi considéré comme non curatif, son bénéfice reposant principalement sur
un controle prolongé de la maladie.

Sur le plan de I'innocuité, le profil de toxicité observé dans ZUMA-2 est jugé conforme a celui attendu pour une thérapie
CAR-T, sans nouveaux signaux de sécurité a long terme, ce qui est rassurant pour les cliniciens. Les toxicités aigués,
notamment le syndrome de relargage de cytokines et la neurotoxicité, sont désormais mieux maitrisées en pratique
grace a I'expérience acquise.

Néanmoins, les cliniciens soulignent que le brexu-cel demeure associé a une toxicité importante nécessitant une
expertise spécialisée. Des préoccupations persistent quant a la mortalité non liée a la progression et au fardeau
infectieux, particulierement dans une population agée, comorbide et immunosupprimée, justifiant une vigilance accrue
et un suivi clinique étroit.

Données de vie réelles

Les données de vie réelle sont jugées globalement rassurantes par les cliniciens et en cohérence avec les résultats de
I’étude ZUMA-2, malgré I'inclusion de patients plus agés et présentant davantage de comorbidités. Les populations
étudiées sont considérées comme comparables a celles traitées au Québec, ce qui soutient la transférabilité des
résultats en pratique clinique. Les résultats d’efficacité semblent reproductibles, avec des taux de réponse similaires,
bien que les durées de réponse et les survies soient parfois plus courtes, ce qui est généralement attribué a un suivi
moins prolongé et a une population plus fragile que dans ZUMA-2. Certaines données suggerent par ailleurs un bénéfice
associé a une utilisation plus précoce du traitement, lorsque les patients sont en meilleur état général (Ahmed 2025).
Par ailleurs, une exposition préalable a la bendamustine pourrait théoriquement réduire I'efficacité des CAR-T, sans que
cet effet ne soit considéré comme cliniquement significatif en pratique selon les cliniciens. En contexte réel, les cliniciens
rapportent également une maitrise acceptable des toxicités aigués, comparable a celle observée dans ZUMA 2.

Positionnement du brexu-cel dans la trajectoire de soins

Le brexu-cel est pergu par les cliniciens comme une option thérapeutique efficace, mais non curative, permettant
d’obtenir des rémissions prolongées chez une proportion de patients. A I'heure actuelle, son utilisation se situe
majoritairement en 3¢ intention, mais plusieurs cliniciens estiment qu’il serait pertinent de I'introduire plus tot dans la
trajectoire thérapeutique dans certaines situations. Les résultats observés en pratique au Québec apparaissent en
cohérence avec ceux de I'étude ZUMA-2 et des données de vie réelle évaluées, avec des réponses initiales souvent
favorables, bien que des rechutes surviennent chez une proportion significative de patients au fil du temps.

Un consensus se dégage, entre les cliniciens, en faveur d’un positionnement potentiel en 2¢ intention, afin de maximiser
les bénéfices cliniques chez des patients en meilleur état général et de limiter les pertes d’admissibilité associées a la
progression de la maladie. Cette stratégie apparait particulierement pertinente chez les patients présentant une maladie
réfractaire ou une rechute précoce aprés un inhibiteur de la BTK utilisé en 1™ intention. De plus, certains cliniciens
considerent que le brexu-cel pourrait étre envisagé chez des patients trés sélectionnés aprés une allogreffe. Toutefois,
en I'absence de données robustes pour soutenir cette approche, son utilisation dans ce contexte demeure incertaine et
peu documentée.

A l'inverse, chez les patients non exposés a un inhibiteur de la BTK en 1" intention, un traitement reposant sur cette
classe demeure généralement privilégié. Dans certains cas, une réexposition peut également étre envisagée,
notamment lorsque la réponse initiale a été prolongée, avant de considérer une thérapie par CAR-T.
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Advenant un accés au brexu-cel dés la 2° intention

Les cliniciens estiment qu’un élargissement de I'accés au brexu-cel en 2¢ intention n’entrainerait pas une augmentation
importante du nombre de patients traités. En effet, son utilisation demeure limitée par la complexité du traitement, ses
exigences organisationnelles, les critéres d’admissibilité et son acceptabilité chez certains patients.

Ainsi, malgré un positionnement plus précoce, une légére augmentation du nombre de patients traités pourrait étre
observée, sans toutefois modifier de facon significative I'acces réel au traitement ni sa place clinique, qui devraient
demeurer globalement similaires a ce qui est observé actuellement.

L'appréciation portée sur la valeur thérapeutique se trouve dans la section sur la recommandation de I'INESSS. Les
arguments qui appuient la recommandation servent de base a I'évaluation des autres aspects prévus par la loi.

Justesse du prix

Le tableau ci-dessous fait état des colts d’acquisition du brexucabtagéne autoleucel ainsi que de ceux de ses principaux
comparateurs.

Colit d’acquisition du brexucabtagene autoleucel et de ses principaux comparateurs

Médicament Posologie considérée? Prix unitaire® Colt d a.cqulsm?n du
traitement

Brexucabtagene autoleucel, R 5335235

Susp. Perf. LV, 13 2 x10° cellules CAR-T/kg 533 523,10.$/sac de

Tecartus™ Max : 2 x 108 cellules CAR-T/kg perfusion Total

534390

COMPARATEURS

Schémas d’'immunochimiothérapie a base de rituximab (R-CHOP, R-bendamustine, R-BAC et R- 1615 a2 228 S/cycle

bortézomib) standardisé de 21 jours

BAC : association de bendamustine et de cytarabine ; CHOP : association de cyclophosphamide, de doxorubicine, de vincristine et de

prednisone ; s. 0. : sans objet ; R : rituximab ; Susp. Perf. I.V. : suspension pour perfusion intraveineuse.

a Laposologie considérée est celle recommandée dans les monographies de produit ou celle correspondant a I'usage clinique courant.

b Il s’agit des prix de vente soumis par le fabricant ou de ceux de la Liste des médicaments (mai 2026). Les prix des médicaments administrés
en établissement de santé sont tirés des plus récents contrats d’achat du Centre d’acquisitions gouvernementales (CAG) consulté le
19 mai 2026.

¢ Ceco(t est calculé pour une personne de 76 kg ou 1,85 m? de surface corporelle et inclut les pertes de médicament, le cas échéant.
Ce colt inclut la chimiothérapie de déplétion lymphocytaire composée de fludarabine et de cyclophosphamide administrée avant la
perfusion du CAR-T. Son codt s’éléve a 867 S et s’ajoute a celui du CAR-T.

Rapport entre le colt et I'efficacité

La réévaluation de I'efficience du brexu-cel par I'INESSS repose sur ses analyses pharmacoéconomiques antérieures
(INESSS 2021) ainsi que sur les nouvelles données issues de I'étude ZUMA-2 (Mufioz). Il convient de rappeler que, lors de
I’évaluation initiale, I'efficience du brexu-cel par rapport a un panier de chimiothérapies reposait sur des scénarios
exploratoires. Les résultats variaient de 151 390 a 338 510 $/année de vie gagnée ajustée en fonction de la qualité
(AVAQ gagnée). Bien que la qualité méthodologique de ces analyses ait été jugée adéquate, des incertitudes
importantes avaient été soulevées, justifiant le recours a ces scénarios. Notamment, les données consultables informant
de I'efficacité des traitements comparateurs pouvant étre administrés a ce stade de la maladie étaient de faible qualité,
la plupart provenant d’études observationnelles de faible effectif et non comparatives. Par ailleurs, le faible nombre de
patients et le suivi limité de I'’étude ZUMA-2 rendaient difficile d’appuyer certains des bénéfices potentiels modélisés par
le fabricant, tels que la rémission fonctionnelle pour une proportion des patients traités. Dans ce contexte, les ratios
colt-utilité différentiels (RCUD) estimés constituaient des mesures imparfaites de I'efficience, limitant la capacité de
I'INESSS a apprécier adéquatement cet aspect.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés confidentiels. Conséquemment,
@ nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements
personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Comme mentionné précédemment, la prise en charge clinique du LCM a évolué depuis I'évaluation initiale, les patients
recevant désormais des protocoles d’'immunochimiothérapie ainsi que des inhibiteurs de la BTK en 1™ intention. Les
populations étudiées et les comparateurs considérés dans I'analyse initiale ne sont donc plus représentatifs des
pratiques actuelles, ce qui limite la pertinence des données accessibles pour évaluer de facon robuste I'efficience du
brexu-cel.

Parallelement, des données issues de I'étude ZUMA-2 avec un suivi prolongé allant jusqu’a plus de 5 ans sont désormais
consultables. Celles-ci permettent une actualisation partielle de I'analyse pharmacoéconomique réalisée lors de
I’évaluation initiale. L’analyse a été actualisée a I'aide de ces données, ainsi que par une mise a jour des codts. Un
ajustement ciblé du scénario le plus conservateur, considéré comme le plus plausible parmi les scénarios exploratoires
retenus, a ainsi été réalisé. En effet, les nouvelles données ne suggerent pas I'atteinte d’un plateau de survie et rendent
peu probable I’'hypothese d’une rémission fonctionnelle durable chez une proportion de patients, telle que retenue dans
le scénario le plus optimiste. Par ailleurs, aucune nouvelle donnée comparative n’a été soumise dans le cadre de la
présente réévaluation et les comparaisons indirectes examinées n’ont pas été retenues pour |'évaluation. Ainsi, les
incertitudes initiales liées a la qualité des données comparatives persistent.

La réanalyse du fabricant suggére un RCUD déterministe de 140 094 S/AVAQ gagnée. Les résultats actualisés de I'INESSS
indiquent quant a eux un RCUD de 304 380 $/AVAQ gagnée, comparativement a 338 510 $/AVAQ gagnée lors de
I’évaluation initiale. Cette différence s’explique principalement par I'actualisation des projections des parametres de SSP
et de SG, qui se révelent légerement plus favorables que celles initialement projetées dans le scénario le plus
conservateur. Pour atteindre un RCUD de 50 000 $ et de 100 000 $/AVAQ gagnée, une réduction d’au moins 96 % et

77 %, respectivement, doit étre appliquée au prix soumis du brexu-cel. Compte tenu des limites décrites précédemment,
ces résultats doivent toutefois étre interprétés avec prudence dans le contexte actuel de traitement.

Conséquences sur la santé de la population et sur le systéme de santé et des services sociaux

Organisation des soins et utilisation actuelle du brexu-cel depuis son inscription en 2022

Lors de I’évaluation initiale des thérapies CAR-T, des incertitudes importantes avaient été soulevées quant a
I’organisation des soins, notamment en ce qui concerne la capacité du systéme de santé a offrir un accés équitable et en
temps opportun, ainsi que les répercussions sur les ressources humaines et matérielles, en particulier pour la prise en
charge des toxicités aigués et I'utilisation des soins intensifs. Il existait également des incertitudes quant aux parameétres
d’utilisation en contexte réel, notamment relativement aux délais de fabrication et aux taux d’échec de production.

L’expérience clinique avec le brexu-cel depuis son inscription a la fin de 2022 suggere que ces enjeux organisationnels
demeurent présents, bien que partiellement atténués. L’acces au traitement demeure centralisé dans des centres
spécialisés, avec 3 centres actuellement désignés au Québec et un 4° en cours d’accréditation.

L'utilisation du brexu-cel en LCM est demeurée faible, en raison du nombre limité de patients admissibles et de la
complexité des cas traités. En pratique, seuls quelques patients par centre sont traités annuellement, ce qui limite les
répercussions globales sur les ressources et rend la prise en charge organisationnelle globalement gérable, selon les
cliniciens.

Les principales contraintes organisationnelles concernent les besoins en ressources spécialisées pour I'aphérése,
I'administration du traitement et la gestion des toxicités, nécessitant une prise en charge dans des centres désignés et
une hospitalisation souvent prolongée. Certaines préoccupations persistent quant a I'acces géographique, percu comme
une source potentielle d’iniquité, notamment pour les patients résidant a distance des centres spécialisés. Les
contraintes logistiques, y compris les déplacements, la durée d’hospitalisation et le profil de toxicité, peuvent également
influer sur I'acceptabilité du traitement et en limiter I'acces pour certains patients, selon ce que rapportent les cliniciens

nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements
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consultés. Des initiatives sont en cours afin d’améliorer |'accessibilité, notamment par I'implantation de nouveaux
centres et I'expansion des capacités existantes.

Enfin, selon les cliniciens consultés, les processus de fabrication apparaissent globalement conformes aux attentes
initiales, avec des délais jugés acceptables et un nombre d’échecs de production trés faible en pratique clinique.

Analyse d’impact budgétaire

Lors de son évaluation antérieure (INESSS 2021), I'impact budgétaire de I'inscription du brexu-cel sur la Liste des
médicaments — Etablissements avait été estimé dans la perspective d’un systéme public de soins de santé et des services
sociaux. Cette estimation, ainsi que I'impact brut réel observé a ce jour sur le budget des établissements de santé, sont
présentés dans le tableau suivant.

Impacts budgétaires du remboursement du brexu-cel sur la Liste des médicaments — Etablissements pour le traitement
des patients atteints d’'un lymphome a cellules du manteau récidivant ou réfractaire et ayant regu un traitement par un
inhibiteur de la BTK

Perspective des établissements de santé | 2022-2023° ‘ 2024 ‘ 2025 ‘ Total 2026
Nombre de personnes 2 5 7 14 s.0.
Impact brut® .S .S .S .S s. 0.
INESSS
(Estmamions 2021) [IMmpact net . $ . S . S . $ S. 0.
Aut (t I téme de soins d
e sriesyieme gesoms e 1 1185683 | 2064215 | 4149893 | 829978% 5. 0.
INESSS Nombre de personnes? 12 11 10 33 .e
(oBSERVATIONS 2026) |mpact brutf 64126785 | 5878288S$ | 5343898S | 17634864S | 1603169 S

Brexu-cel : brexucabtagene autoleucel ; BTK : tyrosine kinase de Bruton ; s. 0. : sans objet.
a  Notons que cette période combine les années civiles 2022 et 2023, en raison de I'inscription du brexu-cel en décembre 2022.
b Ce colt inclut aussi celui de la chimiothérapie de lymphodéplétion (constituée de fludarabine et cyclophosphamide). Lorsque seul celui du

brexu-cel est retenu, des codts de . S, de . Setde . S sur 3 ans étaient attendus.

¢ Ces colts incluent ceux associés a la leucaphérése, aux frais d’hospitalisation ainsi qu’a la gestion des effets indésirables (syndrome de
relargage des cytokines et aplasie des cellules B).

d Lenombre de patients est estimé a partir de la base de données Canadian Drugstore and Hospital Purchases (CDH) d’IQVIAMC, selon le nombre
d’unités de brexu-cel vendues annuellement. Ces données ont également été corroborées aupres des 3 centres désignés pour I'administration
de thérapies CAR-T.

Données en date de mars 2026.

f  Ce co(t inclut aussi celui de la chimiothérapie de lymphodéplétion (constituée de fludarabine et cyclophosphamide). Lorsque seul celui du

brexu-cel est retenu, des colts de 6 402 277 S, de 5 868 754 S et de 5 335 231 $ sur 3 ans sont estimés.

Poursuite du remboursement du brexu-cel

Dans le contexte de repositionnement du brexu-cel, une augmentation du nombre de patients admissibles a une
thérapie CAR-T pourrait étre anticipée sur le plan théorique. En effet, I'utilisation plus précoce du traitement dans le
parcours de soins élargit le bassin potentiel de patients. Toutefois, selon les cliniciens des centres désignés consultés,
cette augmentation théorique ne devrait pas se traduire par une hausse équivalente du nombre de patients
effectivement traités. Une augmentation modeste est plutot attendue a court terme. Afin de tenir compte de cette
incertitude importante quant au nombre de patients traités, I'[NESSS retient les estimations fondées sur les volumes des
centres désignés pour son analyse de référence, tout en explorant, dans une analyse de sensibilité supérieure, un
volume de patients issu de I'approche épidémiologique, afin d’en apprécier I'impact potentiel. Ces 2 approches se
refletent dans les parts de marché des scénarios présentés.

L'impact budgétaire de la poursuite du remboursement du brexu-cel au cours des 3 prochaines années et ses principales
hypothéses sont présentés dans les tableaux suivants.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés confidentiels. Conséquemment,
@ nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements
personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Principales hypothéses de I’analyse d’impact budgétaire

Parametre Valeurs (valeurs autres) \ Référence

POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT

Cas incident du LNH 3070,3137 et 3204 Registre québécois du cancer

Proportion des LNH qui sont des LCM 6% Teras 2016

Proportion de patients recevant un traitement de 1" intention 93 % Abrisqueta 2017
APPROCHE INTENSIVE

Proportion des patients admissibles a une thérapie intensive 50 %

Proportion des patients admissibles a une thérapie intensive 90 %

qui regoivent I'approche TRIANGLE Avis de cliniciens

Proportion de patients cessant I'approche TRIANGLE qui sont 50 %

admissibles a une thérapie CAR-T en 2€ intention

Nombre annuel de personnes nouvellement admissibles au 39, 40 et 40 s o

traitement (sur 3 ans)

APPROCHE MOINS INTENSIVE

Nombre annuel de personnes qui amorcent un traitement par Concordance avec |I'évaluation de
I’'acalabrutinib pour le traitement de 1™ intention du LCM (sur 52,70 et 88° I'acalabrutinib en 1™ intention du
3 ans) LCM (INESSS 2025)
Proportion de patients cessant I'acalabrutinib qui sont . -
. . o . . 35% Avis de cliniciens

admissibles a une thérapie CAR-T en 2¢ intention ?
Nomb Id Il t admissibl

ombre annuel de personnes nouvellement admissibles au 18, 25 et 31 s o

traitement (sur 3 ans)

POPULATION TOTALE ADMISSIBLE
Nombre annuel de personnes nouvellement admissibles au
traitement (sur 3 ans)
MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS

57,65et71 s. 0.

Avis de cliniciens et données de
vente de la base de données
Canadian Drugstore and Hospital
Purchases (CDH) d’IQVIAMC

21 %, 22 % et 22 %°
Parts de marché attendues du brexu-cel (sur 3 ans) (14%,16 % et 17 % ;
100 %, 100 % et 100 %)

CoUT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENCANT CE COOT

Prix soumis par le fabricant et

Co(t moyen par personne traitée (sur 3 ans) contrats d’achat du CAG

Brexucabtagéene autoleucel 534 390 S$¢

CAG : Centre d’acquisitions gouvernementales ; LCM : lymphome a cellules du manteau ; LNH : lymphome non hodgkinien ; s. o. : Sans objet ;

TRIANGLE : diverses combinaisons de rituximab et de chimiothérapie, suivies ou non d’une autogreffe de cellules souches hématopoiétiques et

d’un traitement d’entretien par I'ibrutinib d’'une durée maximale de 2 ans.

a  Ces estimations sont tirées de I'évaluation de I'acalabrutinib en association avec la bendamustine et le rituximab (INESSS 2025) pour le
traitement de 1™ intention du LCM chez les patients qui ne sont pas admissibles a une greffe de cellules souches ou a une chimiothérapie
intensive.

b  Estimations appuyées sur les volumes actuels et les projections des 3 centres certifiés pour I'administration de thérapies CAR-T au Québec.

¢ Ceco(tinclut aussi celui de la chimiothérapie de lymphodéplétion (constituée de fludarabine et de cyclophosphamide).

Principale hypothése de la réévaluation par 'INESSS

] Parts de marché et nombre de patients : L’analyse rétrospective des 3 derniéres années montre que ce nombre
traité par le brexu-cel a été sous-estimé par rapport aux projections initiales. Plus précisément, les volumes observés
s’apparentent a ceux du bassin de patients admissibles estimé en 2021 (13, 14 et 15 patients sur 3 ans), avant
I"application de parts de marché, ce qui suggere que la majorité des patients admissibles ont été traités en pratique.
Dans un contexte de repositionnement plus précoce du traitement et d’une plus grande exposition aux inhibiteurs
de la BTK en 1" intention, une augmentation du nombre de patients traités pourrait étre envisagée. Toutefois, les

cliniciens consultés anticipent un nombre de patients traités relativement stable a court terme en raison
principalement des contraintes organisationnelles. L'INESSS a donc retenu des parts de marché fondées sur les

nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements
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nombres observés et les estimations cliniques pour son analyse de référence, tout en explorant un scénario
supérieur reposant sur une approche épidémiologique, présenté dans le tableau des hypothéses ci-haut. Ce
scénario vise a illustrer le potentiel d’utilisation associé au repositionnement du traitement en supposant que tous
les patients théoriquement admissibles seraient traités. Il reproduit ainsi le phénoméne observé lors de I’analyse
rétrospective et permet de baliser 'ampleur possible de l'utilisation du traitement. Toutefois, la prise réelle en
pratique demeure incertaine, notamment en raison des contraintes organisationnelles.

Impacts budgétaires de la poursuite du remboursement et la modification de I'indication reconnue du brexu-cel pour
les patients atteints d’un lymphome a cellules du manteau récidivant ou réfractaire et ayant recu un traitement par
un inhibiteur de la BTK

Perspective du budget des établissements de santé | An1l | An 2 \ An3 | Total

Nombre de personnes 13 14 15 42°
Impact brut 6 947 068 $ 7481457 S 8015847 $ 224443725
| t brut t tes d

INESSS | | Pact BrUE avec adtres composantes du 78842015 | 8490679% | 9097156% | 25472036%
systéme de santé
Analyses de sensibilité déterministes Scénario inférieur” 16031695 5

y Scénario supérieur 102 691029 $

Brexu-cel : brexucabtagéne autoleucel ; BTK : tyrosine kinase de Bruton ; s. o. : sans objet.

a
b

Nombre total de personnes qui seront traitées sur 3 ans.

Ces colits incluent ceux associés a la leucaphérése (1 691 S), aux frais d’hospitalisation (61 016 $) ainsi qu’a la gestion des effets indésirables
(syndrome de relargage des cytokines et aplasie des cellules B) (9 381 S).

Ces estimations sont réalisées en tenant compte d’une diminution des parts de marché du brexu-cel (14 %, 16 % et 17 % sur 3 ans).

Ces estimations sont réalisées en tenant compte d’une augmentation des parts de marché du brexu-cel (100 %, 100 % et 100 % sur 3 ans),
afin d’illustrer un changement de pratique plus marqué, se traduisant par une adoption plus importante en 2¢ intention de traitement.

Compte tenu de l'incertitude entourant I’évolution du nombre de patients traités dans le contexte du repositionnement
du brexu-cel, les résultats doivent étre interprétés avec prudence. Bien que I'élargissement du bassin de patients
admissibles puisse suggérer un potentiel accru d’utilisation du brexu-cel, les contraintes organisationnelles, notamment
liées a la capacité des centres et a la logistique associée a I'administration des thérapies CAR-T, pourraient en limiter ou
en retarder I'adoption.

Retour a la recommandation
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ANNEXE
ENGLISH VERSION OF THE PROPOSED RECOGNIZED INDICATION
Generic name: brexucabtagene autoleucel
Recognized indication for the Establishments Drug List

¢ For treatment of relapsed or refractory mantle-cell lymphoma after chemotherapy containing an anthracycline or
bendamustine, a monoclonal antibody targeting CD20 antigen and a Bruton tyrosine kinase inhibitor, in adults:

. not previously treated with anti-CD19 therapy nor allogeneic hematopoietic stem cell transplantation;
and
. whose ECOG performance status is 0 or 1.

Authorization is given for a single administration. Retreatment with brexucabtagene autoleucel is not authorized.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés confidentiels. Conséquemment,
@ nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements
personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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