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ANNEXE A
Méthodologie

La démarche comprend une revue rapide de la documentation ainsi que des
consultations auprés des parties prenantes et de professionnels de la santé.

Questions d’évaluation

Ce projet vise a mobiliser et intégrer des savoirs de maniére a émettre des constats
pouvant répondre aux questions suivantes :

e Quel est le niveau de développement ou de déploiement des différentes
thérapies bispécifiques et par lymphocytes T infiltrant la tumeur (TIL)?

e Quelles sont les considérations organisationnelles pour un déploiement potentiel
au Québec?

Stratégie de repérage de I'information scientifique et de la littérature grise

La stratégie de recherche, qui inclut des mots-clés du vocabulaire libre et contrélé
(MeSH), a été élaborée en collaboration avec des conseillers du Service d’information
scientifique de 'INESSS. La stratégie élaborée pour chacune des bases de données
bibliographiques ainsi que la liste des autres sources consultées se trouvent en
annexes B et C.

Les bases de données bibliographiques MEDLINE, Embase et EBM Reviews (Cochrane
Database of Systematic Reviews, Health Technology Assessment, NHS Economic
Evaluation Database) ont été interrogées en mai 2024 en tenant compte des concepts
suivants : thérapies bispécifiques et thérapies cellulaires par lymphocytes T infiltrants.

La stratégie ciblait les articles de synthése et les évaluations des technologies de la
santé (filires adaptés de TACMTS) publiés en francais ou en anglais de 2019 a 2024.
Elaborée d’abord dans MEDLINE, elle a fait I'objet d’une révision par un autre conseiller
en information scientifique et a été par la suite adaptée dans chacune des bases de
données consultées.

D’autres sources spécialisées, dont des sources de littérature grise, ont été consultées :
sites Web d’agences en évaluation des technologies et des modes d’intervention en
santé et en services sociaux, d’associations professionnelles et de sociétés savantes et
sont présentées dans I'annexe C.

Enfin, les méthodes de recherche suivantes ont également été utilisées : moteurs de
recherche, recherche par références, recherche manuelle de références dans des
bibliographies ou dans les tables des matiéres de revues.

Sélection des publications et extraction des données publiées

Les études ont été sélectionnées par deux professionnels scientifiques. L’extraction de
I'information pertinente, issue des publications sélectionnées, a été réalisée par un
professionnel, puis vérifiée par un second professionnel.



Evaluation de la qualité méthodologique des publications sélectionnées

L’évaluation de la qualité méthodologique des publications sélectionnées n’a pas été
effectuée.

Collecte et synthése des données contextuelles et expérientielles

L'INESSS valorise les contributions des savoirs expérientiels et contextuels issus de
diverses parties prenantes. Cette mobilisation des données s’appuie sur une démarche
scientifique avec des méthodes et processus valides et rigoureux, en respect du principe
de proportionnalité des efforts. C’est dans cette visée que 'INESSS a mobilisé ces
savoirs par I'entremise :

e d’une consultation des membres du Comité d’évolution des pratiques en
oncologie (CEPQO) dans le cadre de leur rencontre du 7 juin 2024,

¢ de consultations ad hoc avec des représentants du centre C3i, du CHUM et
d’Héma-Québec;

o d’une consultation ad hoc avec des représentantes d’association de patients;

e d’'un comité consultatif composé d’hémato-oncologues, d’'un membre du
personnel infirmier et d’'un pharmacien.

Accompagnement scientifique et appréciation critique par les pairs

Une relecture critique a été effectuée par la coordination scientifique et la direction
responsable de sa production. Une relecture finale du rapport a été effectuée par la Vice-
présidence scientifique et par le Bureau — Méthodologie et éthique de 'INESSS.

Prévention, déclaration et gestion des conflits d’intéréts et de réles

Toutes les personnes qui ont collaboré a ces travaux ont déclaré les intéréts personnels
qui pouvaient les placer dans une situation propice au développement de conflits
d’intéréts, qu’ils soient commerciaux, financiers, relatifs a la carriére, relationnel ou autre.
Elles ont également déclaré les différentes activités professionnelles ou les rdles qui
pouvaient les placer dans une situation propice au développement de conflits de réles.
Une telle déclaration a été faite sur la base du formulaire standardisé applicable a
'INESSS. Les conflits ont été gérés conformément a la Politique de prévention,
d’identification, d’évaluation et de gestion des conflits d’intéréts et de roles des
collaborateurs de 'INESSS.



ANNEXE B

Stratégie de repérage de I’'information scientifique

Tableau B-1 Bases de données bibliographiques

EBM Reviews (Ovid) : Cochrane Central Register of Controlled Trials
Date du repérage : 15 mai 2024
Limites : 2019- ; anglais, francgais

# Requétes

*

((blood OR hematologic* OR hematopoietic) ADJ1 (cancer* OR carcinoma* OR malignan* OR metastas
OR neoplasm* OR tumo?r*)).ti,kw

((cancer* OR carcinoma* OR malignan* OR metastas* OR neoplasm* OR tumo?r*) ADJ1 (recidiv® OR
recurren* OR refractor* OR regeneration* OR relapse* OR reoccuren®)).ti,kw

solid tumo?r*.ti,kw

(kahler disease OR morbus kahler OR (myeloma* ADJ1 multiple*) OR myelomatosis OR plasma cell
myeloma*).ti,kw

(leucocyth?emia* OR leukemia®).ti,kw

2
3
4 (((large ADJ4 cell) OR histiocytic) ADJ4 lymphoma*).ti,kw
5
6
7

(germino-blastoma* OR germinoblastoma* OR lymphoma* OR reticulo-lymphosarcoma* OR reticulo-
lympho-sarcoma* OR reticulolymphosarcoma®*).ti,kw

(melano-blastoma* OR melano-carcinoma* OR melano-sarcoma* OR melanoblastoma* OR
melanocarcinoma* OR melanoma* OR melanosarcoma* OR melanotic carcinoma®).ti,kw

g OR/1-8

10 ((bispecific ADJ3 antibod*) OR tumor-infiltrating lymphocyte* OR TIL OR TILs).ti,kw

11 bispecific t cell engager*.ti,kw

12 ((Bsab OR BIiTE) AND bispecific).ti,ab,kw

(amg-103 OR amg103 OR blinatumomab* OR blincyto OR medi-538 OR medi538 OR mt-103 OR
mt103).ti,ab,kw

14 (amg-757 OR amg757 OR tarlatamab®).ti,ab,kw

15 (jnj 64007957 OR jnj 7957 OR jnj64007957 OR jnj7957 OR teclistamab* OR tecvayli).ti,ab,kw

16 columv* ti,ab,kw

17 (glofitamab* OR rg 6026 OR rg6026 OR ro 7082859 OR ro7082859).ti,ab,kw

18 (epcoritamab* OR epkinly OR gen-3013 OR gen3013).ti,ab,kw

(elranatamab OR pf 06863135 OR pf 3135 OR pf 6863135 OR pf06863135 OR pf3135 OR pf6863135 OR
rn 613 OR rn613).ti,ab,kw

20 (amtagvi OR contego OR lifileucel OR In 144 OR In 145 OR In144 OR In145).ti,ab,kw

21 OR/10-20

22 9 AND 21

23 .11 22 yr=2019-current

24 .1/ 23 Ig=English OR Ig=French




ANNEXE C

Liste des autres sources consultées

Tableau C-1  Autres sources consultées

Sites Web d’organisations ETMISSS
Date de consultation : 21 mai 2024

Agence des médicaments et des technologies de la santé au Canada (ACMTS/CADTH)

Haute Autorité de Santé (HAS, France)

National Institute for Health and Care Excellence (NICE, Royaume-Uni)

ClinicalTrials.gov

Moteurs de recherche
Date de consultation : 21 mai 2024

Google

Google Scholar



https://www.cadth.ca/fr
http://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_6056/fr/recherche-avancee
https://www.nice.org.uk/guidance
https://clinicaltrials.gov/

ANNEXE D
Recommandations de 'INESSS

L'INESSS a publié plusieurs recommandations d’inscription pour des thérapies
bispécifiques dans la prise en charge de cancers hématologiques avancés. Ces
publications sont énumérées dans le tableau D-1. Ce tableau présente aussi les
évaluations 'INESSS pour les thérapies par cellules CAR-T ciblant ces mémes cancers.

Publications de 'INESSS sur les thérapies cellulaires ou

bispécifiques pour la prise en charge des cancers avancés

Tableau D-1

Avis Produits
[INESSS, | blinatumomab
2020] (Blincyto™®)
[INESSS, | blinatumomab
2019A] (Blincyto™°)
[INESSS, | blinatumomab
2018] (Blincyto™®)
[INESSS, | blinatumomab
2017] (Blincyto™®)
[INESSS, | blinatumomab
2016] (Blincyto™°)
[INESSS, | tebentafusp
2023A] (KimmtrakMC)
[INESSS, | glofitamab
2024] (Columvic)
[INESSS, | elranatamab
2024] (ElrexfioMc)
[INESSS, | epcoritamab
2024B] (Epkinly™©)

Technologie

BIiTE anti-
CD19/anti-CD3

BIiTE anti-
CD19/anti-CD3

BIiTE anti-
CD19/anti-CD3

BIiTE anti-
CD19/anti-CD3

BIiTE anti-
CD19/anti-CD3

BiTE TCR-
gp100/anti-CD3

BsAB anti-
CD20/anti-CD3

BsAB anti-
BCMA/anti-CD3

BsAB anti-
CD20/anti-CD3

Indication

Traitement d’une leucémie
lymphoblastique aigué a précurseurs
de cellules B en rémission
hématologique compléte avec
maladie résiduelle minimale (adultes
et enfants)

Traitement des adultes atteints d’'une
leucémie lymphoblastique aigué a
précurseurs de cellules B, avec
chromosome de Philadelphie

Traitement des enfants atteints d’'une
leucémie lymphoblastique aigué sans
chromosome de Philadelphie

Traitement des adultes atteints d’une
leucémie lymphoblastique aigué sans
chromosome de Philadelphie

Traitement de la leucémie aigué
lymphoblastique a précurseurs B
sans chromosome Philadelphie

Traitement du mélanome uvéal non
résécable ou métastatique

Traitement en troisiéme intention des
patients présentant un lymphome
diffus a grandes cellules B et ne
pouvant pas recevoir une
immunothérapie par cellules CAR-T

Traitement des patients atteints d’un
myélome multiple récidivant ou
réfractaire ayant déja recu 3 lignes de
traitement

Traitement des adultes atteints d'un
lymphome a grandes cellules B
(LDGCB), d’'un LDGCB découlant
d’'un lymphome indolent, d’un

Recommandations

Inscription avec conditions

Inscription avec conditions

Inscription

Refus d’inscription —
ensemble des critéres

Refus d’inscription —
ensemble des criteres

Refus d’inscription —
ensemble des criteres

Inscription avec conditions

Inscription avec conditions

Inscription avec conditions



https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/blincyto-leucemie-lymphoblastique-aiguee-5293.html
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/blincyto-leucemie-lymphoblastique-aiguee-4677.html?DemandePluginController%5Bonglet%5D=0&cHash=00ffdd9fa17d8655f8ba588589587dc1
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/blincyto-lla-ph-enfant-4163.html?DemandePluginController%5Bonglet%5D=0&cHash=00ffdd9fa17d8655f8ba588589587dc1
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/blincyto-lla-ph-adulte-4265.html?DemandePluginController%5Bonglet%5D=0&cHash=00ffdd9fa17d8655f8ba588589587dc1
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/blincyto-3671.html?DemandePluginController%5Bonglet%5D=0&cHash=00ffdd9fa17d8655f8ba588589587dc1
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/kimmtrak-melanome-uveal-6269.html
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/columvi-6790.html
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/elrexfio-mm-r-r-6908.html
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/epkinly-6950.html

Avis

[INESSS,
2024C]

[INESSS,
2019]

[INESSS,
2024D]

[INESSS,
2024E]

[INESSS,
2023B]

[INESSS,
2023C]

[INESSS,
2023D]

[INESSS,
2021A]

[INESSS,
2021B]

[INESSS,
2023E]

[INESSS,
2022]

Produits

téclistamab
(TecvayliMc)

tisagenlecleucel
(Kymriahc)

tisagenlecleucel
(KymriahMc)

axicabtagene
ciloleucelcel
(Yescartac)

axicabtagene
ciloleucelcel
(Yescarta“®)

axicabtagene
ciloleucelcel
(YescartaVc)

brexucabtagéne
autoleucel
(Tecartus™°)

brexucabtagéne
autoleucel
(TecartusM®)

idécabtagene
vicleucel
(Abecma™c)

ciltacabtagene
autoleucel
(Carvykti™©)

lisocabtagéne
maraleucel
(Breyanzi®)

Technologie

BsAB anti-
BCMA/anti-CD3

Cellules CAR-T
anti-CD19

Cellules CAR-T
anti-CD19

Cellules CAR-T
anti-CD19

Cellules CAR-T
anti-CD19

Cellules CAR-T
anti-CD19

Cellules CAR-T
anti-CD19

Cellules CAR-T
anti-CD19

Cellules CAR-T
anti-BCMA

Cellules CAR-T
anti-BCMA

Cellules CAR-T
anti-CD19

Indication

lymphome a cellules B de haut grade,
d’'un lymphome médiastinal primitif a
cellules B ou d’'un lymphome
folliculaire de grade 3B, récidivant ou
réfractaire ayant déja regu 2 lignes de
traitement

Traitement des patients atteints d’un
myélome multiple récidivant ou
réfractaire ayant déja recu 3 lignes de
traitement

Traitement de la leucémie
lymphoblastique aigué récidivante ou
réfractaire

Traitement en 3° intention d’'un
lymphome a grandes cellules B
récidivant ou réfractaire

Traitement du lymphome a grandes
cellules B récidivant ou réfractaire

Traitement du lymphome a grandes
cellules B récidivant ou réfractaire

Traitement d’un lymphome folliculaire
récidivant ou réfractaire

Traitement d’'une leucémie
lymphoblastique aigué a précurseurs
B récidivante ou réfractaire

Traitement du lymphome a cellules
du manteau récidivant ou réfractaire

Traitement d’'un myélome multiple
récidivant et réfractaire

Traitement en 4¢ intention ou plus
d’'un myélome multiple récidivant ou
réfractaire

Traitement d’'un lymphome a grandes
cellules B récidivant ou réfractaire

Recommandations

Inscription avec conditions

Remboursement avec

conditions

Maintien de l'inscription avec

conditions

Maintien de l'inscription avec

conditions

Inscription avec conditions

Refus d’inscription —

ensemble des critéres

Inscription avec conditions

Inscription avec conditions

Refus d’inscription —

ensemble des criteres

Inscription avec conditions

Inscription avec conditions

Sigles et acronymes : BiTE, activateurs bispécifiques de lymphocytes T (de I'anglais bispecific T cell engager) ; BsAB, anticorps bispécifiques
(de I'anglais bispecific antibodies) ; CAR-T, thérapie cellulaire par lymphocytes T a récepteur antigénique chimérique (de I'anglais chimeric
antigen receptor T cell) ; TCR : récepteur des lymphocytes T (de I'anglais T cell receptor).


https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/tecvayli-myelome-multiple-6868.html
https://www.inesss.qc.ca/publications/repertoire-des-publications/publication/avis-sur-le-tisagenlecleucel-pour-le-traitement-de-la-leucemie-lymphoblastique-aigue-recidivante-ou-refractaire.html
https://www.inesss.qc.ca/publications/repertoire-des-publications/publication/avis-sur-le-tisagenlecleucel-pour-le-traitement-de-la-leucemie-lymphoblastique-aigue-recidivante-ou-refractaire.html
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2024/Kymriah_LGCB_2024_05.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2024/Kymriah_LGCB_2024_05.pdf
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/yescarta-lgcb-6916.html?DemandePluginController%5Bonglet%5D=0&cHash=00ffdd9fa17d8655f8ba588589587dc1
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/yescarta-lgcb-6916.html?DemandePluginController%5Bonglet%5D=0&cHash=00ffdd9fa17d8655f8ba588589587dc1
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/yescarta-lgcb-6355.html?DemandePluginController%5Bonglet%5D=0&cHash=00ffdd9fa17d8655f8ba588589587dc1
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/yescarta-lf-6674.html
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/tecartus-lla-6451.html
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/tecartus-lymphome-cellules-manteau-5746.html
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/abecma-myelome-multiple-5758.html
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/carvykti-myelome-6453.html
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/breyanzi-lymphome-a-grandes-cellules-b-5996.html

ANNEXE E

Statut réglementaire des thérapies bispécifiques

Tableau E-1  Thérapies bispécifiques selon leur statut réglementaire et leur évaluation par 'INESSS
$ & 3
$ N ¢ g g
$v & g 5 § §
43 5§ &8 &8 g8 £
Types de S:’” os,:\ °$é,b _{?‘Zj ;@‘Z) §
Types de cancer Thérapies thérapie g < g TS Q/‘\g v§ 551
Leucémie lymphoblastique aiglie | Blinatumomab BiTE ] ] ] ] [ ] [ ]
Leucémie lymphoblastique aiglie pédiatrique | Blinatumomab BIiTE (] [] (] [] [ ] [ ]
Mélanome de l'uvée | Tébentafusp BiTE-TCR ] [ ] ] [ ] [ ]
Lymphome diffus a grandes cellules B | Glofitamab BsAB [ [ ] [ [ ] [ [
Lymphome diffus a grandes cellules B | Epcoritamab BsAB ] [ ] ] [ ] [ ] [ ]
Lymphome diffus a grandes cellules B | Odronextamab BsAB [
Lymphome diffus a grandes cellules B | Mosunetuzumab BsAB
Lymphome folliculaire | Mosunetuzumab BsAB L] ] L]
Lymphome folliculaire | Odronextamab BsAB ]
Lymphome folliculaire | Epcoritamab BsAB [ ]
Lymphome a cellules du manteau | Glofitamab BsAB
Lymphome de la zone marginale | Mosunetuzumab BsAB
Lymphome de la zone marginale | Odronextamab BsAB
Myélome multiple | Téclistamab BsAB ] ] ] ] u
Myélome multiple | Elranatamab BsAB ] ] ] ] [ ]
Myélome multiple | Talquetamab BsAB [ [ ] [ [ ]
Myélome multiple | Linvoseltamab BsAB
Cancer du poumon a petites cellules | Tarlatamab BiTE [

Sigles et acronymes : BiTE : Thérapies par activateurs bispécifiques de lymphocytes T (de I'anglais bispecific T cell engager), BsAB : Thérapies par anticorps bispécifiques
(de I'anglais bispecific antibodies); EMA : European Medecines Agency, FDA : Food and Drug Administration; INESSS : Institut national d’excellence en santé et en

services sociaux, TCR : Récepteur des lymphocytes T (de I'anglais T cell receptor)

Sources : clinicaltrials.gov, fda.gov, ema.europa.eu/en/homepage, canada.ca/fr/sante-canada.html, inesss.qc.ca, en date du 28 aolt 2024.



Statut réglementaire des thérapies par TIL

Tableau E-1  Thérapies par TIL selon leur statut réglementaire

[
$ §
& &
S S
O g \°4‘°
9 @ 19
T & 5 \‘b
&R L
Type de cancer Thérapies Type de thérapies ¢ ]
Mélanome | Lifileucel TIL 1™ génération ] ]
Mélanome | TIL de I'EL4° TIL 1™ génération ] -
Mélanome | TIL du CHU de Nantes® TIL 1™ génération L]

Sigles et acronymes : CHU, centre universitaire, hospitalier; EL4, I'EudraLex volume 4; TIL, lymphocytes T infiltrants la tumeur.
Sources : clinicaltrials.gov, fda.gov, en date du 7 aolt 2024,

2Essais cliniques en cours ou complétées,
b TIL produits selon les Bonnes pratiques de fabrication de I'EudraLex volume 4 de I'Union Européenne [Rohaan et al., 2022],
¢ TIL produits selon les Bonnes pratiques de fabrication de I'Unité de thérapies cellulaires et génétiques du Centre hospitalier universitaire (CHU) de Nantes [Khammairri et al., 2020]

Le lifileucel (Amtagvi“©) constitue le premier traitement autorisé qui utilise des TIL pour traiter le mélanome avancé’. Il a été
approuvé en février 2024 par la FDA. Le début de I'évaluation de lifileucel par le NICE? en Angleterre est planifié pour la fin
novembre 2024, en fonction des derniéres attentes réglementaires.

Une autre thérapie par TIL, qui a été développée par plusieurs hdpitaux universitaires néerlandais [Rohaan et al., 2022], n’a pas
l'autorisation de mise en marché, mais dispose d’'une exemption hospitaliére de I'lnspectie Gezondheidszorg en Jeugd des Pays-
Bas pour le traitement de personnes atteintes d’'un mélanome avancé qui ne peuvent pas étre opérées et qui n’ont pas répondu a
immunothérapie. De plus, cette thérapie par TIL est couverte par 'assurance maladie de base des Pays-Bas depuis le 15 janvier
20233. Les autres thérapies par TIL de premiére génération sont expérimentales et uniquement disponibles dans le cadre
d’essais cliniques. Aucune thérapie par TIL n’est, pour l'instant, homologuée par Santé Canada.

Information tirée du site de la FDA a I'adresse suivante : https://www.fda.gov/media/176418/download?attachment (consulté le 12 mars 2024)

Information tirée du site du NICE a I'adresse suivante : https://www.nice.org.uk/guidance/awaiting-development/gid-ta10752 (consulté le 13 mars 2024)
Information tirée du site du Netherlands Cancer Institute a I'adresse suivante : https://www.nki.nl/news-events/news/dutch-national-health-care-institute-til-therapy-
for-people-with-metastatic-melanoma-covered-by-basic-health-insurance/ (consulté le 13 mars 2024).
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ANNEXE F

Schéma d’administration de certaines thérapies bispécifiques

Le tableau F-1 présente les éléments associés a 'administration des thérapies bispécifiques inscrites a la Liste des
médicaments - Etablissements en date de 17 octobre 2024.

Tableau F-1

Thérapies

IV (via un cathéter
central et une pompe)

Blinatumomab

Sac a perfusion changé
toutes les 24 a 96h.

Tébentafusp min)
IV (4h pour les 3
Glofitamab premiéres doses et 2h

pour les suivantes)

IV (infusion de 15 a 20

4

Schéma d’administration
Continu

Chaque cycle de 4 semaines est
suivi d’'une pause de 2 semaines

Pour un patient de 45 kg ou plus :
Cycle 1 J1-7 (9 ug/jour), J8-28 et
Cycle 2 et plus (28 pg/jour)

Pour un patient de moins de
45 kg : Cycle 1 J1-7 (5
ug/m?/jour), J8-28 et Cycle 2 et
plus (15 pg/m?jour)

Cyclique
J1 (20 pg) J8 (30 pg), J15 (68 ug)

Cyclique

Cycle 1 J8 (2,5 mg), J15 (10 mg)
Cycle 2 a 12 (30 mg)

Prémédication

Glucocorticoide,

Chimiothérapie intrathécale*

Glucocorticoide

Obinutuzumab (J1),
Glucocorticoide,
Analgésique/Antipyrétique,
Antihistaminique,

Exigences cliniques lors de I’administration des thérapies bispécifiques

Type d’administration

Hospitalisation?

Nécessaire (9 jours du
premier cycle et 2 jours
du 2¢ cycle)

Possible lors des 3
premiéres doses (16h
pour chaque dose)

Possible lors de la
premiére dose (10h)

Durée

2 cycles de traitement
d’induction

3 cycles de traitement
de consolidation

4 cycles de traitements
d’entretien possibles

ou jusqu’a I'apparition
d’une toxicité
inacceptable

Jusqu’a la progression
de la maladie ou a
I'apparition d’'une
toxicité inacceptable

Maximum de 12 cycles
ou jusqu’a I'apparition
d’une toxicité
inacceptable

Une administration intrathécale est un type d’administration réalisée dans le liquide déphalorachidien, un fluide retrouvé dans la colonne vertébrale et autour

de la moelle épiniére. L’administration intrathécale se fait normalement entre les vertébres les plus basses pour éviter une lésion de la moelle épiniére [Société

canadienne du cancer, 2024].



Thérapies

Epcoritamab

Téclistamab

Elranatamab

Sigles et acronymes :

Type d’administration Schéma d’administration

Cyclique
Cycle® 1 J1 (0.16 mg) J8 (0,8mg)
SC J15, J22, Cycle 2 et 3 J1, J8, J15,
J22, Cycle 4 a9 J1, J15 Cycle 10
et plus J1 (48mg)
Cyclique
sc J1 (0,06 mg/kg) J3 (0,3 mg/kg) J5
(1.5 mg/kg) S2 et plus (1.5
mg/kg)
Cyclique
sc J1 (12mg), J4 (32mg) S2-24

(76mg hebdo.), S25 et plus
(76mg aux deux semaines)

Prémédication

Glucocorticoide,
Analgésique/Antipyrétique,
Antihistaminique,
Tocilizumab possible

Glucocorticoide,
Analgésique/Antipyrétique,
Antihistaminique,
Prophylaxies antiinfectieuses,
Immunoglobulines,
Tocilizumab

Glucocorticoide,
Analgésique/Antipyrétique,
Antihistaminique,
Prophylaxies antiinfectieuses,
Immunoglobulines,
Tocilizumab

IV, administration intraveineuse; SC, administration sous-cutanée; J, jour; S, semaine.

Hospitalisation?

Possible lors du premier
cycle

Possible lors des 3
premiéres doses

Possible lors des 2
premiéres doses

Durée

Jusqu’a la progression
de la maladie ou a
I'apparition d’'une
toxicité inacceptable

Jusqu’a la progression
de la maladie ou a
I'apparition d’'une
toxicité inacceptable

Jusqu’a la progression
de la maladie ou a
I'apparition d’'une
toxicité inacceptable

Sources : monographie du téclistamab (https ://pdf.hres.ca/dpd pm/00072059.PDF), monographie du elranatamab (https ://pdf.hres.ca/dpd pm/00073974.PDF), monographie du

tebentafusp (https :/pdf.hres.ca/dpd pm/00066215.PDF), monographie du glofitamab (https ://pdf.hres.ca/dpd pm/00073677.PDF), monographie du epcoritamab

(https ://www.abbvie.ca/content/dam/abbvie-dotcom/ca/fr/documents/products/EPKINLY PM_FR.pdf), monographie du blinatumomab (https ://pdf.hres.ca/dpd pm/00044440.PDF).

2 Inclus I'hospitalisation lors de I'administration et exclu I'hospitalisation pour le traitement des effets indésirables

®Pour I'epcoritamab, un cycle comporte 28 jours.
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ANNEXE G

Essais cliniques en cours

Thérapies bispécifiques

La figure G-1 présente la répartition de ces essais cliniques selon la phase pour chaque
thérapie bispécifique.

Figure G-1 Essais cliniques en novembre 2024 portant sur les thérapies

bispécifiques
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Récepteurs bispécifiques

Sigles et acronymes : BCMA : Antigéne de maturation des lymphocytes B (de I'anglais B cell maturation antigen), CD : classe de
différentiation (de I'anglais cluster of differentiation), DLL3 :protéine semblable a un delta 3 (de I'anglais delta-like protein 3),
EGFR : Récepteur du facteur de croissance épidermique (de I'anglais epidermal growth factor receptor), MUC16 : Mucine-16,
PRMA : Antigéne du mélanome préférentiellement exprimé dans les tumeurs (de I'anglais melanoma antigen preferentially
expressed in tumors), PSMA : Sous-unité alpha du protéasome (de I'anglais proteasome subunit alpha)

Source : Recherche sur clinicaltrial.org en date du 7 aoGt 2024

Note : Les nouvelles thérapies bispécifiques anti-PSMA sont LAVA-1207 (LAVA Therapeutics), REGN4336 et REGN5678
(Regeneron Pharmaceuticals). : Les nouvelles thérapies bispécifiques anti-CD20 sont EX103 (Excelmab), GB261 (Genor
Biopharma) et MBS303 (Beijing Mabworks). : Les nouvelles thérapies bispécifiques anti-CD19 sont AZD0486 (AstraZeneca) et
Englumafusp (Genetech). : Les nouvelles thérapies bispécifiques anti-DLL3 sont Bl 764532 (Boerhiger Ingleheim) et PT271
(Phanes Therapeutics). : Les nouvelles thérapies bispécifiques anti-EGFR sont REGN7075 (Regeneron Pharmaceuticals) et
TAK 186 (Takeda Oncology). : Les nouvelles thérapies bispécifiques anti-BCMA sont EMB-06 (EpimAb), REGN5459 (Regeneron
Pharmaceuticals) et TNB-383B (AbbVie). : : Les nouvelles thérapies bispécifiques anti-MUC16 sont REGN4018 et REGN5668
(Regeneron Pharmaceuticals).
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Thérapies par TIL

La figure G-2 présente la répartition des essais cliniques en cours selon phase pour
chaque thérapie par TIL.

Figure G-2 Essais cliniques en novembre 2024 portant sur les thérapies par TIL
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Sigles et acronymes : TIL, lymphocytes T infiltrants la tumeur.

Note : Un nom précis pour les thérapies « TIL non-spécifié » n'a pas pu étre identifié sur clinicaltrial.gov ou dans la littérature
associée.



ANNEXE H

Estimations du nombre de patients qui pourraient utiliser des
immunoglobulines

Le tableau H-1 présente les estimations du nombre de patients selon les différentes
thérapies bispécifiques. Certains patients traités pour le myélome multiple récidivant ou
réfractaire pourraient utiliser des immunoglobulines.

Tableau H-1  Estimations de la population cible selon les thérapies

Estimation de la Traitement avec Ig selon
Indication? Thérapies Population cible® monodra ghie
(an1, an2, an3) grap
A ; 31

L.eu"cimle lymphoblastique Blinatumomab 9, 11, 11) so.

aiglie

Mélanome uvéal non . 30

. i . Tébentafusp (12, 16, 17) S.0.

résécable ou métastatique

Lymphome diffus a grandes Glofitamab 239

cellules B (39, 102, 173) S.0.

(3° intention) Epcoritamab

Myélome multiple récidivant Téclistamab 100 Administration d’un traitement

ou réfractaire (22, 48, 78) substitutif par des

(4¢ intention) Elranatamab immunoglobulines®

Sigles et acronymes : Ig, immunoglobuline.

Sources : monographie du téclistamab (https://pdf.hres.ca/dpd pm/00072059.PDF), monographie du elranatamab
(https://pdf.hres.ca/dpd pm/00073974.PDF), monographie du tebentafusp (https://pdf.hres.ca/dpd pm/00066215.PDF), monographie
du glofitamab (https://pdf.hres.ca/dpd pm/00073677.PDF), monographie du epcoritamab (https://www.abbvie.ca/content/dam/abbvie-
dotcom/calfr/documents/products/EPKINLY PM FR.pdf), monographie du blinatumomab
(https://pdf.hres.ca/dpd pm/00044440.PDF).

a Les indications complétes pour ces thérapies sont présentées dans le tableau F-1.

b Estimation de la population cible a partir des extraits d’avis produit par 'INESSS qui représentent les parts de marché de différentes
thérapies. Le volume total de la population pour chaque indication est donc supérieur aux estimations présentées.

¢ Bien que les monographies recommandent d’administrer des immunoglobulines par voie sous-cutanée ou intraveineuse si le taux
d’lgG diminue dessous 400 a 500 mg/dL, les immunoglobulines sont tout de méme administrées en prophylaxie selon les cliniciens
consultés. La prophylaxie primaire par immunoglobuline intraveineuse fait référence au remplacement préventif chez les patients
atteints d’hypogammaglobulinémie, indépendamment de tout antécédent d’infection. Cette pratique s’effectue particuli€rement pour
les traitements par téclistamab, qui est associé, selon la monographie du produit, a une hypogammaglobulinémie chez 75 % des
patients. Le traitement par elranatamab, quant a lui, cause une hypogammaglobulinémie chez 13,1 % des patients selon sa
monographie.

F Leucémie lymphoblastique aiglie a précurseurs de cellules B CD19+ sans chromosome Philadelphie.

Ces estimations indiquent uniquement le nombre de patients susceptibles de recevoir
chaque thérapie en fonction de leur part de marché respective, sans préciser la
proportion de ces patients qui auront réellement besoin d'immunoglobulines. De plus, les
prévisions concernant le nombre de patients recevant des immunoglobulines avec les
thérapies anti-BCMA (téclistamab et elranatamab) demeurent incertaines en raison de
'augmentation potentielle de la population cible, notamment en cas d’extension des
indications ou de 'accés a de nouvelles thérapies.
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