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Recommandation Inscription — Sous conditions

Inscription de Casgevy™ pour le traitement des patients agés de 12 ans ou
plus atteints d’anémie falciforme avec des crises vaso-occlusives
récurrentes, en tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, si
les conditions décrites ci-dessous sont respectées.

L'INESSS reconnait, sur la base des savoirs mobilisés et intégrés, le caractere
prometteur de I'exagamglogéne autotemcel pour le traitement de I'anémie

falciforme avec des crises vaso-occlusives récurrentes. Compte tenu des

limites des données consultables, I'efficacité clinique et I'innocuité a long

terme de cette thérapie, de méme que son efficience, demeurent

incertaines. Considérant que les options de rechange satisfaisantes sont peu
nombreuses dans la population ciblée, I'Institut estime que son
remboursement pourrait constituer une option juste et raisonnable dans la
mesure ol les conditions sont respectées.

Indication évaluée

Pour le traitement des patients agés de 12 ans ou plus atteints d’anémie
falciforme avec des crises vaso-occlusives récurrentes.

»

>
»
>

¢

Liste des médicaments concernée

Liste des médicaments — Etablissements

Conditions
Réalisation d’un suivi
Médicament d’exception

Atténuation du fardeau économique

Indication reconnue

Pour le traitement de I'anémie falciforme avec crises vaso-occlusives
(CVO) récurrentes chez les personnes agées de 12 ans ou plus. Les
personnes doivent de plus satisfaire a tous les critéres suivants :
° avoir un diagnostic d’anémie falciforme grave, malgré les meilleurs
traitements usuels, telle que définie par I'occurrence de
2 complications par année pendant 2 ans parmi les suivantes : CVO
grave nécessitant une admission a I’hdpital, un syndrome
thoracique aigu, un priapisme d’une durée > 2 heures nécessitant
une admission a I’hopital ou une séquestration splénique;
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et

. avoir un génotype B%/B°, B°/B° ou B*/B*;
et

. présenter un statut de performance = 80 % selon I'échelle de
Lansky pour les enfants de moins de 16 ans ou > 80 % selon
I’échelle de Karnofsky pour les personnes de 16 ans ou plus;
et

o n’avoir jamais recu d’allogreffe de cellules souches
hématopoiétiques, de thérapie génique ou de thérapie d’édition
génique.

L’autorisation est donnée pour une administration unique. Le
retraitement par I'exagamglogene autotemcel n’est pas autorisé.

Considérations liées a I'implantation

A la lumiére des préoccupations exprimées par les membres du Comité
délibératif permanent — Remboursement et acces, I'INESSS souléve les
considérations suivantes liées a I'implantation de I'exagamglogéne autotemcel :

» L’INESSS procédera a la réévaluation de |'exagamglogene autotemcel a la
lumiere des nouvelles données probantes dans un horizon jugé raisonnable
et opportun. L'Institut recommande que le fabricant soutienne
financierement cette réévaluation et s’engage a soumettre un dossier
d’évaluation complet, comprenant toutes nouvelles données, y compris
celles du suivi a long terme des études CLIMB SCD-121 et CLIMB-131, celles
de nouvelles études, incluant les données de vie réelle relatives a
I’exagamglogéne autotemcel au Canada et a travers le monde et applicables
au contexte québécois. L'INESSS considérera également les données
colligées en contexte réel de soins au Québec. Une nouvelle analyse
d’efficience devra aussi étre soumise, ou a défaut, I’analyse actuelle devra
étre mise a jour avec les nouvelles données. Une mise a jour de I'analyse
d’impact budgétaire incluant notamment des informations sur le nombre de
patients ayant réellement recu I'exagamglogene autotemcel en contexte
réel de soins au Québec devra aussi étre soumise a I'INESSS.

Les objectifs de la réévaluation comprennent :

- Evaluer le potentiel de 'exagamglogéne autotemcel a prévenir de
facon durable les crises vaso-occlusives graves et les autres
complications associées a I'anémie falciforme dans la population
ciblée;

- Déterminer les caractéristiques des patients qui répondent ou non
au traitement;

- Etablir le profil d’innocuité a plus long terme dans la population
ciblée;

- Réévaluer les conséquences de l'inscription de I'exagamglogene
autotemcel sur les centres qui administrent la thérapie;

- Réévaluer I'efficience et I'incidence budgétaire de I'exagamglogéne
autotemcel en considérant la mise a jour des données cliniques et
économiques, incluant celles en contexte réel de soins au Québec
(le cas échéant);

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
personnel (RLRQ, chapitre A-2.1).



A la lumiére de ces nouvelles données, les 5 aspects prévus a la loi seront
réévalués.

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

@ Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés confidentiels. Conséquemment,
personnel (RLRQ, chapitre A-2.1).



PRINCIPAUX CONSTATS ET INCERTITUDES -
ENSEMBLE DES ASPECTS PREVUS PAR LA LOI

Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de I’analyse des données scientifiques, ainsi que des
données contextuelles et expérientielles. Ils servent d’assise a la délibération sur la valeur thérapeutique, de méme qu’a
celle portant sur I'ensemble des aspects prévus par la loi :

Valeur thérapeutique

Contexte de la maladie et besoin de santé
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L'anémie falciforme (AF) est une maladie génétique rare, chronique et progressive dont la prévalence au Québec est
estimée a un peu plus de 2 000 personnes atteintes. La fréquence et la nature des complications sont imprévisibles et
évoluent dans le temps. Les plus graves incluent les crises vaso-occlusives (CVO), les séquestrations spléniques et les
accidents vasculaires cérébraux (AVC). Les complications chroniques entrainent une défaillance progressive des
organes et une espérance de vie réduite.

Les traitements de soutien sont peu nombreux et leur efficacité est variable. Les traitements utilisés comprennent
généralement I'hydroxyurée, a la dose maximale tolérée et les transfusions de globules rouges, parfois administrées
chroniquement toutes les 4 a 6 semaines. Le seul traitement a visée curative est I'allogreffe de cellules souches
hématopoiétiques, laquelle peut étre considérée durant I’enfance. Son emploi est toutefois faible en raison du
manque de donneurs compatibles et des risques de complications graves et de mortalité associés. Les |ésions
cumulées ne sont pas réversibles malgré les traitements.

Il existe un besoin pour des thérapies qui élimineraient ou atténueraient la fréquence des complications aigiies, dont
les CVO, qui ralentiraient la progression de la maladie et la détérioration des organes, qui prolongeraient la vie et qui
amélioreraient la qualité de vie.

Données cliniques
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Les résultats d’efficacité et d’innocuité reposent sur I'étude CLIMB SCD-121, dont la qualité méthodologique est
faible. Parmi les limites de cette étude, notons I'absence de comparateur, une durée courte de suivi, un faible
nombre de participants et des analyses statistiques peu informatives.

Lors de I'analyse intermédiaire au suivi médian de 19,3 mois, 96,7 % des participants traités avec la thérapie
exagamglogéne autotemcel (exa-cel) n’ont rapporté aucune CVO grave pendant = 12 mois consécutifs et aucun
patient n’a été hospitalisé en raison d’une CVO grave. Les données d’une mise a jour plus récente au suivi moyen de
28,2 mois montrent que 92,3 % n’ont rapporté aucune CVO grave pendant > 12 mois consécutifs. Parmi ces patients,
8,3 % ont refait une CVO grave quelques mois apres avoir répondu au parametre principal de I'étude pivot. Parmi la
cohorte, 97,4 % n’a rapporté aucune hospitalisation pour une CVO grave pendant une période > 12 mois consécutifs.

Selon les cliniciens consultés, I’exclusion de certaines catégories de patients, incluant ceux avec un risque élevé
d’accident vasculaire cérébral, limite la transposabilité des résultats aux patients ayant des atteintes plus importantes
de I'AF.

Selon les cliniciens consultés, la source de toxicité principale associée a 'utilisation de I'exa-cel provient du régime
myéloablatif a base de busulfan utilisé avant I'administration de I'exa-cel. Les événements indésirables associés a cet
agent de chimiothérapie incluent I'infertilité ainsi que les risques d’infection et de cancers a long terme.

Tous les participants ont eu une greffe adéquate des cellules exa-cel et aucun n’a eu recours aux cellules de
sauvegarde. Aucune tumeur maligne n’a été rapportée durant le suivi. Un décés causé par une insuffisance
respiratoire attribuable a la COVID-19 a été possiblement lié au busulfan.

Les analyses exploratoires de qualité de vie suggerent des améliorations cliniquement significatives de 12 a 24 mois
suivant I'administration de I’exa-cel chez les adultes.

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
personnel (RLRQ, chapitre A-2.1).



» Ladurée du maintien de la greffe des cellules exa-cel, de la prévention des CVO graves et des hospitalisations
associées, de la prévention des autres complications de I’AF de méme que les conséquences a plus long terme de ce
traitement demeurent indéterminées.

Justesse du prix et rapport entre le coit et 'efficacité

» Le co(t d’acquisition de I'exa-cel est de 2,8 MS par traitement. Il est supérieur a celui de I’hydroxyurée (51 a 77 $ par
période de 28 jours) et a celui des transfusions de globules rouges jumelés ou non a un agent chélateur de fer
(8 095 S par période de 28 jours).

» Une analyse colt-utilité a été retenue pour évaluer I'efficience de I'exa-cel. Une approche par scénarios exploratoires
est adoptée par I'INESSS en raison des incertitudes importantes liées a I'ampleur et au maintien des bénéfices
observés. En effet, I'effet de I’exa-cel varie en fonction de la sévérité de la maladie, et son incidence sur I’évolution
naturelle de celle-ci demeure incertaine. Dans les scénarios réalisés, les ratios cot-utilité incrémentaux (RCUI)
moyens obtenus varient de 339 844 $ 3 1,4 MS par année de vie gagnée pondérée par la qualité (AVAQ gagnée) selon
la perspective du MSSS et de 199 588 S a 1,2 MS selon la perspective sociétale.

» Des baisses de prix d’au moins 64 a 93 % et 52 a 89 % doivent étre appliquées a I'exa-cel dans les scénarios adoptant
la perspective du MSSS pour atteindre un RCUI de 50 000 et 100 000 S/AVAQ gagnée, respectivement. Dans les
scénarios adoptant une perspective sociétale, les baisses de prix a prévoir pour atteindre un RCUI de 50 000 S et
100 000 S/AVAQ gagnée sont plutdt de 33 a 82 % et de 21 a 78 %, respectivement.

Conséquences sur la santé de la population et sur le systeme de santé et des services sociaux de
I'inscription du médicament sur la liste

» Selon une perspective ou seuls les colits en médicaments sont considérés, des colts d’environ 185 MS pourraient
s’ajouter au budget du systeme de soins de santé au cours des 5 premiéeres années suivant l'inscription de I'exa-cel
pour le traitement de I’AF chez les patients agés de 12 ans ou plus avec des CVO récurrentes. Notons également que,
selon une perspective élargie du systeme de soins de santé et de services sociaux, un impact budgétaire d’environ
191 MS serait plutdt a prévoir. Ces 2 estimations reposent sur I’hypothése selon laquelle 66 patients seraient traités
au cours de ces années.

» Notons que I’évolution du recours a I'exa-cel au Québec demeure incertaine et dépend hautement de la capacité des
centres désignés, des ressources disponibles et de I'engouement des patients envers la thérapie. Sur cette base, une
incertitude persiste quant au nombre réel de patients qui seront traités au courant des 5 prochaines années et
I'INESSS ne peut exclure I’'hypothése que la croissance annuelle pourrait devenir plus importante.

» Les ressources humaines et matérielles requises pour la greffe des cellules exa-cel sont importantes. Les centres
aptes a administrer la thérapie exa-cel sont également ceux qui administrent les immunothérapies par cellules T a
récepteur antigénique chimérique (CAR-T). Certains de ces centres éprouvent actuellement des enjeux avec le
volume de patients a traiter. Suivant la greffe avec les cellules exa-cel, les patients doivent étre hospitalisés durant
plusieurs semaines pour réduire les risques d’infections et de certaines complications graves associées au processus
de greffe.

» La greffe des cellules exa-cel réduit le recours aux produits sanguins, une ressource limitée dont I'utilisation doit se
faire judicieusement par le systeme de soins. Les étapes d’analyse, de préparation et d’administration des produits
sanguins mobilisent des ressources humaines et matérielles importantes.

Délibération du Comité délibératif permanent — Remboursement et acces
sur la valeur thérapeutique et I’ensemble des aspects prévus par la loi

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, les membres du Comité sont d’avis d’inscrire Casgevy™*
sur la Liste des médicaments — Etablissements pour le traitement des patients 4gés de 12 ans ou plus atteints
d’anémie falciforme avec crises vaso-occlusives (CVO) récurrentes.

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

@ 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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Appréciation de la valeur thérapeutique

Les membres du Comité reconnaissent unanimement, bien que des incertitudes persistent, le caractére prometteur
de I'exa-cel pour le traitement des patients agés de 12 ans ou plus atteints d’anémie falciforme avec des CVO
récurrentes. L'appréciation de la valeur thérapeutique repose sur les arguments suivants :

» Les membres reconnaissent qu’il y a un besoin de santé important pour les personnes atteintes d’anémie
falciforme avec des CVO récurrentes. lls soulignent que les complications graves de la maladie sont imprévisibles,
débilitantes et ménent a une espérance de vie réduite. De plus, certains membres sont sensibles au fait que des
patients doivent avoir recours a de la médication, incluant les opioides, pour la gestion de leurs douleurs.

» Les membres constatent que, bien que I’hydroxyurée et les transfusions de globules rouges permettent une
gestion adéquate de la maladie pour certains patients, ces traitements ne sont pas efficaces chez tous et ne
préviennent pas la progression de la maladie. De plus, certains membres estiment que le recours fréquent aux
produits sanguins d’origine humaine présente des enjeux, notamment en raison de leur potentiel infectieux et de
la complexité de leur administration.

» Malgré les limites méthodologiques de I'étude CLIMB SCD-121, les membres reconnaissent que |'exa-cel permet, a
court terme, de prévenir les CVO graves et les hospitalisations chez une forte proportion de patients. lls estiment
qu’il est plausible que la prévention des CVO graves puisse améliorer la qualité de vie et potentiellement la survie
des patients. Toutefois, les effets sur les autres complications de I’AF demeurent indéterminés.

» Certaines préoccupations demeurent. D’abord, la durée du suivi jugée courte et I'impossibilité de retraitement
créent de l'incertitude sur le maintien des bénéfices, alors que la proposition de valeur repose en partie sur le
caractére durable de |'effet de cette thérapie. De plus, I'incidence de CVO graves chez certains participants qui
avaient initialement répondu au traitement pendant le suivi de I’étude est préoccupante. Finalement, le profil
d’innocuité du busulfan utilisé pour la myélodéplétion, notamment les risques d’infertilité, d’infection et de cancer
secondaire, ainsi que les complications graves comme la maladie hépatique veino-occlusive, soulévent des
inquiétudes quant a la sécurité de I'exa-cel a plus long terme.

» Les membres sont sensibles aux améliorations de la qualité de vie et potentiellement sur la survie que pourrait
procurer la prévention des CVO graves.

Appréciation des autres aspects prévus par la loi

» Certains membres soulignent que le sang est une ressource précieuse et limitée, dont I'utilisation doit se faire
judicieusement par le systéme de soins. Toute réduction de |’utilisation de produits du systéeme du sang devrait
étre valorisée.

» De I'avis des membres, dans un contexte de ressources limitées, la capacité des centres spécialisés administrant
I’exa-cel a absorber la charge de patients supplémentaires en regard des ressources actuelles est incertaine.

» Les membres reconnaissent que I|'efficience ne peut étre mesurée justement en raison de I'incertitude entourant
notamment |'évolution naturelle de la maladie, ses répercussions sur le devenir des patients ainsi que I'ampleur et
le maintien de I'effet du traitement. Toutefois, ils soulignent que les différents scénarios exploratoires réalisés
refletent bien I'incertitude associée aux données cliniques. A la lumiére des analyses économiques effectuées, les
membres estiment que I'exa-cel ne constitue pas une option de traitement efficiente a ce prix soumis, et ce, dans
tous les scénarios réalisés.

» Les membres sont préoccupés par l'incidence budgétaire importante associée a I'inscription de I’exa-cel, d’autant
plus que celle-ci est supposée pour un faible nombre de patients traités en comparaison a la population
prévalente actuelle. En effet, ils mentionnent qu’en fonction de la croissance du nombre de nouveaux patients
admissibles au traitement, ainsi que la capacité des centres agréés a administrer la thérapie, le nombre réel de
patients traités pourraient augmenter de fagon importante au cours des prochaines années et conséquemment,
une incidence budgétaire plus importante serait a prévoir.

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
personnel (RLRQ, chapitre A-2.1).



» Somme toute, ce rapport défavorable entre le colt et I'efficacité combiné a I'important impact budgétaire
inquiete les membres. Toutefois, a défaut de connaitre la propension du régime public a payer pour la thérapie, ils
recommandent une atténuation du fardeau économique comme condition d’inscription.

Conclusion basée sur la prise en compte de I’ensemble des aspects

Au vu de I'ampleur des bénéfices cliniques a court terme sur I'absence de CVO graves, malgré les incertitudes quant
au maintien de ses effets et sur I'innocuité a plus long terme, les membres jugent que le remboursement de I'exa-cel
pour le traitement des patients 4gés de 12 ans ou plus atteints d’anémie falciforme avec des CVO récurrentes
constituerait une décision responsable, juste et équitable, si son utilisation était encadrée par une indication
reconnue, si le fabricant poursuivait le développement de la preuve qui devra faire I'objet d’'une réévaluation par
I'INESSS dans un horizon jugé raisonnable et opportun et si le fabricant participait a I'atténuation du fardeau
économique.

Recommandation au ministre

La recommandation des membres figure au début de cet avis et constitue la position de I'INESSS.

EVALUATION

L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité délibératif permanent — Remboursement et acces
(CDP — Remboursement et accés). Ce comité est formé principalement de médecins, de pharmaciens, d’un infirmier
praticien, d’experts en pharmacologie et en économie de la santé, d’un physicien, d’un gestionnaire du réseau,
d’éthiciens et de citoyens. Il a pour mandat d’évaluer chaque médicament suivant les 5 aspects prévus par la Loi sur
I'INESSS. Ces aspects sont la valeur thérapeutique, la justesse du prix, le rapport entre le coiit et I'efficacité du
meédicament et les conséquences, sur la santé de la population et sur les autres composantes du systéme de santé, de
I'inscription du médicament sur la liste. Si la valeur thérapeutique n’est pas reconnue, I'INESSS n’évalue pas les autres
aspects. 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
d’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’hémato-oncologues dont la pratique est axée notamment sur la prise
en charge de I'anémie falciforme, 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'équipe-projet et le CDP — Remboursement et acces.

Description du médicament

L’exagamglogéne autotemcel (exa-cel) est une thérapie cellulaire constituée de cellules souches et progénitrices
hématopoiétiques (CSPH) autologues et génétiquement modifiées qui vise a augmenter les niveaux d'hémoglobine (Hb)
fonctionnelle dans les érythrocytes. Les CSPH du patient sont d'abord mobilisées par un traitement pharmacologique,
collectées par aphérese puis modifiées ex vivo par électroporation. Le processus de fabrication et la livraison des cellules
exa-cel au centre hospitalier prennent plusieurs mois. Durant cette période, les patients continuent leurs traitements
usuels. lls recoivent également un régime myéloablatif a base de busulfan avant la réintroduction des cellules souches
génétiquement modifiées par voie centrale. Des cellules de secours, lesquelles ne seront pas modifiées génétiquement,
sont prélevées et cryoconservées avant le conditionnement myéloablatif et I'administration de I'exa-cel. Les cellules de
secours non modifiées pourraient étre nécessaires pour un traitement de sauvetage en cas d’échec de prise de la greffe.

Les CSPH exprimant a leur surface le marqueur CD34 sont génétiquement modifiées par la technique de CRISPR-Cas9
pour introduire une mutation au site de liaison du facteur de transcription critique (GATA-1) dans la région activatrice

@
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spécifique a la lignée érythroide du géne BCL11A. Cette édition génétique réduit I'expression du gene BCL11A, laquelle
entraine une augmentation de I'expression de la gamma (y)-globine et la synthése d’"hémoglobine foetale (HbF) dans les
cellules érythroides. Une fois le processus d’édition génique terminé, le produit contenant les cellules génétiquement
modifiées du patient, nommé exa-cel, est retourné au centre hospitalier ou il sera administré par voie centrale en une
dose unique minimale de 3 x 108 cellules CD34*par kilogramme de poids corporel. Des séjours en milieu hospitalier sont
a prévoir en amont et pendant quelques-unes des étapes du processus de fabrication. L’exa-cel est notamment indiqué
« pour le traitement des patients agés de 12 ans ou plus atteints d’anémie falciforme avec des crises vaso-occlusives
(CVO) récurrentes ».

Contexte de I’évaluation

Il s’agit de la 1™ évaluation de Casgevy"“ par I'INESSS pour cette indication, évaluation commencée avant |'octroi de
I'avis de conformité de Santé Canada. Il est a noter que Casgevy"* fait actuellement I'objet d’une évaluation par I'INESSS
« pour le traitement des patients agés de 12 ans ou plus atteints de béta-thalassémie dépendante des transfusions »
(INESSS 2024).

Valeur thérapeutique

Contexte de la maladie

L’anémie falciforme (AF), aussi appelée syndrome drépanocytaire, est une hémoglobinopathie héréditaire autosomique
récessive caractérisée par la production et la formation d’hémoglobine pathogénique (HbS) causée par des mutations
dans le géne de la béta (B)-globine humaine (HBB). La structure anormale de la HbS associé au génotype B° cause une
polymérisation de celle-ci, ce qui mene a I'endommagement de la membrane cellulaire des érythrocytes et a leur mort
prématurée. Les érythrocytes prennent également la forme caractéristique d’une faucille, deviennent moins souples et
sont davantage susceptibles d’adhérer a I’endothélium vasculaire. Pour leur part, les génotypes B* et B° sont
respectivement associés a la réduction ou a I'absence de production des chaines de B-globine. Parmi les différents
variants génétiques associés a I’AF, les formes homozygotes BS/B° et hétérozygotes B/ /B° sont les plus graves, bien que
d’autres génotypes puissent parfois avoir une présentation sévere de la maladie. L’AF touche principalement les
personnes originaires d’Afrique subsaharienne, des Caraibes, de la Méditerranée, du Moyen-Orient et de certaines
régions de I'Inde et de I’Amérique du Sud. Selon un récent rapport québécois, il est estimé qu’entre 5 et 6 enfants par
10 000 naissances sont atteints d’AF et qu’environ 750 enfants de moins de 18 ans sont actuellement suivis en pédiatrie
pour cette maladie (MSSS 2023). A I'international, il est estimé qu’environ 75 % des personnes atteintes aient le
génotype B%/B° ou B°/B°a la naissance (GBD 2023).

Les manifestations cliniques sont nombreuses, multi-systémiques et potentiellement mortelles. Elles varient selon I'age
du patient et la sévérité de la maladie. Elles résultent principalement de I'anémie hémolytique chronique et des crises
vaso-occlusives (CVO) avec douleur aigiie provoquées par une ischémie et un infarctus tissulaire, typiquement de I'os,
mais aussi de la rate, du poumon ou du rein. Les principales complications de I’AF rencontrées durant I'enfance et
I’adolescence sont le syndrome thoracique aigu (STA), la séquestration splénique, les infections, les accidents vasculaires
cérébraux (AVC), I'énurésie nocturne, les nécroses avasculaires, les ulcéres de la jambe et le priapisme. Pour la
population adulte, les principales manifestations comprennent les AVC, des complications hépatiques graves
(séquestration, cholestase intrahépatique), le STA et la détérioration de la fonction rénale (Bunn 1997, Quinn 2013,
Serjeant 2013, Bernaudin 2015, Prussien 2019, De Baun 2020, Bender 2023, OrphaNet). L'espérance de vie des patients
atteints d’AF est d’une vingtaine d’années inférieure a celle de la population générale (Jiao 2023, Lubeck 2019,
Pendergrast 2023). Les épisodes de douleurs aiglies ou chroniques entrainent une détérioration importante de la qualité
de vie liée a la santé et nécessitent parfois une admission aux urgences ou une hospitalisation. Les déces sont
principalement attribuables aux infections, aux STA, a I’hypertension artérielle pulmonaire, aux AVC, aux accidents
cardiovasculaires et aux dysfonctions viscérales (Bender 2023, Njoku 2024).

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
personnel (RLRQ, chapitre A-2.1).
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La prise en charge des patients atteints d’AF repose principalement sur la prophylaxie antibiotique en age pédiatrique
couplée a une bonification du calendrier vaccinal, sur la prévention et la gestion des complications et sur
I"administration de traitements modificateurs de la maladie. Ces derniers incluent I’hydroxyurée, a la dose maximale
tolérée, et son usage est recommandé pour tous les patients B°/B° et B°/B° 4gés de 9 mois ou plus ainsi que chez les
adultes B%/B® et B%/B° ayant un historique de > 3 crises par année (MSSS 2023, CanHaem 2015). Les transfusions de
globules rouges représentent une autre option de traitement qui est habituellement indiquée pour la prise en charge de
I'anémie aiglie ou de certaines complications liées a I'AF, incluant la séquestration, le STA, les AVC ischémiques et la
cholestase progressive. Des transfusions chroniques sont envisagées pour environ 20 % des patients, notamment en

1" intention en cas de haut risque d’AVC ou en 2¢ intention pour le traitement des STA récurrents, des douleurs liées aux
CVO, de certains cas de priapisme et d’ulcéres et, de maniére préventive, chez les femmes enceintes a haut risque de
complications. Les complications associées aux transfusions répétées comprennent la surcharge en fer, I’hyperviscosité,
le développement d’allo-anticorps, les réactions hémolytiques transfusionnelles retardées et les infections. Les
transfusions d’échange sont considérées dans les cas d’hyperviscosité et de surcharge en fer pour permettre d’atteindre
un seuil de HbS < 30 % tout en conservant un niveau de Hb supérieur a 100 a 110 g/L. La thérapie de chélation du fer
représente également une option pour contrer 'accumulation de fer dans I'organisme (CanHaem 2015, Beck 2022,
Chou 2020, Coates 2017). Un programme de gestion de la douleur est recommandé lors d’épisodes de douleurs aiglies
ou chroniques. Celui-ci combine généralement des approches physiologiques, psychologiques et pharmacologiques,
lesquelles peuvent inclure des médicaments tels de I'acétaminophéne, des anti-inflammatoires non stéroidiens et des
opioides (Brandow 2020).

Le seul traitement curatif est I'allogreffe de cellules souches hématopoiétiques (alloGCSH), laquelle est réservée aux
enfants. En effet, les complications liées a une telle intervention augmentent avec I'dge. Afin de réduire les risques de
rejet de greffe et de déces, les donneurs a haute compatibilité sont privilégiés. En AF, I'alloGCSH est habituellement
indiquée chez les patients ayant une atteinte neurologique, qui ressentent des douleurs fréquentes malgré les soins
usuels ou qui ont des épisodes récurrents de STA. Pour les personnes atteintes d’AF ayant regu une alloGCSH, les
probabilités de survie globale et de survie sans événement 5 ans apres la greffe sont estimées a 93 et 91,4 %,
respectivement (Gluckman 2017). L'une des toxicités pouvant suivre I’alloGCSH est la maladie du greffon contre I’héte.
L'instauration d’une prophylaxie est nécessaire chez tous les patients qui recoivent une alloGCSH, dans le but de limiter
le risque de développer cette maladie. Cette prophylaxie est composée de la combinaison d’un inhibiteur de la
calcineurine avec le méthotrexate ou le mycophénolate mofétil, avec ou sans immunoglobulines antilymphocytes T. Le
busulfan, utilisé dans le régime myéloablatif précédant la greffe, est associé a de fortes toxicités incluant un risque de
maladie veino-occlusive hépatique et de cancer (Long-Boyle 2024). Son utilisation peut également provoquer une
stérilité temporaire ou définitive chez les hommes et chez les femmes (monographie).

Besoin de santé

L’AF avec CVO récurrentes est une maladie rare et débilitante pour laquelle les traitements usuels disponibles ne
comblent que partiellement le besoin de santé, particulierement chez les patients qui ne peuvent recevoir une alloGCSH.
L’hydroxyurée et les transfusions de globules rouges sont efficaces chez certains patients pour la prise en charge de
plusieurs symptomes, mais elles n’'empéchent pas I'apparition de complications graves. De plus, ces traitements
s’accompagnent également de toxicités et imposent un fardeau important aux patients. Malgré ces traitements,
I’espérance de vie des patients atteints des formes graves d’AF demeure une vingtaine d’années en deca de la
population générale. Il existe un besoin de santé pour de nouveaux traitements qui permettraient une guérison
compléte, ou alors une prolongation de la survie, une réduction des symptémes ou des risques de développer des
comorbidités comme les ACV et les CVO. Sont aussi souhaitables des traitements qui réduisent la fréquence des
transfusions et améliorent la qualité de vie liée a la santé, notamment pour ce qui est de la douleur.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, I’étude CLIMB SCD-121 (Frangoul 2024a) et son suivi a plus long terme CLIMB-131 sont
retenues pour I'évaluation. De plus, I'INESSS a apprécié les données de mises a jour publiées (Frangoul 2024b) et non
publiées présentant des données a plus long terme.

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
personnel (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Etude CLIMB SCD-121

Devis, but et population

Il s’agit d’un essai de phase I/11/11l, multicentrique, sans comparateur et sans insu, qui a pour but d’évaluer 'innocuité et
I’efficacité d'une dose unique de cellules souches et progénitrices hématopoiétiques humaines CD34+ autologues
modifiées par CRISPR-Cas9 chez des participants atteints d’anémie falciforme avec CVO récurrentes. Il a été réalisé sur
44 patients agés entre 12 et 35 ans. Pour étre admis, les patients devaient notamment étre atteints d’'une forme grave
d’AF, définie par 'occurrence 2 2 événements par année, parmi les suivants, durant les 2 années précédant le
recrutement, et ce, tout en recevant les soins usuels appropriés : une crise de douleur nécessitant une admission a
I’hopital et I'administration de traitements antidouleur ou des transfusions de globules rouges, un syndrome thoracique
aigu, un priapisme d’une durée > 2 heures nécessitant une admission a I’hépital ou une séquestration splénique. Les
patients devaient également étre admissibles a I'alloGCSH, présenter un statut de performance = 80 % selon I'échelle de
Lansky pour les enfants de moins de 16 ans ou > 80 % selon I’échelle de Karnofsky pour les personnes de 16 ans ou plus,
mais ne pas avoir de donneur apparenté et disponible avec une compatibilité avec I’antigene leucocytaire humain (HLA)
de 10/10.

Les patients ayant un niveau d’"HbF > 15 % ou recevant des transfusions réguliéres de globules rouges ne pouvant étre
interrompues apreés la greffe étaient exclus, de méme que ceux ayant regu une GCSH, une thérapie cellulaire ou une
thérapie génique au préalable. Aprées un suivi de 24 mois dans I'étude CLIMB SCD-121, les participants sont suivis dans
I’étude CLIMB-131 ayant comme objectif d’évaluer I'innocuité et I'efficacité de I'exa-cel jusqu’a 15 ans suivant
I’administration du traitement.

Traitements

L'administration de I'exa-cel était séquentiellement précédée d’une aphéréese et d’une chimiothérapie pour la
myélodéplétion. Cette derniére consistait en 'administration, par un cathéter veineux central, de busulfan a une dose
ajustée selon le poids corporel, durant un total de 4 jours débutant 2 a 7 jours avant I'injection des cellules exa-cel.
L’exa-cel était administré au jour 1, par le biais d’un cathéter veineux central, a raison d’'une dose minimale de

3 x 108 cellules/kg. Tous les patients inclus dans I’étude ont recu cette dose. Les patients poursuivaient leurs traitements
usuels entre I'aphérese et la chimiothérapie myéloablative. Le retraitement par exa-cel n’était pas permis. Le recours
aux cellules souches hématopoiétiques de sauvegarde pouvait étre considéré par les investigateurs si le nombre de
neutrophiles n’était pas adéquat au jour 42.

Parameétres d’évaluation et plan statistique

Le parameétre d’évaluation principal est I'absence de CVO graves, définie comme la proportion de participants n’ayant
aucune CVO grave pendant 12 mois consécutifs a tout moment a partir du 60° jour suivant la derniere transfusion de
globules rouges administrée pour la prise en charge de la greffe ou de I'AF (VF12). Le terme « CVO grave » comprend les
événements suivants : CVO grave nécessitant une admission a I’"hOpital, syndrome thoracique aigu, priapisme d’une
durée > 2 heures nécessitant une admission a I’hdpital ou séquestration splénique. Les parameétres secondaires clés sont
la proportion des patients qui ne sont pas hospitalisés en raison d’une CVO grave pendant 12 mois consécutifs a tout
moment a partir du 60° jour suivant la derniere transfusion de globules rouges administrée pour la prise en charge de la
greffe ou de I’AF (HF12) et la VF sur une période = 9 mois consécutifs (VF9). Le plan statistique prévoyait 3 analyses
intermédiaires et une analyse finale. La 3° analyse intermédiaire est prévue aprés qu’au moins 30 participants aient été
suivis pendant un minimum de 16 mois aprés I'administration des cellules exa-cel. L’analyse finale est prévue apres
gu’au moins 45 participants auront complété un suivi d’au moins 24 mois apres I'administration des cellules exa-cel. Les
parametres d’évaluation principal et secondaires clés sont comparés a une valeur seuil de 50 %.

Afin de contrdler I'inflation du risque d’erreur de type 1 (alpha), la VF12, I’'HF12 et la VF9 ont été testées selon une
approche séquentielle. Les seuils de signification statistique pour I'analyse intermédiaires et I'analyse finale ont été
établis a 0,0198 et 0,00440. Les principaux résultats, obtenus chez la population ayant complété un suivi > 16 mois aprés
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I"administration des cellules exa-cel et 2 14 mois apreés la derniére transfusion de globules rouges pour le soutien
postgreffe ou la gestion de la maladie, sont présentés dans le tableau suivant.

Principaux résultats d’efficacité de I’étude de I’étude CLIMB SCD-121 (Frangoul 20244, Frangoul 2024b)

Parameétre d’évaluation (Enxa= ;gl) Valeur p
ANALYSE INTERMEDIAIRE 3 AU 14 JUIN 2023b:¢
Patients ayant atteint le VF12¢, % (1C95 %) 96,7 (82,3 a99,9) p <0,001¢
Patients ayant atteint le HF12f, % (1C95 %) 100 (88,4 a 100) p <0,001¢
Patients ayant atteint le VF99¢, n (%) 3; (_92,29) p <0,001¢
. ‘s ; . . n=29
Durée moyenne de la période sans CVO grave™, mois (min, max) 22,4 (14,8 3 45,5) s. 0.
Hémoglobine au mois 12 mois™
Hémoglobine totale, g/L (ET; n = 31) 130 (15) s. 0.
Proportion d’hémoglobine foetale, % (ET ; n = 32) 43,4 (4,6)
MISE A JOUR AU 18 SEPTEMBRE 2023
. . n=31
Patients ayant atteint VF12¢, % (1C95%) 93,5 (79 3 99) s. 0.
Patient ayant atteint HF12f, n (%) n=3l s. 0.
31 (100)
Durée moyenne de la période sans CVO grave", mois (min, max) n= 2? s. 0.
25,4 (18,0 4 48,7)

CVO : Crise vaso-occlusive; ET : Ecart-type; HF12 : Absence d’hospitalisation en raison d’une CVO grave durant > 12 mois; IC95 % : Intervalle de

confiance 3 95 % ; s. 0. : Sans objet ; VF9 : Absence de CVO graves durant =9 mois ; VF12 : Absence de CVO graves durant > 12 mois.

a  Résultats obtenus a la date butoir de collecte de données pour I'analyse intermédiaire 3 du 14 juin 2023 apres un suivi médian de
19,3 mois. Cette analyse était prévue lorsqu’au moins 30 participants avaient 16 mois de suivi apres I'administration des cellules exa-cel.

b  Les résultats rapportés incluent les patients ayant complété un suivi 2 16 mois aprés I'administration des cellules exa-cel et > 14 mois aprés
la derniere transfusion de globules rouges pour le soutien postgreffe ou la gestion de la maladie dans I'étude CLIMB SCD-121.

¢ Lecontrdle de I'erreur de type | pour la multiplicité des analyses est réalisé par un classement hiérarchique des parameétres principaux
d'efficacité, soient le VF12, I'HF12 et le VF9, avec un seuil de signification unilatéral total de 0,025 contre un taux de réponse de 50 %.

d Le VF12 et VF9 sont définis comme la proportion de participants qui ne subit aucune CVO grave pendant 12 ou 9 mois consécutifs,
respectivement, a tout moment a partir du 60¢jour suivant la derniére transfusion de globules rouges administrée pour la prise en charge
de la greffe ou de la drépanocytose.

e Lerésultat obtenu est statistiquement significatif selon le seuil prédéfini de signification de 0,0198.

f  Le HF12 est défini comme la proportion des patients qui ne sont pas hospitalisés en raison d’une CVO grave pendant 12 mois consécutifs a
tout moment a partir du 60¢ jour suivant la derniére transfusion de globules rouges administrée pour la prise en charge de la greffe ou de la
drépanocytose.

g Les résultats rapportés pour le VF9 incluent les patients ayant complété un suivi > 12 mois aprés I'administration des cellules exa-cel et > 11

mois apres la derniere transfusion de globules rouges pour le soutien postgreffe ou la gestion de la maladie.

Analyse réalisée uniqguement chez les patients répondant au parameétre principal.

L’analyse statistique est exploratoire en I'absence d’ajustement de la multiplicité des analyses.

Les résultats rapportés incluent les patients ayant recgu les cellules exa-cel.

Des résultats d’une mise a jour au 18 septembre 2023 ont été présentés dans un résumé. A cette date, 46 participants avaient regu I’exa-

cel, 31 avaient complété un suivi > 16 mois apres I'administration des cellules exa-cel et 17 ont transité dans I'étude CLIMB-131. Le suivi

médian est de 22,3 mois (max 51,3 mois).

= - =

Les éléments clés relevés lors de I'analyse de la validité interne de I'étude sont les suivants :

] Cette étude est de faible qualité méthodologique (phase I/11/1ll, multicentrique, sans comparateur et sans insu). Le
devis ouvert, le faible nombre de patients et 'absence de comparateur constituent des limites, particulierement
dans le contexte ou aucun autre essai ne vient appuyer les résultats de I'exa-cel. L’essai n’est pas réalisé a I'insu
des participants ni des investigateurs, ce qui pourrait influencer les résultats des parameétres subjectifs, tels que
I'innocuité, la qualité de vie et certaines évaluations cliniques. Toutefois, compte tenu du caractéere objectif du
parameétre principal, le devis ouvert est jugé acceptable.

] Les risques de biais de sélection, de détection et d’attrition sont considérés comme faibles.
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] L’étude comporte un nombre faible, mais suffisant de patients, particulierement dans le contexte d’une maladie
rare. A 'analyse intermédiaire 3, les résultats principaux de I’étude tiennent compte des deux tiers des sujets
prévus pour I'analyse finale. Aucun participant n’a été perdu de vue au suivi.

] Le parameétre d’évaluation principal est jugé adéquat dans le contexte de I’AF chez les personnes ayant des CVO
graves récurrentes. Toutefois, le choix d’'une période flexible pour I'évaluation des parametres VF12, HF12 et VF9
plutot qu’une période fixe accroit I'incertitude par rapport a la validité de ceux-ci. Considérant le paramétre
principal, la pertinence du VF9 est faible. Les cliniciens consultés précisent que I'incidence d’autres complications
associées a I’AF, par exemple, la rétinopathie, I’hypertension pulmonaire et les ulcéres, aurait pu étre considérée
comme paramétre secondaire clé.

L] Les analyses d’efficacité ont été réalisées sur la population ayant complété un suivi > 16 mois apres
I'administration des cellules exa-cel et > 14 mois apreés la derniere transfusion de globules rouges pour le soutien
postgreffe ou la gestion de I’AF. Cette population est jugée appropriée considérant la nature du paramétre
d’évaluation principal. Les analyses d’innocuité ont été réalisées pour la population ayant débuté la mobilisation
de cellules souches, ce qui est approprié.

Ll Dans un contexte ou la valeur de I'exa-cel repose sur la durabilité du bénéfice, la durée du suivi est jugée courte
pour apprécier le maintien de la prévention des CVO graves et les effets indésirables a plus long terme.
Ll L'utilisation du seuil d’efficacité de 50 % pour la comparaison statistique n’est appuyée par aucun argumentaire

de la part du fabricant et ne prend pas en considération la flexibilité temporelle dans les définitions des principaux
paramétres d’efficacité, ce qui empéche d’en évaluer la validité. L’absence d’hypotheése statistique formelle pour
tous les parametres autres que le VF12, le HF12 et le VF9 ajoutent de 'incertitude sur les résultats. Ainsi, ceux-ci
sont considérés comme descriptifs et exploratoires, ce qui limite leur portée.

En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés :

] Les criteres d’inclusion et d’exclusion sont jugés adéquats. Certains cliniciens auraient toutefois apprécié que les
patients les plus atteints par I’AF, par exemple ceux avec un risque d’AVC, soient inclus dans |'étude puisque ceux-
ci affichent un grand besoin de santé. Toutefois, il n’est pas attendu que leur exclusion affecte la validité externe.

= Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. La cohorte était constituée d’hommes a
55 %, I’age moyen était de 21,2 ans et I'origine ethnique des participants était principalement d’ascendance
africaine (86 %). La majorité des patients (91 %) avaient un génotype B5/B°, 45 % avaient une altération du géne
de I'a-globine. Les participants a I'étude ont rapporté une fréquence annuelle moyenne de 4,1 CVO graves au
cours des 2 années précédant le recrutement; 59 % avec une fréquence de CVO graves > 3. Ces crises étaient
associées a une moyenne annuelle de 2,7 hospitalisations, pour une durée d’hospitalisation annuelle moyenne de
19,7 jours. La concentration moyenne en Hb totale était de 91 g/L et le pourcentage de HbF est de 5,4 %. La

majorité des participants était traitée avec

] De I'avis des cliniciens consultés, la population étudiée est somme toute représentative de celle qui serait traitée
au Québec entre I'age de 12 et 35 ans.

Efficacité

A l'analyse intermédiaire du 14 juin 2023, réalisée aprés un suivi médian de 19,3 mois, 58 participants avaient débuté la
mobilisation des cellules souches hématopoiétiques et 44 avaient recu I'exa-cel. Parmi les 30 participants ayant
complété un suivi 2 16 mois aprées I'administration d’exa-cel, 29 (96,7 %) ont répondu aux criteres de VF12. Parmila
méme population, 30 (100 %) ont répondu aux critéres de HF12. Chez les 32 participants ayant complété un suivi

> 12 mois aprés I'administration des cellules exa-cel, 31 (96,9 %) ont répondu aux criteres de VF9. En considérant la
rareté des événements rapportés (CVO graves et hospitalisations) et le court suivi de I’étude, les analyses de sous-
groupes (préspécifiées et post hoc) sont peu informatives. Un participant n’a pas répondu au VF12 en raison de
nombreuses crises de douleur rapportées aprées I'administration des cellules exa-cel. Selon les investigateurs, ces
manifestations proviennent d’'une détérioration des organes ou d’une condition préexistante liée a I’AF. Un participant a
refait une CVO grave apres avoir atteint le VF12, en raison d’une infection au parvovirus selon les investigateurs. Aprées
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s’étre remis de I'infection et avoir retrouvé une concentration normale de Hb sans transfusion, aucune autre CVO n’a
été rapportée chez ce participant.

Parmi les 29 participants ayant atteint le VF12, la durée moyenne de I'absence de CVO graves était de 22,4 mois. La
concentration moyenne en Hb totale était stable aprés I"administration de I'exa-cel, soit de 119 g/L au mois 3 a 130 g/L
au mois 12. La proportion moyenne en Hb foetale est passée de 5,2 % avant I'administration des cellules exa-cel a 36,9 %
au mois 3 puis a . La proportion d’alléles adéquatement édités était de . % dans les cellules
constituant I'exa-cel avant leur administration, de . % dans la moelle osseuse et de . % dans les cellules
périphériques du sang au mois 12. A partir du 12¢ mois suivant I"ladministration des cellules exa-cel, - des
participants ayant besoin de transfusions de globules rouges avant leur entrée dans I’étude n’a recu de transfusion.

Lors de la mise a jour réalisée le 18 septembre 2023 aprés un suivi médian de 22,3 mois, 29 (93,5 %) des 31 participants
ayant complété un suivi 2 16 mois apres I'administration d’exa-cel ont répondu aux critéres de VF12 durant une période
d’au moins 12 mois (Frangoul 2024b). La durée moyenne de I'absence de CVO graves était de 25,4 mois chez les
répondeurs au VF12. Lors de ce suivi additionnel, un second participant a rapporté une CVO grave apres avoir rempli les
criteres de VF12. Les 31 participants inclus dans cette mise & jour ont satisfait aux critéres de HF12. A partir du mois 6,
I’'Hb totale moyenne était > 110 g/L et > 95 % des érythrocytes exprimaient I'Hb fcetale. La proportion d’alléles BCL11A
modifiés était stable au fil du temps dans les cellules CD34+ de la moelle osseuse et des cellules du sang périphérique.
Une mise a jour non publiée réalisée en mars 2024 apres un suivi moyen de 28,2 mois chez 31 patients montre que
94,3 % et 97,4 % ont satisfait aux criteres de VF12 et de HF12 durant I'étude CLIMB SCD-121, respectivement. De plus,

_ refait une CVO grave quelques mois aprés avoir satisfait aux criteres de VF12.

Innocuité

En ce qui a trait a I'innocuité, évaluée chez les 44 participants ayant été traités avec |'exa-cel, I'ensemble de la cohorte a
rapporté au moins 1 événement indésirable (El). Au total, 79,8 % (1 554/1 948) des El ont été rapportés dans les
premiers 6 mois suivant I'administration de I'exa-cel et la majorité de tous ceux rapportés étaient de grade 1 ou 2. Les El
graves le plus fréquemment rapportés étaient la cholélithiase (9,1 %), la pneumonie (9,1 %), la douleur abdominale

(6,8 %), la constipation (6,8 %), la pyrexie (6,8 %), I’AF avec crises (6,8 %), la douleur abdominale supérieure (4,5 %), la
douleur thoracique non cardiaque (4,5 %), la douleur oropharyngée (4,5 %), la douleur (4,5 %) et le sepsis (4,5 %). Un
participant a rapporté une maladie hépatique veino-occlusive, laquelle s’est résolue avec un traitement a base de
défibrotide et n’était pas associé a I'exa-cel selon les investigateurs. Pour ce qui est des effets indésirables d’intérét,

% des participants ont rapporté des infections, parmi lesquelles

. Des hémorragies ont été rapportées chez . % des participants, . Au total,
participants ont rapporté des saignements associés ou possiblement associés au busulfan; aucun n’était associé a
I'exa-cel.

Aucun participant n’a rapporté d’El grave associé ou possiblement associé a I'exa-cel. Un décés est survenu pendant
I’étude en raison d’une insuffisance respiratoire attribuable a la COVID-19 prés de 9mois apres I'administration des
cellules exa-cel. Le participant en question avait une condition respiratoire préalable, a été hospitalisé durant plus de
150 jours a partir du jour 112 et a eu des El graves de pneumonie, d’hypoxie et d’insuffisance respiratoire. Selon les
investigateurs, ces El ne sont pas associés a I'exa-cel, mais plutét a la COVID-19 et possiblement au busulfan. Aucun
nouveau signal d’innocuité n’a été signalé lors de la mise a jour du 18 septembre 2023.

Au total, 11 patients (19 %) parmi les 58 ayant débuté la mobilisation n’ont pas été traités avec I'exa-cel en raison d’un
prélevement de cellules inadéquat (n = 3), d’'un probléme de fabrication des cellules exa-cel (n = 3), d’un critére
d’admissibilité lié a la fonction rénale qui n’était plus satisfait (n = 1), d’une interruption pour non-observance par le
patient (n = 1) et d’un retrait du consentement (n = 3).
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Qualité de vie

Une analyse de la qualité de vie a été effectuée dans le cadre de I'étude CLIMB SCD-121. Les questionnaires EuroQol 5D-
5L Visual Analogue Scale (EQ VAS), Adult sickle cell quality of life measurement information system (ASCQ-Me), Bone
Marrow Transplantation Subscale (BMTS), Functional Assessment of Cancer Therapy—General (FACT-G) et 11-point
numerical pain rating scale (Pain NRS) ont été utilisés pour évaluer la qualité de vie des adultes. Bien que certains de ces
guestionnaires ne soient pas spécifiques a I’AF, plusieurs études les ont utilisés chez les patients atteints de la maladie.
Dans I'ensemble, les résultats soutiennent une amélioration de la qualité de vie chez les adultes traités avec I'exa-cel
jusgu’a 24 mois. Les différences moyennes par rapport aux valeurs initiales ont surpassé les valeurs de différences
minimales cliniquement significatives pour chague questionnaire, sauf en ce qui concerne l'intensité des épisodes de
douleur du ASCQ-Me. La portée de ces résultats est par ailleurs limitée en raison de son caractére exploratoire, du devis
ouvert de I’étude et de I'absence de comparateur. Aucune donnée n’est disponible pour les questionnaires de qualité de
vie administrés aux enfants de 12 a 17 ans.

Perspective du patient

Au cours de I'évaluation de I'exa-cel, I'INESSS a recu des communications provenant de I’Association d'anémie falciforme
du Canada, de la Global Action Network for Sickle Cell & Other Inherited Blood Disorders (GANSID), de la fondation
NotJustYou et de I’Association d'anémie falciforme du Québec. Des informations sur la méthodologie de la démarche
participative peuvent étre consultées sur le site de I'INESSS, incluant un guide des processus et des méthodes. Les
éléments suivants ont été relevés lors de cette démarche.

Les besoins de santé observés

Le fardeau déja important de la drépanocytose est exacerbé par le caractére imprévisible des crises de douleurs, la
dégradation progressive de I’état de santé, le fait que I'efficacité des traitements est percue comme étant limitée, et par
des défis relatifs a I'observance thérapeutique. Les traitements actuels, tels que le traitement prophylactique aux
antibiotiques, I'hydroxyurée, les transfusions sanguines et I'érythrocytaphérése, préviennent et traitent les principaux
symptOomes rapportés par les participants consultés par les associations, tels que les crises douloureuses graves, les
|ésions aux organes et les infections graves. Le manque de donneurs compatible se révéle aussi étre un enjeu important,
car une faible proportion des produits sanguins des banques canadiennes provient de donneurs d’ascendance africaine.
Lors d’épisode de CVO les menant a I'urgence, plusieurs répondants estiment qu'ils ne sont pas pris au sérieux, qu'ils
sont négligés, stigmatisés et n’obtiennent pas toujours les soins appropriés. Les contraintes relatives a la gestion de la
maladie, qui impliquent de nombreux séjours a I’'h6pital et des traitements chronophages, peuvent entrainer de la
douleur et de I'anxiété chez les patients (p. ex., actes médicaux difficiles, traumatismes physiques et psychologiques).
Les symptOomes et les traitements actuels nuisent au bien-étre physique et psychologique des patients et de leurs
proches aidants (p. ex., les douleurs chroniques, la fatigue, les dommages aux organes, la perte de mobilité, I'anxiété,
I’'absentéisme, I'invalidité, 'endurance physique, les limitations des activités quotidiennes). Il existe donc un besoin de
santé concernant un traitement qui puisse réduire les principaux symptomes rapportés et modifier I’évolution de la
maladie afin de prévenir les conséquences a court et a long terme de la maladie, ainsi qu’un déces prématuré.

La qualité de vie

Les patients consultés par les associations ont rapporté que les CVO et les Iésions aux organes causent de la douleur
(aiglie et chronique), de la fatigue, et des limitations physiques, autant d’effets qui affectent leur mobilité et leur
endurance dans la réalisation des activités de la vie quotidienne (AVQ) et de la vie domestique (AVD). Dans ce contexte,
la prévention des crises et la gestion de la douleur sont des enjeux pour les patients et leurs personnes proches
aidantes. L'adaptation du mode de vie par la restriction des déplacements et des activités pouvant comporter un faible
risque de crises est privilégiée. Or, cette restriction d’activités socioculturelles a des répercussions sur la santé mentale
et limite les interactions sociales. Dans certains cas, la présence des proches aidants est indispensable au maintien de la
qualité de vie dans I'accomplissement des AVQ et AVD (p. ex., gestion de la douleur, taches domestiques, déplacements,
prise en charge en urgence en cas de crises, suivi et accés aux traitements et aux centres de traitement). De plus, les
personnes atteintes de drépanocytose ont fait part de leur crainte des risques d’invalidité, des conséquences sur le
maintien de leur activité scolaire et professionnelle (perte d'opportunités d'éducation et d'emploi, retard scolaire, temps
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partiel, chdémage, perte d’emploi et mise a pied (a cause de la maladie), absences répétées pour en raison de la maladie)
et de répercussions importantes pour leur famille.

Les attentes relatives a I'exa-cel

Les attentes envers un nouveau traitement comme |’exa-cel se concentrent sur la réduction de la dépendance aux
traitements d’érythrocytaphérese et aux transfusions sanguines et sur la réduction de I'occurrence des CVO. Les patients
esperent que ce traitement pourra alléger le fardeau des traitements, ainsi que I'anxiété constante liée a I'aspect
imprévisible de la maladie et de sa gestion. Cependant, les craintes concernant les effets a long terme du
préconditionnement avec des médicaments de chimiothérapie (busulfan), le risque accru d’infections, d’infertilité et de
déceés doivent étre pris en compte. Les répondants reconnaissent que ce traitement pourrait étre plus efficace et offrir
moins de complications et de limitations que les greffes de moelle osseuse chez les patients atteints d’AF. lls s’attendent
a ce que ce traitement soit accessible (couvert par les programmes provinciaux d’assurance-médicaments et offert a
toute personne susceptible d’en bénéficier), avec un rapport favorable entre le risque et le bénéfice, et une bonne
infrastructure de soutien aprés le traitement.

Perspective du clinicien

Au cours de I'évaluation, I'INESSS a recu 3 communications de cliniciens et 1 communication de I'organisme
Transplantation et thérapie cellulaire Canada (CTTC). Les éléments mentionnés dans cette perspective proviennent aussi
de I'opinion des cliniciens que I'INESSS a consultés.

Les cliniciens consultés rapportent que I’AF est une maladie grave et extrémement invalidante caractérisée par des
crises de douleur aiglie récurrentes et un large spectre de complications aiglies et chroniques. Les complications
chroniques sont imprévisibles et leur évolution dans le temps peut affecter, parfois de maniére irréversible, de multiples
organes. L'imprévisibilité des crises et leur prise en charge, nécessitant parfois jusqu’a plusieurs jours d’hospitalisation,
entrainent des répercussions importantes sur le quotidien des patients, autant a I’'enfance qu’a I’adge adulte, et rend tres
difficile la conciliation avec le travail, les études et la famille.

Les objectifs actuels de traitement en AF sont la prévention des infections fatales, des CVO graves, des AVC et des STA, la
diminution des épisodes de douleur aiglie et chronique et la minimisation des dommages aux organes cibles. Les
cliniciens précisent que I'arsenal thérapeutique disponible, soit I'hydroxyurée et les transfusions de globules rouges
(surtout par érythraphérese), ne parvient pas a controler de maniére optimale la maladie et ses complications. Bien que
I'amorce des traitements en bas age améliore la condition des patients durant leur enfance, I'incidence des
complications augmente avec I'dge et les décés associés a la maladie sont observés dés la fin trentaine. L’alloGCSH est
un traitement potentiellement curatif; son utilisation est toutefois limitée par la faible disponibilité des donneurs, le
risque de complications (rejet, maladie du greffon contre I’'hGte, décés) et les effets sur la fertilité. En raison du risque
accru de complications et de mortalité, I'alloGCSH n’est pas considérée avec les donneurs alternatifs ou chez les adultes.

Au sujet des résultats de I'étude CLIMB SCD-121, les cliniciens consultés considérent les taux de réponse sur la
prévention des CVO graves et I'absence d’hospitalisation pour celles-ci comme des résultats cliniquement significatifs de
forte ampleur. lls notent que I'analyse des marqueurs d’hémolyse est cohérente avec les résultats principaux et
estiment ainsi une diminution des complications comme I’hypertension pulmonaire et la maladie rénale. Selon eux, le
maintien des niveaux de HbF a environ 45 % pourrait prévenir les CVO graves a plus long terme, particulierement graves
chez les patients avec un génotype BS/B®. Bien que les résultats cliniques soient encourageants, les cliniciens estiment
que les niveaux de HbF observés chez les participants de I'étude sont insuffisants pour prévenir toutes les complications
de I’AF. Il est toutefois probable que ces patients aient un phénotype moins sévére de leur maladie, lequel se traduirait
par une réduction des hospitalisations, des suivis et des transfusions ainsi qu’une amélioration de la qualité de vie. Des
suivis a plus long terme sont nécessaires pour déterminer les effets d'exa-cel sur les complications de I’AF comme les
dommages aux organes ainsi que le risque de néoplasies liées au traitement. Certains cliniciens soulignent que les
patients les plus atteints par I’AF, par exemple ceux avec risque d’AVC, étaient exclus de I’étude, possiblement pour ne
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pas les exposer a de nouvelles complications graves. Bien que ces patients affichent un besoin de santé important, leur
exclusion de I'étude limite la transposabilité des résultats a cette population.

Les cliniciens consultés estiment que le profil d'innocuité a court terme associé a la thérapie exa-cel est acceptable et est
conséquent avec |'utilisation de doses élevées de busulfan avec les autogreffes de cellules souches hématopoiétiques. lls
notent d’ailleurs que les processus de mobilisation des cellules CD34+ et de myéloablation apparaissent similaires a ceux
utilisés au Québec pour les autogreffes de cellules souches. Le régime myéloablatif a base de busulfan est associé a des
risques d’infertilité, d’infections et de cancers, a des besoins nutritionnels et transfusionnels et a la perte de cheveux.
Selon les cliniciens, les patients atteints d’AF ont déja une susceptibilité accrue aux néoplasies myéloides et sont donc
suivis pour détecter les cancers potentiels a un stade précoce. Au sujet du déces rapporté dans I'étude, les cliniciens
rappellent qu’une infection a la suite d’une exposition au busulfan est toujours possible et que ce risque devrait étre
communiqué aux patients qui considerent I'exa-cel. lls estiment toutefois que cet événement ne remet pas en question
les critéres de sélection de I’étude ou I'innocuité de I'exa-cel.

Justesse du prix

Le tableau suivant fait état du colt d’acquisition de I’exa-cel et de son principal comparateur.

Cout d’acquisition de I’exa-cel et de son principal comparateur

Coat d’acquisition par
Médicament Posologie considérée® Prix unitaire® traitement ou par période
de 28 jours
Exagamglogéne
autotemcel >3 x 108 cellules par kg de poids 2 800 000 $/flacon pour 2800000 S
Susp. Perf. I.V. corporel, en traitement unique perfusion unique par traitement
Casgevy"©
COMPARATEUR®
Dose initiale : 1 000 mg/jour chez Dose initiale :
Hydroxyurée, les adultes et 20 mg/kg/jour chez 51,42 et 77,14 §F
Cabs les enfants
ps. . 0,92 $/Caps. de 500 mg® Dose de maintien® :
Hydrea“* et versions Ny . N f
. La dose est ensuite réévaluée apres 103§
génériques . )
2-4 semaines selon les résultats des
bilans sanguins du patient® par période de 28 jours

Caps : Capsules; Susp. Perf. L.V. : Suspension pour perfusion intraveineuse.

a Laposologie considérée est celle recommandée dans la monographie de produit ou celle recommandée par le consensus canadien pour le
traitement de I’AF.

b Il s’agit du prix de vente soumis par le fabricant ou de celui tiré de la Liste des médicaments (septembre 2024).

¢ Bien que I’hydroxyurée n’ait pas d’indication officielle octroyée par Santé Canada pour le traitement de I'anémie falciforme, cette derniéere
est actuellement utilisée pour traiter cette condition et est également inscrite a la section réguliére de la Liste des médicaments.

d Notons que selon la pratique clinique actuelle, les doses de maintien se situent plutot entre 1 500 a 2 000 mg par jour chez la population
adulte et sont d’environ 30 mg/kg chez la population pédiatrique.

e Lamesure du prix le plus bas (PPB) s’applique.

f  Ce calcul tient compte d’une utilisation en continu et d'une adhésion parfaite au traitement. Ce co(t est calculé pour un enfant (12 a 17 ans)
de 51,8 kg et un adulte de 76 kg. Il exclut toutefois le colt des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

A titre informatif, les traitements standards incluent également les transfusions de globules rouges jumelées ou non a
un agent chélateur du fer. Le colt d’un culot globulaire est estimé a . S et a celui-ci s’ajoute les frais de surcharge
associés au phénotypage des culots qui est requis chez cette population avant la 1™ transfusion (. S). Les prix
confidentiels sont tirés des contrats d’"Héma-Québec découlant de ses plus récents appels d’offres pour les produits du
systeme de sang (2023-2024). Chez certains patients, le colt des agents chélateurs du fer peut s’ajouter a celui des
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transfusions. Actuellement, le seul agent inscrit sur la Liste des médicaments est la déféroxamine. Toutefois, ce dernier
est peu utilisé en pratique contrairement a la défériprone et la déférasirox, qui sont remboursées pour certains patients
par le biais de la mesure du patient d’exception. Leur co(t d’acquisition mensuel varie de 5186 $ a 5 589 S. Ainsi, en
considérant le colt des culots globulaires, celui des agents chélateurs du fer, ainsi que leur proportion respective
d’utilisation, le co(it d’acquisition total des transfusions sanguines est d’environ 8 095 $ par période de 28 jours.

Rapport entre le colt et I'efficacité

L’évaluation de I'efficience de I'exa-cel par I'INESSS repose sur I'examen d’une analyse co(t-utilité soumise par le
fabricant. Dans I'ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Toutefois, la structure du modele
pharmacoéconomique utilisé simplifie grandement la présentation de la maladie et I'évolution de celle-ci. De plus, une
incertitude persiste quant aux conséquences de I'évolution naturelle de la maladie sur le devenir des patients, ainsi que
sur I'impact de la sévérité de la maladie sur 'ampleur des bénéfices anticipés. De plus, en I'absence de données
comparatives robustes et a long terme, le maintien de I'effet de I'exa-cel est également incertain. Ainsi, I'INESSS a
généré des scénarios exploratoires afin de traduire I'incertitude entourant ces parametres.

Les principales caractéristiques de I'analyse de I'INESSS, les modifications effectuées, les limites et incertitudes relevées
ainsi que les résultats obtenus se retrouvent ci-dessous.
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Type d’analyse Co0t-utilité, selon une approche probabiliste

Population ciblée Patients agés de 12 ans ou plus atteints d’AF avec des CVO récurrentes
Traitements comparés Exa-cel comparativement aux traitements standards?

Perspectives de I’analyse retenues Ministére de la Santé et des Services sociaux et sociétale

Horizon temporel et taux d’actualisation A vie (60 ans) et 1,5 %

Représentation adaptée du modele de Markov utilisé

Guéris de I'AF
Les patients ne présentent plus
aucun risque de subir des crises
vaso-occlusives ou de développer
des complications liees a 'AF

AF améliorée

Les patients présentent un risque
réduit, par rapport a la valeur initiale ‘ Décés
avant le traitement, de subir des
crises vaso-occlusives et de développer
L )

des complications liées a I'AF

I'exagamglogene
autotemcel

y
Traitement avec
Modele et modélisation

AF sévére

La sévérité de la maladie n'évolue pas
les traitements par rapport a la valeur initiale

standards

Poursuite du
traitement avec

LEGENDE
AF : Anémie falciforme

Efficacité :
= CLIMB SCD-121 (exa-cel) et pour les traitements standards, il est
présumé que le niveau de sévérité initiale de la maladie ne change pas
Innocuité :
=  CLIMB SCD-121 (exa-cel) et pour les traitements standards, données
provenant de la littérature

Principales sources des données cliniques

Utilité :
= CLIMBSCD-121
D’acquisition du médicament, de préparation, d’administration, de suivi
Colits considérés clinique, de gestion des effets indésirables, d’hospitalisation, de fin de vie,
co(ts indirects pour le patient et les proches aidants
AF : Anémie falciforme; CVO : Crise vaso-occlusive; Exa-cel : Exagamglogéne autotemcel.
a Lestraitements standards incluent notamment I’hydroxyurée, ainsi que les transfusions de globules rouges jumelées ou non a un agent
chélateur de fer.

Principales modifications effectuées par 'INESSS

= Rémission durable des patients : Le fabricant émet I’hypothése que tous les patients qui sont considérés comme
répondants dans I'étude CLIMB SCD-121 sont guéris. Ainsi, il est présumé que ces patients ne subissent plus de
CVO, et ce, sur tout I’horizon temporel du modele. Il est également présumé que ces patients ont le méme risque
que la population générale de développer les complications normalement associées a leur condition ainsi que le
méme risque de mortalité. Selon les cliniciens consultés, il semble prématuré d’adhérer a cette hypothése avec les
données consultables. lls sont d’avis que I'absence de CVO procure un bénéfice clinique, mais I'ampleur et le
maintien de ce dernier sont incertaines. Ils mentionnent également que d’autres événements peuvent
caractériser la sévérité de la maladie et qu’en I'absence de données robustes démontrant |'effet de I'exa-cel sur
ces derniers, il semble hatif de conclure a une guérison compléte de I'anémie falciforme. Rappelons également
gue certains patients qui étaient initialement considérés comme répondants dans I'’étude CLIMB SCD-121 ont
éventuellement recommencé a subir des CVO. Ainsi, I'INESSS retire I'état « Guéris de I'AF » du modeéle et déplace
les patients répondants a I'exa-cel vers un état de santé dans lequel ils se retrouvent avec une condition
améliorée, mais ne sont pas guéris.

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
personnel (RLRQ, chapitre A-2.1).
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] Mise a jour des données cliniques : Dans son analyse, le fabricant modélise I'efficacité de I'exa-cel a partir des
données cliniques observées lors de I'analyse intermédiaire (suivi médian de 19,3 mois, maximum de 48,1 mois)
de I'étude CLIMB SCD-121. Toutefois, I'INESSS a plut6t retenu les données exploratoires de la mise a jour
récemment parue (suivi moyen de 28,2 mois, maximum de 57,4 mois) qui portent sur un suivi plus long.

= Colts et utilisation des agents oraux chélateurs du fer : Bien gu’ils ne soient pas inscrits aux listes, le déférasirox et
le défériprone sont les principaux chélateurs utilisés au Québec. Leurs proportions d’utilisation ainsi que leurs
co(its unitaires ont donc été ajustés a partir des statistiques de facturation de la mesure du patient d’exception de
la RAMAQ.

Au regard de ces incertitudes importantes, notamment liées a I'absence de données robustes et a long terme, a

I"ampleur ainsi qu’au maintien de I'effet de I'exa-cel comparativement aux traitements standards, I'INESSS a effectué

4 scénarios exploratoires. Considérant I'incidence importante du choix de la perspective retenue sur les résultats

observés, les analyses ont été réalisées a la fois selon la perspective du ministére de la Santé et des Services sociaux et la

perspective sociétale. Les différents scénarios sont présentés ci-dessous et integrent notamment les modifications
précitées :

] Scénario A : L'INESSS conserve la sévérité de la maladie de la cohorte qui est présumée par le fabricant a I'amorce
du traitement, c’est-a-dire la proportion initiale de complications chroniques, ainsi que le risque de survenue de
celles-ci au cours du temps. Ces caractéristiques reposent sur I'étude CLIMB SCD-121 et une étude de cohorte
rétrospective qui a été réalisée a partir de la base de données ICES (Institute for Clinical Evaluative Sciences). |l est
également présumé que I'effet de I'exa-cel se maintient sur tout I’"horizon temporel.

. Scénario B : Afin de simuler une sévérité plus importante de la maladie a I'amorce du traitement, la proportion
initiale de complications chroniques ainsi que le risque de survenue de celles-ci au cours du temps sont modifiés a
la hausse. Les données utilisées proviennent de la documentation scientifique (Basu 2024) et d’une étude de
cohorte rétrospective fournie par le fabricant qui a été réalisée a partir de la base de données ICES (Institute for
Clinical Evaluative Sciences). Il est également présumé que I'effet de I'exa-cel se maintient sur tout I’'horizon
temporel.

. Scénario C: Les hypothéses du scénario B concernant la sévérité de la maladie a I'amorce du traitement sont
conservées. Toutefois, étant donné I'absence de données a long terme, une atténuation de I'effet de I’exa-cel est
imputée dans le modele pharmacoéconomique. Celle-ci débute 20 ans apres la fin du parcours de soin nécessaire
a I'administration de ce dernier et s’applique graduellement sur un horizon de 5 ans afin que I'efficacité observée
rejoigne graduellement celle des traitements standards.

= Scénario D : Les hypothéses du scénario B concernant la sévérité de la maladie a I'amorce du traitement sont
conservées. Une atténuation de |'effet de I'exa-cel est également imputée, mais celle-ci débute plutot 10 ans
apres la fin du parcours de soin nécessaire a I'administration de ce dernier et s’applique graduellement sur un
horizon de 5 ans afin que I'efficacité observée rejoigne graduellement celle des traitements standards.

Principales limites et incertitudes relevées par I'INESSS

= Absence de données comparatives : Les données d’efficacité rapportées dans le modele pharmacoéconomique
sont issues de I’étude non comparative CLIMB SCD-121. Ainsi, en I'absence de données comparatives et afin de
qguantifier 'ampleur de I'effet procurée par I'exa-cel, le fabricant émet I'hypothése que les patients qui sont
actuellement sous traitements standards ne présentent aucun changement par rapport a leur état initial en ce qui
concerne la sévérité de la maladie. Ainsi, ces patients continuent de subir le méme nombre de CVO, et ce, sur tout
I’'horizon temporel. Toutefois, I'INESSS juge que des données comparatives auraient été pertinentes afin de
réduire l'incertitude entourant I'ampleur de I'effet, d’autant plus que les cliniciens consultés ont mentionné que
les symptomes de certains patients pouvaient étre bien maitrisés sous les traitements standards. D’ailleurs,
certains signaux provenant de la documentation scientifique (Ataga 2017) portant sur I'efficacité du crizanlizumab
chez une population plus ou moins similaire suggerent qu’une proportion de patients dans le groupe témoin n’ont
fait aucune crise pendant la période fixe de traitement. Ces observations viennent corroborer I'avis des cliniciens
consultés, et ainsi, un doute subsiste quant a I'efficacité des traitements standards en contexte de vie réel. De ce
fait, I'effet relatif de I'exa-cel pourrait étre surestimé.

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

@ Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés confidentiels. Conséquemment,
personnel (RLRQ, chapitre A-2.1).
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] Structure du modele : Le fabricant a opté pour un modeéle de Markov a 4 états de santé afin de modéliser
I’efficacité de I'exa-cel. Toutefois, considérant la complexité de I'AF, ainsi que tous les facteurs a prendre en
compte afin de bien simuler I'histoire naturelle de la maladie, I'INESSS juge qu’un modeéle de microsimulation
aurait été préférable. En effet, ce type de modélisation a déja été utilisé pour cette condition (Herring 2024,
Basu 2024) et permettrait d’individualiser les différents risques de complications ainsi que I’évolution de la
sévérité de la maladie en fonction de I'age pour chaque patient.

L] Validité externe des données cliniques : Dans le modele soumis par le fabricant, I'dge moyen retenu (22,1 ans)
ainsi que la proportion initiale de complications chroniques sont issus de I’étude CLIMB SCD-121. Par la suite, pour
chaque patient, le risque de développer des complications aiglies et chroniques est modélisé de maniere
constante. Toutefois, il est difficile de présumer que les patients traités au Québec auront ces mémes
caractéristiques et qu’en contexte réel de soin, ce risque sera constant. Ainsi, une incertitude persiste quant a la
taille de I'effet de I'exa-cel chez une population ne présentant pas les caractéristiques retenues par le fabricant.

L] Perte de productivité : L'impact de I'exa-cel sur I'absentéisme est considéré dans le modéle pharmacocéonomique
soumis par le fabricant. Ce dernier estime que ce serait surtout la manifestation des CVO qui provoquerait des
absences du travail. Toutefois, d’autres événements ou conditions sous-jacentes de la maladie pourraient
occasionner des absences; ainsi, une incertitude persiste quant a la valorisation de la perte de productivité.

. Risque de cancers secondaires et de mortalité associé a I'utilisation du busulfan : Le busulfan est utilisé lors du
régime myéloablatif effectué dans le cadre de I'administration de I'exa-cel. Selon les cliniciens et la littérature
consultés (Long-Boyle 2024), le risque de développer de cancers secondaires n’est pas nul suivant Iutilisation de
cet agent alkylant, tout comme son incidence sur le risque de décés. Notons d’ailleurs que les patients atteints
d’AF semblent avoir une susceptibilité accrue aux néoplasies myéloides (Ribeil 2021). Ces risques n’ont pas été
pris en compte dans I'analyse du fabricant et n"ont donc pas pu étre intégrés dans I'analyse de I'INESSS.

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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Résultats différentiels de I'analyse pharmacoéconomique comparant I’exa-cel aux traitements standards pour le

traitement de I’AF chez les patients agés de 12 ans ou plus avec des CVO récurrentes selon la perspective du MSSS
A Colit RCUI
A AVG A AVAQ a
($) (S/AVAQ gagnée)
FABRICANT
SCENARIO DE REFERENCE? 14,19 17,92 | 1044274 | 58 270
INESSS
SCENARIO EXPLORATOIRE A®P 6,47 6,24 2119923 339 844°¢
SCENARIO EXPLORATOIRE B#Pd 7,41 5,75 2434612 423 101°
SCENARIO EXPLORATOIRE C*P 4,53 3,58 2581130 721 414°¢
SCENARIO EXPLORATOIRE D*P 2,22 1,87 2 689 651 1440 884°¢
Pour atteindre les RCUI ci-dessous, le colt d’acquisition du Casgevy™ doit étre réduit d’au moins :
50 000 $/AVAQ gagnée 64,76,86 et 93 %
100 000 $/AVAQ gagnée 52,66,79et89 %
Résultats des scénarios exploratoires
30000005%
2 500 000 %
2 000 000 $
(7]
S
o 15000008
]
|
1000000 %
500 000 $
0s —
-0,5 0,5 1,5 2.5 3,5 4,5 5.5 6,5 5 8,5 9,5 10,5
A AVAQ
Seuil de 100 000 $/AVAQ gagnée Seuil de 50 000 $/AVAQ gagnée Résultats des simulations A
Résultats des simulations B Résultats des simulations C O Reésultats des simulations D
RCUI moyen A RCUI moyen B RCUI moyen C
RCUI moyen D

A AVAQ : Différence d’années de vie gagnées pondérées par la qualité; A AVG : Différence d’années de vie gagnées; A Co(t : Différence de co(t;

AF : Anémie falciforme; CVO : Crises vaso-occlusives; Exa-cel : Exagamglogene autotemcel; RCUI : Ratio colt-utilité incrémental.

a  Analyse probabiliste qui repose sur 1 000 tirages de valeurs aléatoires a partir de lois de probabilité spécifique pour chacun des paramétres
de I'analyse.

b  D’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario de référence du fabricant, notamment quant a I’horizon
temporel, a la proportion d’utilisation, a la posologie et aux colts des traitements standards, ainsi qu’aux co(ts associés a I'administration
de I'exa-cel.

¢ Les RCUI obtenus selon une approche déterministe sont de 324 352 $, 419782 S, 710 817 et 1 413 646 $/AVAQ gagnée, pour les scénarios
A, B, Cet D, respectivement.

d Bien que le différentiel d’AVG soit supérieur a celui du scénario A, la simulation d’une sévérité plus importante de la maladie a I'amorce du
traitement se traduit par une espérance de vie inférieure dans le scénario B (24,9 ans et 17,5 ans comparativement a 28,7 ans et 22,2 ans
pour I'exa-cel et les traitements standards, respectivement).

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
personnel (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Résultats différentiels de I'analyse pharmacoéconomique comparant I’exa-cel aux traitements standards pour le
traitement de I’AF chez les patients agés de 12 ans ou plus avec des CVO récurrentes selon une perspective sociétale

A Colit RCUI
A AVG A AVAQ a
($) (S/AVAQ gagnée)
FABRICANT
SCENARIO DE REFERENCE? 14,19 17,92 | 1044274 | 58 270
INESSS
SCENARIO EXPLORATOIRE A®P 6,47 6,56 1309 207 199 588°¢
SCENARIO EXPLORATOIRE B#Pd 7,41 6,12 1794 881 293 147¢
SCENARIO EXPLORATOIRE C*P 4,53 3,80 2129914 560 056°
SCENARIO EXPLORATOIRE D*P 2,22 1,98 2 407 563 1217 772¢
Pour atteindre les RCUI ci-dessous, le colt d’acquisition du Casgevy™ doit étre réduit d’au moins :
50 000 $/AVAQ gagnée 33,51,65et82 %
100 000 $/AVAQ gagnée 21,40,56 et 78 %
Résultats des scénarios exploratoires
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A AVAQ
Seuil de 100 000 $/AVAQ gagnée Seuil de 50 000 $/AVAQ gagnée Résultats des simulations A
Reésultats des simulations B Résultats des simulations C ©  Resultats des simulations D
RCUI moyen A RCUI moyen B RCUI moyen C
RCUI moyen D

A AVAQ : Différence d’années de vie gagnées pondérées par la qualité; A AVG : Différence d’années de vie gagnées; A Colt : Différence de colt;

AF : Anémie falciforme; CVO : Crises vaso-occlusives; Exa-cel : Exagamglogene autotemcel; RCUI : Ratio colt-utilité incrémental.

a  Analyse probabiliste qui repose sur 1 000 tirages de valeurs aléatoires a partir de lois de probabilité spécifique pour chacun des paramétres
de I'analyse.

b  D’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario de référence du fabricant, notamment quant a I’horizon
temporel, a la proportion d’utilisation, a la posologie et aux colts des traitements standards, ainsi qu’aux co(ts associés a I'administration
de I'exa-cel.

¢ Les RCUI obtenus selon une approche déterministe sont de 186 551 $, 283 724 S, 546 450 $ et 1 188 768 $/AVAQ gagnée pour les scénarios
A, B, Cet D, respectivement.

d Bien que le différentiel d’AVG soit supérieur a celui du scénario A, la simulation d’une sévérité plus importante de la maladie a I'amorce du
traitement se traduit par une espérance de vie inférieure dans le scénario B (24,9 ans et 17,5 ans comparativement a 28,7 ans et 22,2 ans
pour I'exa-cel et les traitements standards, respectivement).

Notons que I’AF touche principalement la population d’ascendance africaine et certains enjeux d’équité pourraient étre
pertinents a considérer. En effet, cette population est surreprésentée dans les groupes socio-économiques défavorisés
qui sont plus susceptibles d'avoir des résultats cliniques sous-optimaux, avec des variations significatives dans la qualité

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
personnel (RLRQ, chapitre A-2.1).
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des soins ou la prise en charge des patients. Afin de prendre en compte ce parametre, le fabricant a réalisé une analyse
distributionnelle en scénario secondaire. Cette analyse a pour objectif d’explorer I'incidence de I'adoption de I'exa-cel en
ce qui concerne la différence d'années de vie pondérées par la qualité (AVAQ) entre les groupes socio-économiques.
Bien que I'INESSS reconnaisse I'importance de ces enjeux d’équité, une incertitude persiste quant a la méthodologie
employée afin de bien valoriser ceux-ci. Ainsi, les AVAQ obtenues ne sont pas pondérées en fonction des différentes
classes socio-économiques dans I'analyse réalisée par I'INESSS.

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

Utilisation du sang

Le sang est une ressource limitée dont certains patients dépendent pour leur survie. Bien que cette ressource soit
renouvelable, elle est dépendante des dons de sang. La préparation et I'administration de produits sanguins est
complexe; elles impliquent la réalisation des tests de compatibilité, le temps consacré a localiser et a transporter le sang
et I'administration des transfusions, étapes réalisées par du personnel spécialisé. La réduction du recours aux
transfusions permettrait une diminution des risques de pénurie, de la charge de travail du personnel et des espaces
nécessaires a I'administration du traitement ainsi qu’une économie de temps pour le personnel des centres hospitaliers
(INESSS 2021).

Ressources associées a I’ladministration des cellules exa-cel et a I’'hospitalisation

Le traitement avec I'exa-cel comprend plusieurs étapes dont certaines nécessitent des visites en clinique externe et de
I’hospitalisation. D’abord, la collecte des cellules souches (celles qui seront génétiquement modifiées et celles de
sauvegarde) requiere au moins un cycle de mobilisation et d’aphérese se déroulant sur quelques jours dans un centre
spécialisé. Chaque cycle comprend un traitement pharmacologique et plusieurs rondes d’aphérése, d’une durée de 4 a
6 heures chacune. Certains patients auront besoin de plus d’un cycle d’aphérése pour obtenir la quantité requise de
cellules souches, et chaque cycle doit étre séparé par une période d’au moins 14 jours. Les patients sont ensuite
hospitalisés pendant une période de 4 a 6 semaines durant laquelle ils recevront d’abord une chimiothérapie
myéloablative, sur une période de 4 jours consécutifs, puis les cellules exa-cel. L’hospitalisation postgreffe a comme
objectifs de prévenir et de prendre en charge les complications graves associées a la greffe de cellules souches.

Les cliniciens consultés notent que les futurs centres agréés pour administrer I’'exa-cel sont actuellement aux prises avec
certains enjeux quant a leur capacité de traitement avec les thérapies CAR-T, problématiques qui pourraient s'intensifier
avec l'inscription de thérapies comme I'exa-cel. D’ailleurs, ils estiment que la mise en place d’un comité de cliniciens, a
I'image de la pratique actuelle pour I'administration des CAR-T, serait souhaitable. En effet, un tel comité, constitué,
entre autres, de spécialistes en hématologie, en greffes et en médecine transfusionnelle, aurait comme réle de réviser
les cas référés par les cliniciens traitants afin de sélectionner et de prioriser les patients les plus susceptibles de
bénéficier du traitement exa-cel. Les cliniciens consultés notent que la durée d’hospitalisation postgreffe rapportée dans
I’étude CLIMB SCD-121, soit d’une valeur médiane de .jours, apparait longue en comparaison avec la pratique pour les
autogreffes au Québec. llIs soulignent que les centres greffeurs du Québec développent des programmes ou les patients
qui regoivent des autogreffes peuvent rapidement retourner a leur domicile tout en ayant des suivis réguliers en hopital.
Ainsi, avec le temps et le développement de |'expertise locale, il est probable que les patients traités avec I'exa-cel
puissent bénéficier de ces programmes de retour plus hatif a domicile.

Analyse d’impact budgétaire

Une analyse d’impact budgétaire évaluant I'inscription de I’exa-cel pour le traitement de I’AF chez les patients agés de
12 ans ou plus avec des CVO récurrentes soumise par le fabricant a été appréciée par I'INESSS. L'INESSS a ensuite réalisé
son analyse, selon 2 perspectives, a partir de son propre modele. Les principales hypothéses de ces analyses, leurs
différences, les limites et incertitudes ainsi que les résultats obtenus sont présentés ci-dessous.

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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Principales hypothéses des analyses d’impact budgétaire

Valeurs (valeurs autres)

Paramétre -

Fabricant | INESSS
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT
Nombre actuel de patients prévalents atteints d’AF et agés de 12 ans ou . 1175

plus
Taux de croissance annuel de la population atteinte d’AF

S. 0.

Proportion de patients subissant des CVO récurrentes (> 2 CVO/année)
12317 ans
18 ans ou plus

Proportion de patients admissibles a recevoir le traitement
12317 ans
18 ans ou plus

Nombre annuel de personnes admissibles au traitement (sur 5 ans) ._ 9,9,14,14 et 20
] B [

MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS
Parts de marché de I'exagamglogéne autotemcel (sur 5 ans) 100 %
Principale provenance de ces parts de marché Traitements standards Traitements standards®
CoOT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENGANT CE COOT

Colt moyen par personne traitée - Perspective des colts en
médicaments (sur 5 ans)

Exagamglogéne autotemcel 2800000 $ 2800000 $
Traitements standards® 25385S S. 0.
Hydroxyurée s. 0. 54005

Colt moyen par personne traitée - Perspective du systeme de santé et
de services sociaux (sur 5 ans)

Exagamglogeéne autotemcel 2800000 S
Pré-mobilisation 111308
Mobilisation 27076 S
Conditionnement 898 S
Hospitalisation/Surveillance 80585S
Traitement standards? 535808
Hospitalisations® I 81629§

AF : Anémie falciforme; CVO : Crises vaso-occlusives; s. 0. : Sans objet.

a Lestraitements standards incluent notamment I’hydroxyurée, ainsi que les transfusions de globules rouges jumelées ou non a un agent
chélateur de fer.

b Le nombre d’hospitalisations et la durée moyenne par patient ont été obtenus a partir des données médico-administratives sur la période
allant de 2006 a 2024. Notons toutefois que ces données ne concernent que les patients ayant un diagnostic d’AF combiné a une
hospitalisation.

Principales différences entre I'analyse du fabricant et celle de 'INESSS
= Perspectives retenues : L'INESSS a opté pour une approche avec 2 perspectives afin de bien refléter I'ensemble
des colts qui seront engendrés sur le systeme advenant I'inscription de |'exa-cel :

- Perspective des colts en médicaments : Dans ce scénario, seulement les colits en médicaments associés au
traitement standard et a I'exa-cel sont considérés.

- Perspective élargie du systeme de santé et de services sociaux : L'administration de I'exa-cel engendre
également d’autres co(ts sur le systeme, non négligeables et non compris dans la perspective médicament
habituellement réalisée. Ces colts additionnels comprennent entre autres les colts des séjours hospitaliers,
ceux de la prémobilisation, de la mobilisation et du conditionnement. Notons que les colts associés aux

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
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transfusions sanguines et aux hospitalisations pour les patients actuellement sous traitement standard sont
également considérés.

] Horizon temporel : L'INESSS présente I'incidence budgétaire estimée sur un horizon de 5 ans considérant les
enjeux organisationnels associés a I'administration de I'exa-cel. En effet, les cliniciens consultés étaient d’avis que
I’horizon de 3 ans qui est habituellement utilisé ne permettait pas de tenir compte de I'ensemble des co(ts
attendus sur le budget du systeme de santé ainsi que de I'évolution du nombre de patient a traiter.

L] Population admissible au traitement et parts de marché : Le fabricant retient une approche épidémiologique afin
d’estimer la population admissible au traitement. Dans son analyse, I'INESSS a préféré solliciter les centres agréés
et référents pour obtenir leurs données d’utilisation chez les patients 4gés de 12 ans ou plus. Par la méme
occasion, I'INESSS les a questionnés sur le nombre de patients qui, selon eux, recevraient I'exa-cel sur les
5 prochaines années, afin d’estimer la prise de marché de ce dernier. Ces estimations ont également été
corroborées par des données médico-administratives.

L] Colts des traitements standards : La posologie retenue par I'INESSS afin de calculer les colts associés a
I'utilisation de I’"hydroxyurée est basée sur les recommandations du consensus canadien pour le traitement de I’AF
et I’avis des cliniciens consultés, et représente la pratique québécoise actuelle. Les colts rattachés aux
transfusions sanguines ont également été mis a jour a partir des prix confidentiels tirés des contrats d’"Héma-
Québec découlant de ses plus récents appels d’offres pour les produits du systéme de sang (2023-2024).

Principales limites et incertitudes relevées par 'INESSS

] Population incidente issue de I'immigration : Selon le MSSS, environ 5 a 6 enfants pour 10 000 naissances sont
dépistés pour I’AF chaque année. Les cliniciens consultés mentionnent qu’a ces nouvelles naissances, s’ajoute
également une proportion de patients incidents qui sont issus de I'immigration. Une incertitude persiste quant au
nombre exact de patients qui s’ajouteraient annuellement. La considération de ceux-ci pourrait potentiellement
augmenter la population admissible au traitement et donc conséguemment I'impact budgétaire estimé par
I"INESSS.

] Enjeux organisationnels et évolution du marché : Dans son analyse, I'INESSS estime que tous les patients référés
seront traités dans I’horizon temporel établi. Toutefois, selon les cliniciens consultés et considérant la capacité
potentiellement limitée des futurs centres agréés a administrer I'exa-cel, une priorisation des patients pourrait
étre nécessaire en fonction des besoins et des ressources disponibles. En plus de ces enjeux organisationnels, une
incertitude persiste quant a la dynamique du marché a la suite de l'inscription de I'exa-cel. En effet, il est difficile
d’estimer 'ampleur de I'engouement des patients pour le traitement ainsi que son évolution dans le temps. Ainsi,
une incertitude persiste quant au nombre réel de patients qui seront traités au courant des prochaines années.

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

@ Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés confidentiels. Conséquemment,
personnel (RLRQ, chapitre A-2.1).

25



Impacts budgétaires de I'inscription de Casgevy" sur la Liste des médicaments — Etablissements pour le traitement de
I’AF chez les patients agés de 12 ans ou plus avec des CVO récurrentes

Perspective des colts en

médicaments sur le systeme de An1 An 2 An3 An4 An5 Total
santé
Nombre de personnes . . . . . .
FABRICANT | Impact brut . S . S . S . . '5
Impact net? .S .5 .5 . . .s
Nombre de personnes 9 9 14 14 20 66°
Impact brut 25200000S$ | 25200000S$ | 39200000S | 392000005 | 56 000000S | 184 800 000 S
Impact net? 25188552S | 25188552$ | 39182192S$ | 391821925 | 559745605 | 184716 048 $
INESSS RAMQ | -11448S -11448 S -17 808 $ -17 808 $ -25440$ -839528
Etab"ssemezt;n‘iz 25200000 | 25200000$ | 39200000% | 39200000% | 56000000 $ | 184 800 000 $

Analyses de sensibilité déterministes

Scénario inférieur®

139936 400 S

Scénario supérieur

232294424 S

AF : Anémie falciforme; CVO : Crises vaso-occlusives; s. 0. : Sans objet.
a  Les estimations incluent le colt moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste, le cas échéant.
b  Nombre total de personnes qui auront regu le traitement sur 5 ans.
¢ Les estimations sont réalisées, sur 'impact net, en tenant compte d’une diminution du nombre de patients traités avec I'exa-cel (50 patients
sur 5 ans). Ce nombre représente I'intervalle inférieur des estimations partagées par les cliniciens consultés quant au nombre de patients qu’ils
estiment traiter d’ici les 5 prochaines années.
d Les estimations sont réalisées, sur I'impact net, en tenant compte d’une augmentation de 25 % du nombre de patients traités (81 patients sur

5 ans).

Impacts budgétaires de I'inscription de Casgevy" sur la Liste des médicaments — Etablissements pour le traitement de
I’AF chez les patients agés de 12 ans ou plus avec des CVO récurrentes

Perspective élargie du systeme de
santé et de services sociaux

An 1

An 2

An 3

An 4

An 5

Total

Nombre de personnes

||
| B

FABRICANT | Impact brut . S . S . S
Impact net? .$ .5 .3 .s
Nombre de personnes 9 9 14 14 20 66°
Impact brut 26277201S | 26277201$ | 40875646 S | 40875646 S | 58393 780 S | 192 699 474 $
Impact net® 26151596$ | 26152334 $ | 40639930 | 40640668 S | 58 064980 S | 191649 508 $
INESSS RAMQ | -627915 58747$ | -139842$ | -135798% | -199866% | -5970445
Etab"sseme”stasn‘:z 26214387$ | 26211081$ | 40779772$ | 40776466 S | 58 264 846 S | 192 246552 $

Analyses de sensibilité déterministes

Scénario inférieur®

144 934484 S

Scénario supérieur

2412842215

AF : Anémie falciforme; CVO : Crises vaso-occlusives.
a  Les estimations incluent le colt moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste, le cas échéant.
Nombre total de personnes qui auront regu le traitement sur 5 ans.
¢ Les estimations sont réalisées, sur 'impact net, en tenant compte d’une diminution du nombre de patients traités avec I'exa-cel (50 patients
sur 5 ans). Ce nombre représente I'intervalle inférieur des estimations partagées par les cliniciens consultés quant au nombre de patients qu’ils
estiment traiter d’ici les 5 prochaines années.
d Les estimations sont réalisées, sur I'impact net, en tenant compte d’une augmentation de 25 % du nombre de patients traités (81 patients sur

5 ans).
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Informations complémentaires a la recommandation

] Une étude de phase Ill ayant comme objectif d’évaluer I'innocuité et I'efficacité d'une dose unique de cellules
exa-cel chez des sujets atteints d’AF agés entre 2 et 11 ans est en cours (NCT05329649).

Retour a la recommandation
Retour aux principaux constats et incertitudes
Retour a la délibération
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