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Forme : Indication évaluée
» Suspension pour perfusion Pour le traitement des enfants et des jeunes adultes agés de 3 a 25 ans atteints
intraveineuse de leucémie lymphoblastique aigiie a cellules B dont la maladie est réfractaire
ou a récidivé aprées une greffe de cellules souches allogéniques ou pour ceux qui
LU n’y sont pas admissibles, ou qui ont subi une 2¢ rechute ou plus.
» 1200 000 a 600 000 000 cellules
CAR-T Liste des médicaments concernée

» Liste des médicaments — Etablissements

Condition

» Meédicament d’exception

Indication reconnue

L’indication reconnue deviendrait la suivante :

. Pour le traitement des enfants et des jeunes adultes agés de 3-a 25 ans
ou moins atteints de leucémie lymphoblastique aigiie a cellules B dont la
maladie est réfractaire ou a récidivé apres une greffe de cellules souches
allogéniques ou pour ceux qui n’y sont pas admissibles, ou qui ont subi
une 2¢ deuxieme rechute ou plus. Les patients doivent de plus satisfaire a
tous les critéres suivants :

° avoir une maladie positive pour le marqueur CD19;
et
° présenter un statut de performance Karnofsky/Lansky > 50.;
et
. . o vied! e 12 ines;
et

Les personnes ayant recu au préalable une immunothérapie ciblant le
CD19 doivent présenter une maladie positive a ce marqueur apreés le
traitement par cet anti-CD19 pour étre admissibles au tisagenlecleucel.



L’autorisation est donnée pour une administration unique. Le
retraitement par le tisagenlecleucel n’est pas autorisé.

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).



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 :
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Valeur thérapeutique

La leucémie lymphoblastique aiglie (LLA) correspond a 75 a 80 % des cas de leucémies aiglies chez les enfants. Elle se
subdivise en plusieurs sous-types, dont la LLA a cellules B (LLA-B) qui représente environ 90 % des cas de LLA chez
I’enfant. Il s’agit du cancer le plus commun en pédiatrie. Au Québec, 95 nouveaux cas de leucémie ont été
diagnostiqués chez des enfants et jeunes adultes de 29 ans ou moins en 2021, ceux-ci incluent 72 cas chez les
patients de 14 ans ou moins.

Environ 20 % des patients auront une maladie réfractaire ou récidivante apres un traitement de 1" intention. Le
pronostic est plus sombre pour ces patients.

La valeur thérapeutique du tisagenlecleucel (tisa-cel) a été reconnue par I'INESSS en 2019 (INESSS 2019). Il est inscrit
sur la Liste des médicaments - Etablissements pour le traitement de la leucémie lymphoblastique aigiie a cellules B
(LLA-B) sous certaines conditions depuis 2019.

Pour les patients dont la maladie est réfractaire, ceux récidivant aprés une allogreffe de cellules souches
hématopoiétiques (allo-GCSH) ou n’y étant pas admissibles, ou ceux récidivant aprés 2 intentions de traitement
antérieures, le standard de soins pour les personnes admissibles est le tisa-cel.

Les nouvelles données évaluées incluent les résultats d'efficacité et d'innocuité de la mise a jour des analyses de
I’étude ELIANA, étude de faible niveau de preuve. La durée médiane du suivi est passée de 13 mois a 5,5 ans, ce qui
est jugé suffisant pour évaluer I'efficacité et I'innocuité du tisa-cel.

Les résultats d’efficacité suggerent qu’entre 40 et 50 % des patients n’ont pas récidivé aprés 5 ans et pourraient étre
guéris.

Les résultats d’'une comparaison naive des données mises a jour de I'étude ELIANA a celles des études de

Hijiya (2011) et de Von Stackelberg (2016) portant respectivement sur les chimiothérapies utilisées antérieurement
et sur le blinatumomab suggerent que le tisa-cel est le seul de ces traitements a avoir un potentiel curatif chez les
patients dont la maladie est en rechute, ce qui est également appuyé par I'opinion des cliniciens.

Les résultats d’efficacité d’études majoritairement rétrospectives en contexte de vie réelle corroborent ceux
observés dans I'étude ELIANA. De plus, des résultats provenant de données propres a la population québécoise
pédiatrique appuient cet effet.

Depuis son évaluation par I'[NESSS en 2019, Santé Canada a modifié I'indication du tisa-cel en LLA-B pour inclure les
patients de moins de 3 ans. L’indication initiale évaluée par I'INESSS était pour les patients agés de 3 a 25 ans.

Bien que le profil de toxicité du tisa-cel soit important, il est considéré comme acceptable par les cliniciens compte
tenu des bénéfices qu’il procure et du pronostic des patients a ce stade. De plus, le savoir expérientiel des cliniciens a
contribué a une meilleure prise en charge des toxicités des thérapies par cellules T a récepteur antigénique
chimérique au fil du temps. Aucun nouveau signal relatif a I'innocuité n’a été révélé par la mise a jour des données de
I’étude ELIANA.

Justesse du prix et rapport entre le colt et I'efficacité

Le prix soumis de 1 sac de perfusion unique de tisa-cel est de 450 000 S. Son co(it d’acquisition total est supérieur a
celui du blinatomumab (89 348 S) et de la chimiothérapie a base de clofarabine (78 037 $) qui peuvent étre utilisés
pour induire une rémission hématologique compléte et mener a une allo-GCSH.

@

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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Une analyse co(t utilité a été retenue pour réévaluer |'efficience du tisa-cel. En considérant les mises a jour des
données d’efficacité d’ELIANA ainsi que celles d’autres intrants cliniques, le ratio colt-utilité incrémental (RCUI)
estimé est de 42 945 $/année de vie gagnée pondérée par sa qualité (AVAQ gagnée) comparativement a la
chimiothérapie a base de clofarabine et de 47 217 $/AVAQ gagnée comparativement au blinatumomab. Ces résultats
sont plus favorables que ceux estimés en 2019 (de 53 552 3 449 464 $S/AVAQ gagnée comparativement 3 la
chimiothérapie a base de clofarabine et de 62 074 3 519 063 $/AVAQ gagnée comparativement au blinatumomab).

L’analyse repose toujours sur la comparaison indirecte naive des données de I'étude ELIANA a celles d’études portant
sur les chimiothérapies et le blinatumomab. En conséquence, les résultats d’efficience demeurent incertains. De plus,
il est a noter qu'en contexte de vie réelle, le recours a I'allo-GCSH suivant I'administration du tisa-cel semble
supérieur a celui observé au sein de I'étude ELIANA, ce qui pourrait avoir une incidence favorable sur les bienfaits du
tisa-cel, mais s’accompagnerait de colts supplémentaires. Les RCUl générés seraient touchés.

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

Le remboursement du tisa-cel a engendré des colits de 7,2 MS sur le budget des établissements de santé au cours
des 3 premiéres années suivant son inscription a la Liste des médicaments - Etablissements. Seize patients ont été
traités au cours de cette période. Ces résultats sont similaires a ce que I'INESSS avait estimé lors de son évaluation
antérieure en 2019 (7,5 MS sur 3 ans).

La poursuite du remboursement du tisa-cel engendrerait des co(its de 13,5 MS sur le budget des établissements de
santé au cours des 3 prochaines années, et ce, pour le traitement de 30 patients.

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 de maintenir
I'inscription de Kymriah“® sur la Liste des médicaments — Etablissements pour le traitement de la leucémie
lymphoblastique aiglie a cellules B (LLA-B) récidivante ou réfractaire, mais d’en modifier I'indication reconnue afin d’y
inclure les enfants de moins de 3 ans, plutot qu’uniquement les patients de 3 a 25 ans.

Appréciation de la valeur thérapeutique

Les membres du Comité reconnaissent unanimement la valeur thérapeutique du tisagenlecleucel (tisa-cel) pour la
LLA-B.

L'appréciation de la valeur thérapeutique repose sur les arguments suivants :

» Le Comité reconnait que l'inscription du tisa-cel en 2019 a contribué a combler le besoin d’options de traitement
ayant un potentiel curatif pour la LLA-B réfractaire, récidivante apres une greffe allogénique de cellules souches
hématopoiétiques ou pour les patients n’y étant pas admissibles, ou pour ceux ayant subi une rechute apres au
moins 2 intentions de traitement. Il demeure que plusieurs patients vont voir leur maladie progresser malgré cette
thérapie, et qu’un besoin de traitements plus efficaces, plus accessibles et ayant un meilleur profil de toxicité
persiste.

» L'ensemble des membres reconnaissent les bénéfices du tisa-cel sur le taux de rémission global, la survie sans
rechute et la survie globale issus de la mise a jour de I'’étude ELIANA. Entre 40 et 50 % des patients ont une
rémission soutenue a 5 ans, et 55 % des patients sont en vie a 5 ans, ce qui est supérieur a ce qui serait attendu a
ce stade de la maladie avec le blinatumomab ou les chimiothérapies a base de clofarabine.

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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» Les données de I'étude clinique ELIANA sont appuyées par des données en contexte de vie réelle pour lesquelles
des résultats similaires, et parfois méme plus avantageux, sont obtenus, ce qui rassure les membres. Des données
relatives a la population pédiatrique propres au Québec corroborent aussi ces résultats.

» Le tisa-cel entraine des toxicités importantes, mais les membres adherent a I'opinion des cliniciens voulant que
celles-ci peuvent étre compensées par les bénéfices escomptés, et que leur prise en charge s’est améliorée avec
I’expérience dans les centres spécialisés en immunothérapie par cellules T a récepteur antigénique chimérique.

» Le Comité est rassuré par la présence de données d’efficacité et d’innocuité chez les enfants de moins de 3 ans,
bien que reposant sur un faible nombre de patients, et est en accord avec l'inclusion de ces patients dans
I'indication reconnue. Ceci est en adéquation avec I’Avis de conformité émis par Santé Canada.

Appréciation des autres aspects prévus par la loi

» Les membres sont rassurés du fait que pour I'indication évaluée comprenant une petite population, les centres
désignés semblent avoir les ressources organisationnelles nécessaires a leur disposition pour offrir le traitement
aux patients admissibles.

» A lalumiére des nouvelles analyses économiques effectuées et considérant I'ampleur de I'effet démontré a ce jour
du tisa-cel, les membres estiment qu’il constitue une option de traitement efficiente. De plus, I'impact budgétaire,
bien qu’élevé, demeure contraint par un faible nombre de patients admissibles au traitement a ce stade de la
maladie.

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

Au vu du potentiel curatif confirmé du tisa-cel, les membres jugent que le maintien du remboursement de Kymriah*
pour le traitement de la LLA-B récidivante ou réfractaire chez les patients de 3 a 25 ans, de méme que l'inclusion des
patients de moins de 3 ans, constituerait une décision responsable, juste et équitable.

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 coit 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’hémato-oncologues et de pharmaciens, dont la pratique est axée notamment sur le
traitement de la leucémie, 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.

@
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Description du médicament

Le tisagenlecleucel (tisa-cel) est une immunothérapie par cellules T a récepteur antigénique chimérique (CAR-T) dirigées
contre I'antigene CD19 exprimé a la surface des cellules saines et cancéreuses. Le traitement est préparé a partir des
cellules mononucléées du sang périphérique collectées par leucaphérese chez le patient auquel le traitement est
destiné. Les lymphocytes T sont génétiqguement modifiés ex vivo par transduction lentivirale afin d’exprimer un CAR
comprenant un fragment variable a chaine simple anti-CD19 murin couplé aux domaines de costimulation 4-1BB et
CD3-zéta. Les cellules CAR-T anti-CD19 sont amplifiées avant d’étre réintroduites par perfusion chez le patient, ou elles
peuvent reconnaitre et détruire les cellules cibles qui expriment I'antigene CD19.

Le tisa-cel s’administre par perfusion intraveineuse (1.V.) en 1 seule dose cible, ajustée selon le poids, de lymphocytes T
viables. Cette thérapie est notamment indiquée « pour le traitement des enfants et des jeunes adultes agés de 25 ans ou
moins atteints de leucémie aiglie lymphoblastique a cellules B (LAL a cellules B) réfractaire, récidivante aprés une greffe
de cellules souches allogéniques ou non admissibles a une allogreffe, ou ayant subi une deuxiéme rechute ou plus ».
L'indication évaluée par I'INESSS en 2019 ciblait les patients de 3 a 25 ans, mais a été mise a jour par Santé Canada par la
suite pour inclure les patients de moins de 3 ans.

Contexte de I’évaluation

La présente réévaluation est réalisée a I'initiative de I'INESSS avec la collaboration du fabricant, a la suite de I’évaluation
des données en 2019 qui étaient jugées peu matures et compte tenu du caractére innovant de la thérapie par CAR-T a
cette époque. Bien que la valeur thérapeutique du tisa-cel ait été reconnue en 2019, certaines considérations liées a
I'implantation de la thérapie avaient été formulées :

] Les répercussions de I'introduction du tisa-cel sur la gestion hospitaliere, notamment a I'unité des soins intensifs,
constituaient une grande préoccupation. Il avait été mentionné que toute offre de services devrait étre
méticuleusement planifiée afin de se doter des ressources nécessaires pour ne pas compromettre |'accés aux
soins et services courants dans les centres hospitaliers concernés.

] Compte tenu des incertitudes relatives a I'efficacité thérapeutique et a I'innocuité a plus long terme ainsi qu’a
I’efficience, la pertinence de I'offre de services et ses modalités devraient étre réévaluées ultérieurement a la
lumiere des nouvelles données disponibles.

Bref historique

Janvier 2019 Kymriah™ (LLA-B — pédiatrie et adultes de 18 a 25 ans) Susp. Perf. I.V.
Inscription — Avec conditions
Décision du ministre : Inscrire — septembre 2019

Valeur thérapeutique

Contexte de la maladie

La leucémie lymphoblastique aigiie (LLA) est un cancer hématologique rare caractérisé par la prolifération anormale de
cellules lymphoides immatures dans la moelle osseuse, le sang et d’autres sites extramédullaires (NCCN 2024). Plus de la
moitié des cas de LLA sont diagnostiqués chez des patients agés de moins de 20 ans (NCCN 2024). Il s’agit du cancer le
plus fréquent chez les enfants, avec une incidence de 3,8 cas par 100 000 personnes chez les moins de 20 ans

(SEER 2000-2021). La LLA correspond a 75 a 80 % des cas de leucémies aiglies chez les enfants (NCCN 2024). Au Québec,
95 nouveaux cas de leucémie ont été diagnostiqués chez des enfants et jeunes adultes de 29 ans ou moins en 2021, dont
72 cas chez les patients de 14 ans ou moins. Selon le Surveillance, Epidemiology and End Results Program (SEER), entre
2014 et 2020, le taux de survie a 5 ans des enfants et adolescents agés de 0 a 19 ans atteints de LLA a été de 90 %

(SEER 2024). Les taux de survie a 5 ans étaient d’environ 30 % pour les patients qui subissaient une récidive et moins de
10 % pour ceux ayant eu 2 récidives ou plus, avant la venue des plus récentes thérapies anti-CD19 (Crotta 2018).
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La LLA peut étre catégorisée en 2 sous-types en fonction de la nature des cellules lymphoides immatures qui proliferent
dans la moelle osseuse, le sang et les organes, soit les lymphocytes B (LLA-B) ou T (Ustwani 2016). La LLA-B représente
environ 90 % des cas de LLA chez I'’enfant et 75 % des cas chez I'adulte (NCCN 2024). La LLA peut aussi étre caractérisée
par la présence du chromosome de Philadelphie, anomalie génétique observée dans 25 % des cas de LLA chez I'adulte et
dans 3 a 4 % des cas chez I'enfant (Bernt et Hunger 2014).

Le traitement de 1" intention de la LLA-B est a visée curative. Il repose sur une polychimiothérapie divisée en plusieurs
phases (induction, intensification ou consolidation et entretien), adaptée a I’adge du patient. L’objectif du traitement est
d’obtenir une rémission hématologique compléte, et les phases de consolidation et d’entretien permettent de
I"approfondir. En pédiatrie, I'asparaginase est habituellement incorporée a la chimiothérapie dans les phases d’induction
et d’intensification ou de consolidation. Malgré I'obtention d’une rémission compléte chez la majorité des patients, 20 %
d’entre eux présenteront une récidive de la maladie (Crotta). Des thérapies de sauvetage peuvent alors étre utilisées,
I’objectif visé étant d’induire une 2° rémission compléte. Lorsque la récidive est précoce ou que la maladie résiduelle
minimale (MRM) est importante, la 2¢ rémission compléete peut étre suivie d’une allogreffe de cellules souches
hématopoiétiques (allo-GCSH) lorsqu’un donneur est disponible et que le patient est admissible afin d’augmenter les
chances de guérison. Chez les patients présentant une maladie chimioréfractaire, I'option de traitement privilégiée est
I"administration du tisa-cel puisque cette immunothérapie n’exige pas I'obtention d’'une rémission complete. Le
blinatumomab (Blincytoc), anticorps bispécifique qui cible le CD19 et le CD3, est une autre option de traitement,
indiqué pour les enfants atteints d’une LLA-B récidivante ou réfractaire, sans chromosome de Philadelphie. Compte tenu
de sa faible efficacité a long terme, le blinatumomab est surtout utilisé pour induire une rémission et rendre le patient
admissible a une thérapie a visée curative, I'allo-GCSH (Gore 2018, Von Stackelberg 2016). Pour les patients ayant subi

2 récidives ou plus, le standard de traitement est le tisa-cel.

Le traitement de la LLA-B chez les jeunes adultes de moins de 25 ans est similaire a celui utilisé en pédiatrie, avec des
protocoles incorporant I'asparaginase. Il peut différer en cas de présence du chromosome de Philadelphie, reposant
alors sur I'usage d’un inhibiteur de tyrosine kinase BCR-ABL combiné a de la chimiothérapie. De plus, I'allo-GCSH peut
étre considérée selon certaines caractéristiques cliniques aprés I'obtention d’une 1™ rémission compléete. En présence
d’une maladie récidivante ou réfractaire, des options supplémentaires de traitements sont inscrites sur la Liste des
médicaments — Etablissements pour les patients de 18 ans ou plus, notamment I'inotuzumab ozogamine (Besponsa"c) en
cas de maladie récidivante CD22 positive et le brexucabtagéne autoleucel (brexu-cel, Tecartus"). Etant donné leur faible
efficacité a long terme, ceux-ci sont généralement considérés comme des traitements de transition vers I'allo-GCSH chez
les patients admissibles. Notons toutefois qu’en I'absence de rémission compléete avec ces traitements, I'allo-GCSH n’est
pas une option.

Depuis son inscription en 2019, le tisa-cel est le standard de traitement au Québec chez les enfants et les adultes de 3 a
25 ans en cas de maladie réfractaire, de rechute aprés I'allo-GCSH ou de 2°¢ rechute. Son profil de toxicité favorable
comparativement a I'allo-GCSH rend son utilisation préférable a ces intentions de traitement selon les cliniciens
consultés. Ces thérapies ne sont toutefois pas comparables directement, car contrairement a I'allo-GCSH, le tisa-cel peut
étre administré chez un patient dont la maladie n’est pas déja en rémission complete.

Besoin de santé

Au moment de la 1™ évaluation de Kymriah pour la LLA chez les enfants et les jeunes adultes en 2019, les traitements
pour la maladie récidivante ou réfractaire consistaient en I'administration d’'une combinaison de chimiothérapies
pouvant inclure la clofarabine, ou encore le blinatumomab, qui peuvent étre suivis d’une allo-GCSH. Seuls les patients
dont la maladie était en rémission compléte apres ces traitements pouvaient toutefois recevoir une allo-GCSH, unique
traitement ayant un potentiel curatif reconnu a cette époque.

Le besoin de santé a évolué depuis. La thérapie par cellules CAR-T est devenue le traitement standard de la LLA-B pour
les patients admissibles a ce stade de la maladie. Le tisa-cel a comblé partiellement le besoin de santé en offrant une
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@ 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).



option curative notamment pour les patients qui n’obtiennent pas de rémission compléte avec les traitements
standards. Il demeure que plusieurs patients vont voir leur maladie progresser malgré la thérapie par cellules CAR-T et
gu’un besoin de traitements plus efficaces, plus accessibles et ayant un meilleur profil de toxicité persiste.

Analyse des données

Evaluation antérieure

Dans la précédente évaluation (INESSS 2019), la valeur thérapeutique du tisa-cel a été reconnue pour le traitement de la
LLA-B récidivante ou réfractaire. Cette recommandation était principalement basée sur I'évaluation des études ELIANA
(Maude 2018a), Pedi CART19 (Maude 2014) et ENSIGN (Maude 2018b), 3 essais de phase I/1l ou I, sans comparateur, de
faible niveau de preuve, qui ont pour but d’évaluer I'activité antitumorale et I'innocuité du tisa-cel, ainsi que sur celle de
2 comparaisons indirectes naives (Von Stackelberg 2016, Hijiya 2011).

Etude ELIANA

L’analyse de Maude (2018a) portait sur 92 personnes de 3 a 23 ans, dont 75 personnes ayant recu la perfusion de
tisa-cel pour le traitement de la LLA-B chimioréfractaire, en rechute aprées une allo-GCSH ou non admissibles a celle-ci.
Pour étre admises, elles devaient également présenter un score de performance de Karnosfsky (= 16 ans) ou Lansky

(< 16 ans) d’au moins 50 et avoir une espérance de vie d’au moins 12 semaines. L'expression du CD19 devait avoir été
démontrée dans les 3 mois précédant I'entrée dans I'étude. Les patients présentant une rechute extra-médullaire isolée
étaient exclus.

Le parameétre d’évaluation principal est le taux de rémission global (TRG) évalué par un comité indépendant selon les
criteres du Novartis Guidelines for Efficacy Evaluation in ALL Studies. Le TRG correspond a la proportion de patients qui
ont obtenu une rémission compléte (RC) ou une rémission compléte avec récupération hématologique partielle (RCp)
dans les 3 mois suivant la perfusion du tisa-cel. Un total de 76 patients ayant recu la perfusion de tisa-cel étaient
nécessaires pour obtenir une puissance de 95 % afin de détecter une différence de TRG supérieure a 20 % selon un seuil
de signification unilatéral de 2,5 %. Les paramétres d’évaluation secondaires incluent notamment la durée de la
rémission, la survie globale (SG) et la survie sans rechute.

Etude Pedi CART19

L’étude Pedi CART19 est une étude de phase I/lla, monocentrique, sans groupe comparateur et conduite a I'Université
de Pennsylvanie. Elle porte sur 66 personnes de moins de 25 ans atteintes d’une LLA-B récidivante ou réfractaire. Parmi
celles-ci, 56 ont été traitées par le tisa-cel.

Etude ENSIGN

L’étude ENSIGN est une étude de phase I, multicentrique, sans comparateur et réalisée aux Etats-Unis. Elle porte sur

73 personnes de 25 ans ou moins atteintes d’une LLA-B récidivante ou réfractaire. Parmi celles-ci, 58 ont été traitées par
le tisa-cel. A la date de cléture, 42 patients avaient eu leur perfusion de tisa-cel 6 mois ou plus auparavant et sont
considérés pour les calculs des taux de rémission.

Le tableau ci-dessous fait état des principaux résultats sur lesquels s’est appuyée la recommandation.

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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Principaux résultats d’efficacité des études Pedi CART19 (Maude 2014), ENSIGN (Maude 2018b) et ELIANA

(Maude 2018a)

Tisagenlecleucel

Paramétre d’évaluation Pedi CART19? ENSIGN® ELIANA®
n =56 n =42 n=75
Taux de rémission global, % (1C95 %) 94,6 (85 a 99) 69,0 (53 a 82) 81,3 (713 89)
RC 75,0 64 61
RCp 19,6 5 21
MRM négative, % (1C95 %) 85,7 (74 3 94) 64 (48 3 78) 81,3 (70,7 3 89,4)

Durée médiane de la réponse, mois (suivi
médian)

33,4 (8,6)

Non atteinte .

Non atteinte .

Probabilité de rester en rémissiond, % (1C95 %)
a 6 mois
a 12 mois

73,2 (58,1 4 83,5)

HN:N

Survie médiane sans événement estimée, mois
(suivi médian)

71 (48,5 a 85,5)
61 (382 78)

79,5 (65,1 a 88,5)
58,5 (41,14 72,5)

28,8 (8,2)

BB

Non atteinte (6,0)

Probabilité de SSE, % (IC95 %)
a 6 mois
a 12 mois

73,9 (59,9 4 83,7)

HE:B

HE:B
I H )

72,7 (59,9 a 82,0)
50,5 (35,2 a 63,9)

IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %; MRM : Maladie résiduelle minimale; n : Nombre de patients; RC : Rémission compléte avec récupération

Survie médiane globale, mois (suivi médian) 37,9 (22,1) 23,8 () 19,1 (.)
Probabilité de survie, % (1C95 %)
a 6 mois 85,7 (73,52 92,6) 79 (65 a 88) 90,3 (80,7 a 95,3)
3 12 mois [ B | 63 (46 a 76) 76,4 (62,7 2 85,5)

hématologique totale; RCp : Rémission compléte avec récupération hématologique partielle; SSE : Survie sans événement.
a Aladate de cléture du 30 janvier 2017. L’évaluation de la réponse était faite au jour 28.

b Aladate de cléture du 6 octobre 2017. L’évaluation de la réponse était faite au cours des 6 premiers mois.
¢ Aladate de cloture du 25 avril 2017. L’évaluation de la réponse était faite au cours des 3 premiers mois.
d Inclut les rémissions complétes et les rémissions complétes avec récupération hématologique partielle.

Malgré I'absence de comparateur et la faiblesse de la preuve, I'INESSS était d’avis que le tisa-cel entrainait des bénéfices
cliniques importants pour le traitement de la LLA-B récidivante ou réfractaire considérant la gravité de la maladie, le fait
que le besoin de santé n’était que partiellement comblé et le caractére innovateur de la thérapie CAR-T. Etant donné
I’échec d’au moins 1 traitement antérieur, I'Institut jugeait prometteur le TRG de 69 a 95 %, dont 61 a 75 % de RC. De
plus, les données montraient que cette rémission pouvait se maintenir pendant au moins 12 mois chez environ 60 % des
patients. Au cours de cette évaluation, des incertitudes avaient toutefois été soulevées concernant les résultats
d’efficacité et d’innocuité. Entre autres, la durée de suivi avait été jugée insuffisante pour permettre I'évaluation
adéquate de la durée de la rémission et des toxicités, ce qui constituait une limite méthodologique importante dans
I'appréciation des bénéfices cliniques attendus. L'ampleur de la réponse au tisa-cel restait également difficile a évaluer
en I'absence de comparaison adéquate.

Afin de mitiger les risques associés a ces incertitudes, et en considérant le besoin de santé important des personnes
atteintes d’une LLA-B récidivante ou réfractaire, I'INESSS a reconnu la valeur thérapeutique du tisa-cel, mais a
recommandé une réévaluation a plus long terme a la lumiére de nouvelles données.

Evaluation actuelle

Dans les présents travaux, les données mises a jour de I’étude ELIANA, aprés des suivis médians de 38,8 mois

(Laetsch 2023) et de 5,5 ans (Rives 2022), ont été appréciées. Par ailleurs, I'INESSS a évalué les données en contexte de
vie réelle des publications de Bader 2023a, Bader 2023b, Barsan 2023, Fabrizio 2022, Moskop 2022, Pasquini 2020,
Rouce 2024 et celles fournies par I’équipe du Centre hospitalier universitaire (CHU) Sainte-Justine (non publiées).

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).



Examen des mises a jour de I'étude ELIANA

Les analyses de Laetsch (2023) et Rives (2022) présentent 2 mises a jour des résultats de I'étude ELIANA. Celles-ci sont
réalisées sur la population per protocole, soit celle ayant recu la perfusion de tisa-cel (n = 79). Aucun plan statistique
n'est prévu pour I'analyse des données avec un suivi a plus long terme. Les principaux résultats, obtenus aprés des suivis
médians de 38,8 mois et 5,5 ans, sont présentés dans le tableau suivant.

Principaux résultats d’efficacité des mises a jour de I’étude ELIANA (Laetsch 2023, Rives 2022, HAS 2023)
Tisagenlecleucel

Paramétre d’évaluation n=79
(1C95 %)
IMISE A JOUR APRES UN SUIVI MEDIAN DE 38,8 MOIS?
Taux de rémission global®* (%) 82 (72 a90)
Taux de survie sans événement® 3 36 mois® (%) 44 (31a57)
Taux de survie sans rechute® & 36 mois® (%)
Non censuré (n = 66) 48 (34 a 60)
Parmi les patients en RC et n’ayant pas recu de thérapie subséquente (n = 32) 76 (56 a 88)
Taux de survie globale a 36 mois (%) 63 (51a73)
ANALYSE FINALE APRES UN SUIVI MEDIAN DE 5,5 ANs'
Taux de survie sans événement® 3 5 ans (%) 42 (29 a 54)
. R n =66
Taux de survie sans rechute® 3 5 ans®& (%) 49 (34 3 62)
Durée médiane de la rémission®" (mois) n= 66\
46,8 (17,8 3 NA)
Survie médiane globale' (mois) NA (46 a NA)
Taux de survie globale a 5 ans (%) 55 (43 a 66)

Allo-GCSH : Allogreffe de cellules souches hématopoiétiques; IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %, NA : Non atteinte, RC : Rémission

complete avec récupération hématologique totale, RCp : Rémission compléte avec récupération hématologique partielle.

a  Résultats obtenus chez les patients qui ont regu le tisagenlecleucel a la date butoir du 1¢7 juillet 2019, et ayant eu au moins 3 mois de suivi

(population per protocole).

Evaluation de la réponse par le comité indépendant, selon le Novartis Guidelines for Efficacy Evaluation in ALL Studies.

Evalué a 3 mois post perfusion de tisagenlecleucel.

d Lasurvie sans événement est définie comme le délai entre la perfusion de tisagenlecleucel et le 1¢" des événements suivants : absence de
réponse, rechute avant que la réponse ait été maintenue durant 28 jours ou apres I'obtention d’'une RC ou RCp.

e Lasurvie sans rechute est définie comme le délai entre I'obtention d’une RC ou d’une RCp et la récidive ou le déces, quel qu’en soit la
cause.

f  Résultats obtenus chez les patients qui ont regu le tisagenlecleucel a la date butoir du 24 septembre 2021, et ayant eu au moins 3 mois de
suivi (population per protocole).

g Non censuré.

h  Patients ayant eu une RC ou RCp.

i Résultats issus du rapport de la Haute Autorité de Santé (2023).

o T

Les constats émis et les principales limites méthodologiques relevées par I'INESSS a la 1™ évaluation demeurent

(INESSS 2019). Les nouveaux éléments clés relevés lors de I'analyse de la validité interne de I'étude sont les suivants :

] Bien que cette étude demeure de faible niveau de preuve, la durée médiane de suivi des patients est passée de
13,1 mois a 5,5 ans. Selon les cliniciens, une RC maintenue a 5 ans suggere la guérison chez les patients atteints
d’une LLA-B récidivante ou réfractaire. Le suivi au-dela de 5 ans est donc adéquat pour |'évaluation a long terme
des parameétres secondaires de survie sans rechute, survie sans événement et survie globale.

] Il N’y a pas de test d’hypothése statistique formulé pour I'analyse des données a plus long terme (Laetsch 2023).
Par conséquent, tous les résultats sont de nature exploratoire.

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

] Les caractéristiques de base des patients ayant recu le tisa-cel (n = 79) sont suffisamment détaillées. Ceux-ci sont
d’un age médian de 11 ans. Plus de la moitié des participants avaient eu une allo-GCSH antérieurement, et les
patients avaient recu une médiane de 3 intentions de traitement auparavant.

= La presque totalité des patients a regu une chimiothérapie de lymphodéplétion (96 %) avant la perfusion du
tisa-cel. Le délai médian entre I'inclusion dans I’étude et la perfusion I.V. du tisa-cel est de 45 jours. Le tisa-cel a
été administré dans un contexte d’hospitalisation chez plus de 75 % des patients, les autres I'ayant regu en
contexte ambulatoire.

] De I'avis des cliniciens consultés, la population étudiée est somme toute représentative de celle qui est traitée au
Québec a ce stade de la maladie, malgré quelques différences. En effet, aujourd'hui les patients regoivent le tisa-
cel dés qu'ils sont admissibles, ce qui fait en sorte qu'ils ont généralement recu moins de traitements antérieurs
ou d'allo-GCSH que ce qui est observé dans I’étude ELIANA. De plus, les patients d’ELIANA sont un peu plus agés
gu’en pratique. La détection d’une rechute de la maladie peut également se faire plus tot dorénavant a I'aide de
I’évaluation de la MRM.

] Il aurait été souhaitable que I'analyse principale se base sur la population en intention de traiter (ITT) plutét que
sur celle ayant regu le tisa-cel (per protocole). Cela aurait permis de tenir compte des patients recrutés qui n’ont
pu recevoir le tisa-cel (19 %), environ la moitié d’entre eux en raison d’une détérioration de leur état de santé.

Efficacité

Les résultats de la plus récente mise a jour aprés un suivi médian de 38,8 mois montrent que le traitement par le tisa-cel
permet a 82 % des patients traités d’obtenir une rémission globale. Ce taux est identique a celui de I'analyse principale
réalisée apres un suivi médian de 13,1 mois, soit 81 % (Maude 2018a). La durée médiane de la rémission est de 47 mois
dans la population ayant obtenu une RC ou une RCp. Pour ce qui est des autres parametres secondaires, les analyses sur
la population per protocole indiquent qu’a 5 ans, 42 % des patients n’ont toujours pas eu d’événements et 55 % sont en
vie. Ces résultats suggerent que I'effet du traitement se maintient au fil du temps et que les rechutes tardives sont rares.
D’ailleurs, 42 % des patients traités par le tisa-cel sont toujours en rémission, sans événement, a 5 ans, ce qui laisse
supposer la guérison de leur maladie. En raison des limites méthodologiques susmentionnées, les résultats a plus long
terme sont de nature exploratoire et I'ampleur de I'effet demeure difficile a estimer. De plus, I'effet de I’allo-GCSH dans
les traitements subséquents peut influencer la survie globale compte tenu de son potentiel curatif.

Innocuité

Les effets indésirables le plus fréquemment observés sont le syndrome de relargage de cytokines (SRC), les infections et
la neurotoxicité. Dans I'analyse principale de I’étude ELIANA, 77 % des patients ont subi un SRC, dont 46 % étaient de
grade 3 ou plus. Des événements neurotoxiques ont été observés chez 40 % des patients; ils étaient de grade 3 ou plus
chez 13 % d’entre eux (n = 10). Aucun nouvel événement de SRC ou de neurotoxicité n’a été rapporté avec les 2 mises a
jour des résultats. Les effets indésirables qui survenaient plus de 1 an apres la perfusion étaient des infections (20 %),
des cytopénies (6 %) et des troubles cutanés (6 %). Aucune néoplasie secondaire ni déces attribuable au tisa-cel n’a été
rapporté dans ELIANA. Apres plus de 5 ans de suivi médian, aucun nouveau signal d’innocuité n’a été observé en regard
de ce qui a été initialement indiqué dans I’étude ELIANA (Laetsch 2023).

Qualité de vie

Une analyse exploratoire de la qualité de vie, publiée, a été effectuée dans le cadre de I’étude ELIANA (Laetsch 2023). La
qualité de vie a été évaluée par les questionnaires Pediatric Quality-of-Life Inventory (PedsQL) et EuroQol 5-level visual
analog scale (EQ-5DVAS), questionnaires reconnus, mais n’étant pas utilisés exclusivement dans le contexte
oncologique. Ceux-ci ont été remplis par plus de la moitié des patients au départ. Il est a noter que les patients de moins
8 ans n’étaient pas inclus dans les analyses de qualité de vie. Le nombre de répondants a diminué au fil du temps

(40 patients au 3° mois puis 13 patients au 36° mois). Les questionnaires ont été remplis en grande majorité par des
patients qui étaient en rémission, ce qui pourrait biaiser les résultats. Les améliorations observées par rapport a la
valeur initiale sur presque toutes les sous-échelles avec le PedsQL a partir du 3¢ mois suivant le traitement étaient
cliniguement significatives, définies par un changement de plus de 4,4 sur I’échelle (Varni 2003). Elles semblent s’étre

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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maintenues dans le temps, hormis pour la sous-échelle du fonctionnement a I'école. L’amélioration cliniquement
significative observée sur I'échelle visuelle analogue de I'instrument EQ-5D semble également se maintenir dans le
temps. Le faible nombre de patients répondants au 36° mois par rapport au départ ajoute toutefois de I'incertitude a
cette évaluation. Les pourcentages de patients ne rapportant aucun probleme a I'EQ-5D sont demeurés stables pour
I’échelle de douleur/d’inconfort, et semblent s’améliorer dans le temps pour les activités usuelles, les soins personnels
et la mobilité. Il est a noter qu’une diminution de la proportion de patients qui n’ont rapporté aucun probleme est
toutefois observée entre le 3¢ et le 36° mois pour la sous-échelle d’anxiété/dépression. En résumé, les résultats
suggerent que la qualité de vie des patients s’accroit au fil du temps, amélioration qui semble se maintenir a long terme
pour plusieurs sous-échelles. Ainsi, le tisa-cel semble procurer certains bénéfices de qualité de vie aux patients;
toutefois, la portée de ces résultats est limitée en raison de I'attrition importante du nombre de répondants, de la
surreprésentation des patients ayant obtenu une rémission, du manque de données pour les patients de moins de 8 ans
et de I'absence de comparateur.

Données en contexte de vie réelle

Une recherche de la littérature a permis de sélectionner plusieurs études rétrospectives et prospectives qui examinent
I’efficacité et I'innocuité du tisa-cel administré en contexte réel de soins (Bader 2023a, Bader 2023b, Barsan 2023,
Moskop 2022, Pasquini 2020, Rouce 2024). Les données fournies par I'équipe du CHU Sainte-Justine (non publiées) ont
également été considérées. Le tableau qui suit résume les résultats des études retenues.

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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Principaux résultats d’une sélection d’études de vie réelle avec le tisagenlecleucel pour le traitement de la LLA
(Bader 2023a, Bader 2023b, Barsan 2023, CHU Sainte-Justine [non publiées], Moskop 2022, Pasquini 2020,

Rouce 2024)

(nd)

(1,0 3 25,0)

Survie sans rechute a 24 mois : 51,7 %
SSE a 24 mois : 45,3 %

Auteur et année Population® Age médian, ans Résultats d’efficacité Résultats d'innocuité
(étude) (suivi médian) (intervalle) (1C95 %)
Bader 2023a¢ Tisa-cel n = 145 9 SG a 24 mois : 64,0 % (59,3 2 68,7) SRCgr.3+:8%
(nd) (1a25) SSE & 24 mois : 44,3 % (39,5 4 49,1) NT gr.3+:6 %
TRG au jour 28 : 87,7 %
Bader 2023b¢ Tisa-cel n =81 11,5 SG a 24 mois: 53,2 % SRCgr.3+:6,2%

NTgr.3+:4,9%

CHU Sainte-Justine
non publiée®

Tisa-cel n = .
)

TRG : [ %

SGa5ans :.%

Survie sans rechute a5 ans: . %
sseasans: %

SRC gr.3+: %
NT gr.3+: %

DONNEES bu PRWCC

Patients réfractaires

TRG : 93 % (78 a 99 %)

SG a 12 mois : 85 % (75 a 100 %)
SSE a 12 mois : 59 % (43 a 81 %)
Patients en 1" rechute

Patients réfractaires
SRCgr.3+:3%
NTgr.3+:0%

Patients en 1" rechute

Barsan 2023¢ Tisa-cel n =185 nd TRG : 85 % (74 2 92 %) SRCgr.3+:41%
(11,0 mois) SG a 12 mois : 69 % (58 a 82 %) NTgr.3+:13%
SSE 2 12 mois : 49 % (37 3 64 %)
Patients 2 2 rechutes Patients 2 2 rechutes
TRG : 82 % (72 3 89 %) SRCgr.3+:13 %
SG 2 12 mois : 70 % (60 a 81 %) NT gr.3+:3 %
SSE 2 12 mois : 47 % (37 4 60 %)
Tisa-cel n = 14 of TRG au jour 28 : 64 % SRCgr.3+:21%
Moskop 2022¢ (7,6 mois) (029) SGa b mois:71% NT gr.3+:0 %
! SSE a 6 mois : 48 % T
DONNEES bu CIBMTR
. Tisa-cel n = 249 13,2 TRG : 85,5 % (80,6 3 89,7 %) SRCgr.3+:16,1%
Pasquini 20208 (13,4 mois) (0,4 3 26,2) SG a 12 mois: 77,2 % (69,8 a 83,1 %) NT gr.3+: 9,0 %
! ! ! SSE a 12 mois : 52,4 % (43,4 a 60,7 %) T
Rouce 20248 T'sa'c(eh'lg)z 974 nde SG & 36 mois : 62 % (57 4 66 %) nd

CIBMTR : Center for International Blood and Marrow Transplant Research, CHU : Centre hospitalier universitaire ; 1C95 % : Intervalle de
confiance a 95 %; nd : Non disponible ; NT gr.3+ : Neurotoxicités de grade 3 ou plus; PRWCC : Pediatric Real World CAR Consortium Report,

RC : Rémission compléte; SG : Survie globale; SRC gr.3+ : Syndrome de relargage de cytokines de grade 3 ou plus; SSE : Survie sans événement;
Tisa-cel : Tisagenlecleucel ; TRG : Taux de rémission global.

om D O 0O T W

Tous les patients ont regu la perfusion de tisa-cel.
Tisa-cel administré pour une progression apres I'allogreffe de cellules souches hématopoiétiques.
Etude rétrospective.

Données obtenues apres un suivi minimal de 5 mois.
Enfants et jeunes adultes, dge médian non précisé.
Etude portant sur la LLA du nourrisson, soit chez les patients ayant eu le diagnostic avant ’dge de 12 mois.
Etude prospective.

Ces études incluent un grand nombre de patients, soit plus de 1 000 personnes, dont . traitées au Québec. Les
caractéristiques initiales des participants sont hétérogénes entre les études. lls ont été recrutés dans différents pays;
leur prise en charge ayant pu étre autre. De plus, les événements considérés dans ELIANA different de ceux considérés
dans certaines études de vie réelle, ne prenant pas en compte notamment la perte des cellules CAR-T méme en
I"'absence de rechute morphologique. La survie sans événement est donc difficilement comparable. Les études de vie

@
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réelle incluent une plus grande diversité de patients que pour ELIANA, intégrant par exemple des patients de moins de
3 ans, ce qui est plus représentatif de la population a traiter au Québec. Malgré tout, les résultats d’efficacité de I'étude
clinigue considérée ainsi que celles de vie réelle semblent tous converger. De plus, les résultats d’innocuité semblent
montrer un profil de toxicité plus favorable par rapport a ce qui a été observé dans I'étude ELIANA pour ce qui est des
SRC et des neurotoxicités de grade 3 ou plus. Néanmoins, ces études de vie réelle présentent de nombreuses limites, ce
qui restreint leur portée clinique en raison du devis méthodologique majoritairement rétrospectif, souvent non
comparatif, et du suivi a court et moyen terme.

Perspective du patient
Au cours de I'évaluation du tisa-cel, I'INESSS n’a recu aucune lettre de patient ou d’association de patients.

Perspective du clinicien
Au cours de I'évaluation, I'[NESSS n’a recu aucune communication de cliniciens. Les éléments mentionnés dans cette
perspective proviennent de I'opinion des cliniciens que I'INESSS a consultés.

Les cliniciens sont d’avis que le tisa-cel a permis de combler partiellement le besoin de santé ciblé en 2019, soit le besoin
de nouvelles thérapies potentiellement curatives, pouvant offrir une survie a long terme chez la population pédiatrique
et de jeunes adultes. En effet, les taux de rémission et la survie globale obtenus avec cette thérapie sont satisfaisants,
mais il demeure que les attentes étaient grandes pour les CAR-T compte tenu du caractére innovateur de cette thérapie.
Les cliniciens auraient souhaité que les cellules CAR-T persistent plus longtemps chez les patients. Néanmoins, ils
affirment que le tisa-cel a permis d’induire des rémissions a long terme chez une importante proportion des patients, et
gu’il s’agit de la seule nouvelle thérapie pouvant conduire a des guérisons malgré le stade récidivant ou réfractaire de la
maladie.

Concernant les résultats de I'’étude ELIANA, les cliniciens sont d’avis que les suivis a 39 mois et a 5,5 ans ont permis
d’évaluer adéquatement I'efficacité et I'innocuité a long terme. Selon leur expérience clinique, les rechutes tardives, soit
plus de 1 a 2 ans apreés la perfusion, sont plut6t rares et les toxicités des thérapies par cellules CAR-T surviennent
habituellement peu de temps apreés la perfusion unique. De I'avis des cliniciens, la population étudiée, malgré quelques
différences, est assez représentative de celle traitée au Québec a ce stade de la maladie. lls sont d’avis que les données
en contexte de vie réelle viennent combler les incertitudes liées a la validité externe d’ELIANA. Ils sont rassurés du fait
gu’aucun nouveau signal d’innocuité n’est ressorti de ce suivi a long terme, et jugent le profil de toxicité acceptable a la
lumiere des informations de cette mise a jour.

En ce qui a trait aux traitements antérieurs, la proportion de patients de I’étude ELIANA ayant des antécédents
d’allo-GCSH est plus grande que ce qui est vu en clinique et le nombre d’intentions de traitements qu’ils avaient regu est
plus élevé. Cela témoigne du fait que dorénavant le tisa-cel est I'option de traitement privilégiée pour le traitement de la
LLA-B récidivante ou réfractaire chez les patients de moins de 25 ans, des que les patients y sont admissibles.

AI’heure actuelle, les cliniciens jugent qu’il n’y a plus de comparateur au tisa-cel, car tous les patients quiy sont
admissibles vont étre dirigés vers cette thérapie. Les comparateurs considérés en 2019 étaient des combinaisons de
chimiothérapies a base de clofarabine et le blinatumomab, mais ne constituent plus des comparateurs dorénavant. Ces
thérapies n’offrent pas le potentiel de maintenir une rémission compléte a long terme a elles seules. A titre comparatif,
les données appuyant I'utilisation du blinatumomab en pédiatrie (Von Stackelberg 2016) démontrent une survie sans
rechute a 6 mois de 42 % contre 80 % pour le tisa-cel dans ELIANA. La survie globale médiane n’était pas atteinte au
suivi a 5,5 ans de I'’étude ELIANA, comparativement a 7,5 mois pour le blinatumomab et a 2,5 mois pour les données
relatives aux chimiothérapies a base de clofarabine (Hijiya 2011). Les cliniciens sont d’avis que ces thérapies sont plutot
employées pour induire une rémission compléete de la maladie en pont vers une allo-GCSH. Pour sa part, I'allo-GCSH est
une thérapie qui permet de consolider une rémission compléte obtenue au préalable, et offre un potentiel curatif pour
les patients qui y sont admissibles. Ses toxicités chez la clientéle pédiatrique sont toutefois majeures a court et a long
terme.
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Les cliniciens ceuvrant aupreés de la clientele adulte expliquent que le brexu-cel, ajouté a la Liste des

médicaments — Etablissements en 2023 pour le traitement de la LLA-B récidivante ou réfractaire chez les adultes, est
plutét réservé aux patients de plus de 25 ans. Selon leur expérience clinique, son profil d’'innocuité est défavorable
comparativement au tisa-cel, et d’apres leur interprétation des études cliniques, le brexu-cel pourrait avoir une moins
grande capacité a induire des rémissions a long terme. Le brexu-cel est considéré comme étant une thérapie de pont
vers |'allo-GCSH. Ce dernier n’est donc pas un traitement comparateur au tisa-cel.

Les cliniciens rappellent que plusieurs études comprenant des patients traités au Québec rapportent des résultats du
tisa-cel en contexte de vie réelle et que ces derniers sont rassurants. En effet, les populations suivies tendent a mieux
refléter 'utilisation réelle du tisa-cel, et les résultats d’efficacité observés sont comparables a ceux de I'étude clinique. lls
sont d’avis que la survie sans événement est difficilement comparable entre les études, car la nature des événements
comptabilisés differe d’'une étude a l'autre. Les profils de toxicité observés dans les données de vie réelle sont
relativement constants d’une étude a I'autre, et sont favorables concernant le SRC et les toxicités neurologiques par
rapport a ce qui est observé dans ELIANA. Les cliniciens soulignent que les connaissances sur la prise en charge des
effets indésirables liés aux thérapies par cellules CAR-T ont évolué depuis I'étude ELIANA. Cette observation est en
adéquation avec I’élaboration d’une expertise pour la détection et la gestion rapides des effets indésirables de maniére
a en réduire la fréquence et la gravité. De plus, la meilleure anticipation d’une rechute a I'aide de la MRM peut
permettre d’administrer plus précocement le tisa-cel, lorsque le fardeau tumoral est moins élevé, ce qui peut réduire les
risques de complications selon les cliniciens.

Les cliniciens craignent que I'usage du blinatumomab dans une intention de traitement antérieure empéche les patients
de recevoir le tisa-cel lors d’'une éventuelle rechute, en raison de I'indication reconnue actuelle contre-indiquant I'usage
d’un agent anti-CD19 au préalable. lls soutiennent que I'usage d’un CAR-T anti-CD19 aprés une thérapie ciblant le CD19
(autre qu'un CAR-T), comme le blinatumomab, serait approprié tant que la LLA-B exprime toujours le CD19 a la rechute.
Certains résultats obtenus en contexte de vie réelle incluent d’ailleurs des patients ayant recu des thérapies anti-CD19
au préalable (Myers 2022). De plus, ils expliquent que de plus en plus de patients pourraient recevoir le blinatumomab
en traitement de consolidation en 1™ intention, indication approuvée par la FDA en juin 2024, mais pas encore indiquée
par Santé Canada. Aussi, ils soulignent que le tisa-cel est administré aux patients de moins de 3 ans, car il représente
I’option la plus prometteuse pour les patients de cet age. lls peuvent obtenir une dérogation par I'entremise de
I"approbation du comité de thérapie cellulaire provincial pour ces cas d’exception qui ne sont pas inclus dans I'indication
telle que formulée actuellement. D’ailleurs, depuis I’évaluation par I'INESSS en 2019, Santé Canada a modifié I'Avis de
conformité pour la LLA réfractaire ou récidivante afin d’inclure des patients plus jeunes que 3 ans. Finalement, les
cliniciens expliquent que dans certains cas précis chez la clientele pédiatrique, par exemple en cas de récupération
précoce des lymphocytes B, ils peuvent effectuer une perfusion supplémentaire de tisa-cel avec des cellules en surplus,
issues de la fabrication initiale, lorsque cela est possible. Il s’agit toutefois d’une intervention au stade empirique, car
hors-indication, effectuée dans de rares cas.

Sur le plan organisationnel, les cliniciens ne rapportent aucun enjeu quant aux taux de réussite pour la fabrication ainsi
gu’aux délais de livraison du tisa-cel. Aucune problématique n’est relevée quant a I'acces et I'utilisation des ressources
aux soins intensifs. Les cliniciens rapportent que les patients qui habitent a distance des centres de CAR-T acceptent de
se déplacer dans les centres de référence pour recevoir ces thérapies spécialisées. lls n’ont pas vécu d’enjeux particuliers
pour la clientéle pédiatrique. Une incertitude demeure quant a la capacité des centres a desservir toute la population
adulte ayant besoin de CAR-T, particulierement considérant les nouvelles indications et produits a venir.

Justesse du prix
Dans I'évaluation du tisa-cel en 2019 (INESSS 2019), ses principaux comparateurs étaient constitués de régimes de

chimiothérapies a base de clofarabine et du blinatumomab.

Le tableau suivant fait état des colts d’acquisition du Kymriah"* et de ses principaux comparateurs.
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https://www.fda.gov/drugs/resources-information-approved-drugs/fda-approves-blinatumomab-consolidation-cd19-positive-philadelphia-chromosome-negative-b-cell
https://pdf.hres.ca/dpd_pm/00068928.PDF
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Rapports/Therapies_cellulaires/INESSS_Avis_Kymriah_LLA.pdf

Cout d’acquisition de KymriahV® et de ses principaux comparateurs

Colit d’acquisition

Médicament Posologie considérée? Prix unitaire® . c
par traitement

Administration de 1 dose cible de :
0,2 45,0 x 10° cellules CAR-T par kg de

Tisagenlecleucel, poids corporel (patients de 50 kg et
Susp. Perf. V. moins) 450 000 S/sac pour perfusion unique 450 000 $¢
Kymriah“¢

0,1 a 2,5 x 102 cellules CAR-T (patients
de plus de 50 kg)

COMPARATEURS HISTORIQUES

<45 kg : 15 pg/m?/jour pendant
4 semaines suivi de 2 semaines de

repos
Blinatumomab P

H e
;ﬁﬁcpitr;wlc'v' >45 kg : 28 pg/jour 28 jours suivi de 2978 5/ficle de 38,5 g 893485

2 semaines de repos.

(2 cycles d’induction)
(Cl) Clofarabine 40 mg/m? 1.V. 1 fois par
jour
(E) Etoposide 150 mg/ m? I.V. 1 fois par
jour (cl) [ $/fiole de 20 mg/20 mi
Chimiothérapie a (Cy) Cyclophosphamide 400 mg/ m? L.V.
base de Clofarabine 1 fois par jour (E) . S/fiole de 1 000 mg/50 ml 78037 $
ClolarM¢

Administration durant 5 jours suivi de (Cy) . S/fiole de 2 000 mg/10 ml
2 a 6 semaines de repos

(2 cycles d’induction)

1.V : Intraveineuse; Pd. Perf. I.V. : Poudre pour perfusion intraveineuse; Susp. Perf. I.V. : Suspension pour perfusion intraveineuse.

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

b Il s’agit des prix de vente soumis par le fabricant. S’il s’agit d’'un médicament remboursé par les établissements de santé, les prix confidentiels
sont tirés des contrats d’achat du Centre d’acquisitions gouvernementales (CAG) (octobre 2017) ou de prix tirés d’évaluations antérieures
(INESSS 2018).

¢ Ces colts sont calculés pour une personne de 40 kg ou 1,29 m2 de surface corporelle et incluent les pertes de médicament, le cas échéant. Il
exclut toutefois le colt des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

d D’autres codts liés a I'administration du tisagenlecleucel peuvent s’ajouter au co(t d’acquisition du traitement, notamment ceux de la
leucaphérese, de la lymphodépletion et des chimiothérapies de transition.

e Atitre informatif, le colt de la dose fixe pour un enfant ayant un poids de plus de 45 kg serait de 125 087 S.

A titre de rappel, ces comparateurs sont habituellement utilisés sur une courte durée (2 cycles d’induction) pour induire
une RC. lls ont pour objectif de permettre I'administration d’une allo-GCSH, qui, elle, a une visée curative.

Notons qu’aujourd’hui, d’autres traitements sont aussi utilisés pour des sous-populations de patients de 18 ans ou plus.
Notamment, I'inotuzumab ozogamicine peut étre utilisé pour les patients ayant une maladie CD22 positive et le dasatinib
en combinaison avec d’autres chimiothérapies est indiqué pour les patients exprimant le chromosome de Philadelphie.

Rapport entre le colt et I'efficacité

La réévaluation de I'efficience du tisa-cel par I'INESSS repose sur ses précédentes analyses pharmacoéconomiques
(INESSS 2019) et les nouvelles données cliniques issues de I’étude ELIANA (Laetsch 2023 et du CHU Sainte-Justine
[données non publiées]). Les principales caractéristiques des analyses de I'INESSS, les modifications effectuées par
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https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Fevrier_2018/Blincyto_ped_2018_02.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Rapports/Therapies_cellulaires/INESSS_Avis_Kymriah_LLA.pdf

rapport a ses précédentes analyses, les limites et incertitudes relevées ainsi que les précédents résultats et ceux
nouvellement obtenus a partir des nouvelles données cliniques se trouvent ci-dessous.

Principales caractéristiques de I’analyse de I'INESSS
Type d’analyse Co(t-utilité, selon une approche probabiliste
Pour le traitement des enfants et des jeunes adultes agés de 25 ans ou
moins atteints de leucémie aiglie lymphoblastique a cellules B
Population ciblée réfractaire, récidivante apres une greffe de cellules souches
allogéniques ou non admissibles a une allogreffe, ou ayant subi une
2¢ rechute ou plus
= Tisagenlecleucel comparativement aux  combinaisons de
chimiothérapies a base de clofarabine, suivi de I'allo-GCSH, si celle-ci
Traitements comparés est indiquée
= Tisagenlecleucel comparativement au blinatumomab, suivi de
I"allo-GCSH si celle-ci est indiquée
Perspective de I’analyse retenue Ministere de la Santé et des Services sociaux
Horizon temporel et taux d’actualisation A vie (70 ans) et 1,5 %

Représentation adaptée du modele de survie partitionnée
100 %

20%
80%
70%
60 %
50 %

Modeéle et modélisation 0%

Patients (%)

30%
20%

10 %

0%

Temps

. Survie sans progression . Survie aprés la progression Déces

Tisagenlecleucel : Etude ELIANA (Laetsch 2023 et données non publiées

du CHU Sainte-Justine)

Principales sources des données cliniques Clofarabine : Hijiya 2011
Blinatumomab : Von Stackelberg 2016

Facteur de mortalité augmentée suivant la guérison : MacArthur 2007

Du prétraitement (tisagenlecleucel) et des traitements (tisagenlecleucel

et comparateurs), d’hospitalisation, de I'allo-GCSH, de la prise en

charge des effets secondaires, des suivis médicaux et des soins de fin

vie

Allo-GCSH : Allogreffe de cellules souches hématopoiétiques.

Colts considérés

Approches retenues et principales modifications effectuées par I'INESSS :

Cette analyse vise a mettre a jour celle réalisée lors de |'évaluation antérieure du tisa-cel (INESSS 2019) en considérant
les mémes comparateurs historiques. Les plus récentes données d’efficacité portant sur le tisa-cel ont été utilisées et
certains intrants et hypothéses ont aussi été mis a jour, permettant ainsi de remédier a certaines incertitudes de
I’évaluation antérieure. Les principales modifications effectuées sur le modéle ayant servi a la 1™ évaluation se trouvent
ci-dessous :
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https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Rapports/Therapies_cellulaires/INESSS_Avis_Kymriah_LLA.pdf

] Données de survie (tisa-cel) : Lors de I’évaluation antérieure, la survie des patients traités par le tisa-cel a été
extrapolée selon 3 scénarios. Dans le 1°" scénario, les distributions paramétriques qui correspondaient le mieux
aux données de survie consultables a 1 an de I'étude ELIANA ont été considérées. Pour le second, les analyses de
survie se sont basées sur la borne inférieure de I'intervalle de confiance des courbes Kaplan-Meier afin d’estimer
les parametres des distributions paramétriques. Pour le 3¢ scénario, les bénéfices de survie des patients ont été
limités a 14 mois (survie sans événement) et a 20 mois (survie globale), soit les périodes a partir desquelles le
nombre de patients a risque était jugé trop faible selon I'INESSS. Lors de la présente évaluation, les données de
survie globale ont été mises a jour a partir des données a 5 ans de I'étude ELIANA (présentation du CHU
Sainte-Justine [non publiée]). Les données de survie sans événement pour le tisa-cel ont aussi été mises a jour a
partir des données a 3 ans de I'étude ELIANA (Laetsch 2023). Les extrapolations ont été ajustées en conséquence.

= Patients sélectionnés pour recevoir le tisa-cel : Lors de I’évaluation antérieure, il a été considéré que 19 % de ces
patients n’ont pu le recevoir. Le colt du prétraitement avait donc été majoré a la hausse afin de considérer les
patients qui ne recevraient finalement pas le tisa-cel. Pour la présente évaluation et considérant I'expérience
clinique acquise dans les dernieres années, il a été considéré que I'entiereté des patients sélectionnés pour
recevoir le tisa-cel et pour qui la leucaphérese a été effectuée vont le recevoir.

. Utilisation d’immunoglobulines suivant le tisa-cel : Lors de I’évaluation antérieure, 2 hypothéses concernant leur
durée d'usage ont été émises au sein des scénarios. La 1™ supposait qu’elles seraient administrées pour une durée
médiane de 11,4 mois, correspondant a la durée observée au sein de I'étude ELIANA. La 2° considérait qu’elles
seraient administrées jusqu’a la récidive de la maladie ou jusqu’au décés. Pour la présente évaluation, il a plut6t
été considéré que les immunoglobulines seraient administrées jusqu’a la premiere occurrence : la guérison, la
récidive de la maladie ou le décés.

Principales limites ou incertitudes relevées par I'INESSS

Comme lors de son évaluation initiale, cette analyse repose sur les résultats tirés d'une comparaison indirecte naive. Ce
type de comparaison présente d’importantes limites méthodologiques et peut avoir une incidence sur I'ampleur de I'effet
du tisa-cel.

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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Résultats différentiels de I’analyse pharmacoéconomique comparant le tisagenlecleucel aux combinaisons de
chimiothérapies a base de clofarabine ainsi qu’au blinatumomab pour le traitement de la leucémie aigiie lymphoblastique
a cellules B réfractaire ou récidivante

A Colit RCUI
A AVG A AVAQ ,
($) ($/AVAQ gagnée)
ANALYSES DE L'INESSS 2019°
SCENARIO 1 — COMPARAISON AVEC LA CLOFARABINE 6,65 5,96 319373 53 552
SCENARIO 1 — COMPARAISON AVEC LE BLINATUMOMAB 6,65 5,96 369 745 62 074
SCENARIO 2 — COMPARAISON AVEC LA CLOFARABINE 3,54 3,32 307 731 91 805
SCENARIO 2 — COMPARAISON AVEC LE BLINATUMOMAB 3,54 3,31 358 148 108 241
SCENARIO 3 — COMPARAISON AVEC LA CLOFARABINE 0,82 0,78 349913 449 464
SCENARIO 3 — COMPARAISON AVEC LE BLINATUMOMAB 0,82 0,78 400 329 519 063
ANALYSES DE LINESSS 2024°
SCENARIO DE REFERENCE — COMPARAISON AVEC LA CLOFARABINE 13,55 11,41 486 734 42 945¢%¢
SCENARIO DE REFERENCE — COMPARAISON AVEC LE BLINATUMOMAB 13,55 11,40 537 107 47 21744
Résultats des simulations
8500005
750000
650 0005
5500005
@ 450000
L=1
[=]
Q
<1 3500003
2500005
150 000$
50000 $
50000 605 1,5 3,5 5,5 7,5 95 11,5 13,5
A AVAQ
Seuil de 100 000 S/QALY gagné Seuil de 50 000 $/QALY gagné
Simulations combinaison clofarabine Simulations blinatumomab
RCUI moyen combinaison clofarabine RCUI moyen blinatumomab

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

RCUI : Ratio co(t-utilité incrémental.

a  Résultats des analyses selon un horizon temporel a vie (70 ans) et selon I’hypothése d’une utilisation d'immunoglobulines sur une période
de 11,4 mois.

b  Analyse probabiliste qui repose sur 5 000 tirages de valeurs aléatoires a partir de lois de probabilité spécifique pour chacun des parametres
de I'analyse.

¢ Les RCUI obtenus selon une approche déterministe sont de 42 658 S/AVAQ gagnée (clofarabine) et de 47 102 $/AVAQ gagnée
(blinatumomab).

d La probabilité que le RCUI soit inférieur ou égal a 50 000 $ et 100 000 $S/AVAQ gagnée est respectivement de 86,9 % et 100 % (clofarabine)
et de 69,9 % et 100 % (blinatumomab).

Notons qu’en contexte de vie réelle et selon les experts et la documentation consultés (Rouce 2024), le recours a
I’allo-GCSH suivant I'usage du tisa-cel semble plus élevé (35 a 50 %) que ce qui a été observé au sein de I'étude ELIANA
(22 %), cette derniére retenue comme principale source d’intrant clinique au sein de I'analyse. Une piste pour expliquer

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).

19



ce phénomene est qu’une plus grande proportion de patients serait admissible a recevoir une allo-GCSH subséquente a
ce stade de la maladie. Cette proportion plus importante pourrait avoir une incidence sur la survie globale et les co(ts
modélisés, ce qui pourrait influer sur les résultats générés.

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

Evaluation antérieure

Les 1°™ travaux d’évaluation du tisa-cel chez la population pédiatrique ont soulevé des incertitudes sur I'organisation des
soins advenant I'introduction de cette thérapie dans le panier de soins et services. Plus spécialement, il était difficile
d’évaluer la capacité du systeme de santé, en matiére de ressources humaines et matérielles, a déployer un acces
équitable a ce traitement dans toute la province, et ce, en temps opportun. De plus, les répercussions sur les ressources
de l'utilisation du tisa-cel pour le traitement de la LLA, notamment dans la prise en charge des toxicités aiglies et celles
liées aux unités de soins intensifs, étaient encore incertaines. Finalement, les données d’utilisation liées au processus de
fabrication, par exemple le temps écoulé entre la leucaphérése et la livraison des cellules CAR-T au centre québécois
désigné, et leur administration, de méme que le pourcentage d’échecs de production ou d’administration du traitement,
restaient encore a déterminer en contexte réel de soins.

Evaluation actuelle

Certification des centres désignés

Actuellement, les centres désignés ont la certification du fabricant et I'autorisation du MSSS pour administrer les
thérapies par cellules CAR-T en pédiatrie pour le CHU Sainte-Justine, et chez I'adulte pour le CIUSSS de
I’Est-de-I'lle-de-Montréal, le CHU de Québec et le Centre universitaire de santé McGill. Un réseau québécois de thérapie
immunocellulaire a également été mis en place lors de I'introduction des 1™ thérapies par cellules CAR-T dans le panier
de soins et services. Le Programme québécois de cancérologie du ministére de la Santé et des Services sociaux a confié
la responsabilité de ce réseau au CIUSSS de I'Est-de-I"lle-de-Montréal.

Ressources

L'utilisation de ces thérapies demande une grande expertise, notamment pour la gestion des événements indésirables
tels que le SRC, la neurotoxicité et les cytopénies, qui peuvent parfois nécessiter une prise en charge a I'unité des soins
intensifs. Bien que I'administration des thérapies par cellules CAR-T se fasse généralement sans heurt, quelques
éléments peuvent éventuellement complexifier la gestion des ressources consacrées a ces traitements. Chez les adultes,
une forte augmentation de la demande pourrait survenir au cours des prochaines années compte tenu des nouvelles
indications des CAR-T a venir. Il importe que le nombre et la capacité des centres désignés soient minutieusement
évalués lorsque survient I'opportunité d’inscrire une nouvelle indication pour une thérapie par cellules CAR-T.

Inhibiteurs d’interleukine/cytokine pour le SRC

La survenue d’un SRC nécessite une prise en charge immédiate et adéquate. Cette derniere peut varier d’un centre a
I’autre, mais repose largement sur I'utilisation du tocilizumab, inhibiteur de I'interleukine-6. Aux Etats-Unis, la FDA a
approuvé en septembre 2017 l'utilisation du tocilizumab pour le traitement du SRC a la suite de I'administration d’un
traitement par cellules CAR-T. Santé Canada a fait de méme en 2019 en octroyant une indication pour « le traitement du
syndrome de libération de cytokines (SLC) grave ou potentiellement mortel causé par les lymphocytes T a récepteurs
antigéniques chimériques (lymphocytes T-CAR), chez des populations de patients particulieres chez qui I'usage de
produits a base de lymphocytes TCAR est autorisé ». Au Québec, une évaluation par I'INESSS est en cours sur son
utilisation dans la prise en charge des symptomes du SRC.

Accessibilité

Diverses contraintes d’accessibilité d’ordre géographique, financier et organisationnel, non négligeables, peuvent
affecter le patient qui requiert I'administration d’une thérapie par cellules CAR-T, ainsi que ses proches. En 1¢ lieu, le
nombre limité de centres pouvant administrer le tisa-cel peut compliquer I'accés au traitement de certains patients ne
demeurant pas a proximité. Certains patients et leurs proches devront voyager pour recevoir la thérapie, et devront
également rester prés du centre de traitement pendant au moins 4 semaines apreés I'injection des cellules CAR-T. La
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clientéle pédiatrique et leurs familles doivent se déplacer a Montréal pour recevoir ce traitement, et les adultes peuvent
I’obtenir a Montréal ou a Québec. Les suivis pour la clientele pédiatrique peuvent toutefois aussi étre faits a Québec
dans I'optique de réduire les déplacements apres I’hospitalisation. En 2¢ lieu, les dépenses associées a cette situation
peuvent rendre I'accés au traitement plus contraignant, et donc favoriser les populations plus aisées ou celles vivant a
proximité d’un centre (Imbach 2018). Enfin, I'administration du traitement en temps opportun pourrait étre
compromise en raison du délai de fabrication des cellules CAR-T et du risque de dégradation de I'état de santé pendant
cette période.

Analyse d’impact budgétaire

Lors de son évaluation antérieure (INESSS 2019), I'impact budgétaire de I'inscription du tisa-cel sur la Liste des
médicaments — Etablissements avait été estimé selon la perspective d’un systéme public de soins de santé et de services
sociaux. Le tableau qui suit présente cette estimation et I'impact brut réel observé a ce jour sur le budget des
établissements de santé. Les données d’utilisation sont issues des informations recues des centres qui administrent le
tisa-cel pour cette population.

Impact budgétaire 2019-2023
Impacts budgétaires de I'inscription du tisagenlecleucel sur la Liste des médicaments — Etablissements pour le
traitement de la leucémie aigiie lymphoblastique a cellules B réfractaire ou récidivante

Perspective du systeme public de
soins de santé et de services 2019 2020 2021 Total 2022 2023
sociaux
Nombre de personnes 5 5 6 16° S. 0. S. 0.
INESSS Impact brut 2370106 $ 2370106 $ 27600535 7500264 $ S. 0. S. 0.
(rrosecrions | Impact net® 2086823$ | 2071904$ | 2457851% | 6616578% 5. 0. 5. 0.
2019) o o Scénario inférieur® 3066478 $ s. 0. S. 0.
Analyses de sensibilité déterministes Scénario supérieur? 8769788 $ s o s o
INESSS | Nombre de personnes B B B 16 11 B
(REEL) || Dact brut [ B | B [ B 7200000$ | 49500005 | 5

s. 0. : Sans objet.

a  Nombre total de personnes qui auront recu le traitement sur 3 ans (prévisions de 2019).

b Inclut le colt de la leucaphérese, de la cryopréservation, des chimiothérapies de transition et de lymphodéplétion. Il inclut aussi le cot des

hospitalisations associées a I'administration du traitement et de ses comparateurs ainsi que des colts d’administration a I'externe pour le

blinatumomab a certains moments chez les jeunes adultes, de la gestion des effets indésirables de grade 3 ou 4 (dont le syndrome de

relargage des cytokines et I'aplasie des cellules B), des visites médicales, des différents tests de laboratoire et des procédures, de

I'intervention et de suivis post-greffe jusqu’a 2 ans.

Les estimations sont réalisées, sur I'impact net, en tenant compte d’'un nombre annuel de patients a traiter plus faible (3).

d Les estimations sont réalisées, sur I'impact net, en tenant compte de parts de marché plus importantes (69, 78 et 88 %) et d’'un nombre
additionnel de patients a traiter a I'année 1.

f  Nombre total de personnes qui ont regu le traitement sur 3 ans.

(o]

Un nombre de patients plus faible que prévu a été traité la 1" année, mais une croissance annuelle plus rapide a eu lieu
au cours des 2 années suivantes.

A titre informatif, les cliniciens ont mentionné qu’au cours de ces 5 années, . patients ont recu une seconde perfusion
de tisa-cel provenant de la précédente leucaphérése. Outre les colts d’administration et de prise en charge, aucuns frais
additionnels n’ont été imputés aux établissements de santé. A noter que l'indication reconnue n'autorise pas le
remboursement d’un tel retraitement et que cette utilisation est expérimentale.

Impact budgétaire 2024-2026
L'impact budgétaire de la poursuite du remboursement du tisa-cel au cours des 3 prochaines années et ses principales
hypotheses sont présentés dans les tableaux suivants.
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Principales hypothéses de I’analyse d’impact budgétaire (INESSS)

Parametre Valeurs (autres)
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT
Nombre annuel de personnes admissibles au traitement (sur 3 ans) 10, 10 et 10 (£2)

CoOT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENGANT CE COOT
CoUt moyen par personne traitée

Tisagenlecleucel 450 000 S

Impact budgétaire de la poursuite du remboursement du tisagenlecleucel pour le traitement de la leucémie aigiie
lymphoblastique a cellules B réfractaire ou récidivante

Pers!)ectlve .du systéme public de soins de santé et de 2024 2025 2026 Total
services sociaux
Nombre de personnes 10 10 10 30°
Impact brut® 4500000 S 4500000 S 4500000 S 13 500 000 $
INESSS i
Analyses de sensibilité déterministes Scénario inferieur* 10800000 3
y Scénario supérieur? 16 200 000 $

a Uneincertitude persiste quant a la proportion de patients requérant des hospitalisations de plus longue durée et des séjours aux soins
intensifs. Pour s’assurer d’'une comparaison plus précise, seulement les co(ts liés a I'acquisition du traitement ont été considérés dans
I"analyse, pour se comparer plus précisément de maniere rétrospective a I'analyse de 2019. Cependant, il est important de noter que
de nombreux colts supplémentaires s’ajoutent aux co(ts d’acquisitions, notamment en lien avec le prétraitement, I’ladministration du
traitement, I’hospitalisation et le suivi des effets indésirables.

b Nombre total de personnes qui auront amorcé le traitement sur 3 ans.

b  Les estimations sont réalisées, sur I'impact brut, en tenant compte d’'un nombre annuel de patients a traiter plus faible (8).

¢ Les estimations sont réalisées, sur I'impact brut, en tenant compte d’un nombre annuel de patients a traiter plus élevé (12).

Bien que le nombre de patients traités semble en augmentation au cours des 5 derniéres années, le bassin de patients
pouvant recevoir le tisa-cel a cette intention demeure restreint. Il est attendu que ce nombre plafonne a environ
10 patients par année.

De plus, bien que le critere de remboursement soit modifié pour inclure les patients de 0 a 3 ans, il n’est pas anticipé que
ce changement ait un effet sur les projections puisque ceux-ci étaient déja inclus dans le nombre de patients traités.

Enfin, le retrait de I'indication reconnue de n’avoir jamais regu de thérapie anti-CD19 au préalable pourrait avoir une
incidence sur ces projections. Bien qu’elle demeure incertaine, elle sera de faible ampleur compte tenu du trés faible
nombre de patients admissibles au tisa-cel suivant une rechute au blinatumomab en contexte de RC avec MRM. |l est
attendu qu’annuellement, environ 0 a 2 patients additionnels pourraient étre traités, pour un impact budgétaire
approximatif de 0 a 900 000 S.

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