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RESUME

Contexte

Le lymphome diffus a grandes cellules B (LDGCB) est une forme de lymphome non
hodgkinien (LNH) trés agressive qui touche majoritairement les adultes. Il est constitué de
plusieurs sous-types présentant des différences morphologiques, moléculaires et
immunohistochimiques. La prise en considération de ces caractéristiques est importante
pour le choix du traitement et pour prédire I'évolution de la maladie. La présence de
facteurs de mauvais pronostic peut diminuer l'efficacité des thérapies administrées et
conduire a I'’échec du traitement ou a une rechute aprés une réponse initiale a la
chimiothérapie. Le LDGCB peut aussi résulter de la transformation histologique d’'un
lymphome folliculaire (LF transformé) a la suite d’'une rechute ou de la progression de la
maladie.

Le traitement d’'un lymphome diffus a grandes cellules B récidivant ou réfractaire (LDGCB
r/r) consiste en 'administration d’'une combinaison d’agents antinéoplasiques suivie d’'une
autogreffe de cellules souches, seul traitement curatif reconnu a I'’heure actuelle.
Cependant, I'autogreffe ne peut étre proposée qu’a un sous-groupe de patients
sélectionnés en fonction de leur age et qui ne présentent pas de comorbidités. Le taux de
survie globale a un an reste inférieur a 40 % chez les patients qui ont connu au moins
deux récidives. Le manque d’options thérapeutiques efficaces pour traiter les patients
atteints de LDGBC r/r ou qui ne sont pas admissibles a la greffe constitue un enjeu
clinique qui ne peut étre résolu avec les thérapies actuelles.

Le tisagenlecleucel (Kymriah“c), récemment homologué par Santé Canada, est une
immunothérapie génique basée sur I'expression d’'un récepteur chimérique anti-CD19 a la
surface des cellules T (CAR-T). Il est utilisé pour traiter des cancers hématologiques, dont
le LDGCB r/r. Les cellules T du patient sont collectées par leucaphérése, génétiquement
modifiées, mises en culture puis réintroduites chez ce patient. Les cellules CAR-T
reconnaissent I'antigéne CD19 présent a la surface des lymphocytes B. Une réponse
immunitaire est induite a la suite de I'activation des cellules CAR-T, ce qui provoque la
mort des cellules positives pour CD19, y compris les cellules B malignes.

Mandat

Pour les premiéres demandes formelles d'évaluation de thérapies cellulaires adressées a
I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS), telles que celles
de type CAR-T, il a été convenu avec le ministere de la Santé et des Services sociaux
(MSSS) qu'une modalité de concertation avec les différentes équipes ministérielles
concernées sera mise en ceuvre afin de statuer a la fois sur I'opportunité de I'évaluation et
sur la pertinence d’élargir le cadre de cette évaluation, notamment en portant une attention
particuliere aux enjeux organisationnels liés a I'implantation. Cette démarche se
rapprochant davantage d’'une évaluation classique des technologies et des modes
d'intervention en santé, 'INESSS a confié a la Direction des services de santé et de
I'évaluation des technologies (DSSET) le soin de procéder a I'’évaluation de cette thérapie
par I'entremise d'un processus adapté respectant les mémes niveaux de qualité et de
rigueur caractéristiques des travaux de 'INESSS, et favorisant 'amalgame des différents
types de savoirs et de perspectives, y inclus ceux des cliniciens, des patients et des
citoyens.



Méthodes

Une revue des données issues de la littérature et de celles fournies par le fabricant a été
réalisée afin de documenter I'efficacité, I'innocuité et I'efficience du tisagenlecleucel. Une
collecte de données portant sur la perspective des patients et des citoyens a été effectuée
par I'entremise de deux panels consultatifs. De plus, les données issues de sondages
réalisés par Lymphome Canada ont été examinées. Les aspects éthiques ont été discutés
au moyen d’'une revue narrative. Une analyse co0t-utilité et une analyse d’'impact
budgétaire sont également présentées ainsi que des données contextuelles issues de la
consultation de professionnels du milieu.

Résultats

Efficacité

La réponse tumorale au traitement mesurée par le taux de réponse globale (JULIET : 52 %;
A2101J : 50 %, selon une analyse per protocol) est jugée importante chez les patients qui
présentent un stade avancé de la maladie. Le taux de réponse apparait plus faible avec une
analyse en intention de traiter (JULIET : 34 %; A2101J : donnée non rapportée). Néanmoins,
la réponse est survenue rapidement (dés les trois premiers mois suivant I'administration du
traitement) et elle a été durable (médiane non atteinte, suivi médian de 13,9 mois pour
JULIET et de 28,6 mois pour A2101J). Les résultats de I'étude A2101J ont montré que la
réponse au traitement peut se maintenir dans le temps (médiane : 22,2 mois) en I'absence de
traitement ultérieur. Les données sur la survie globale demeurent toutefois immatures, avec
des taux estimés de 62 % a 6 mois et de 49 % a 1 an dans I'étude JULIET, et I'ampleur de la
réponse au traitement reste difficile a évaluer en raison de 'absence de comparaison directe.
Au cours de I'étude JULIET, prés de la moitié des patients qui ont recu le tisagenlecleucel
sont décédés, la majorité a la suite de la progression de la maladie. Il est a noter que 30 %
des patients enrélés dans I'étude JULIET n’ont pu recevoir le traitement, principalement en
raison de la progression de leur maladie, de décés dus au LDGCB ou d’échecs de
fabrication.

Les données portant sur le tisagenlecleucel proviennent d'études non comparatives de faible
niveau de preuve. Les experts estiment toutefois que leur devis est acceptable étant donné
I'absence de traitement de troisiéme intention standard et efficace.

Innocuité

Au cours de I'étude JULIET, tous les patients qui ont été traités avec le tisagenlecleucel ont
vécu des événements indésirables. Le syndrome de relargage des cytokines est un
événement indésirable potentiellement grave, freguemment associé a la thérapie CAR-T. La
proportion de patients qui ont expérimenté ce syndrome (environ 20 % de grade 3 et plus) a
été similaire dans les études JULIET et A2101J. La forme sévére de ce syndrome nécessite
'admission du patient aux soins intensifs et 'administration du tocilizumab qui n'est pas
encore homologué par Santé Canada pour cette indication. Les patients (11,7 %) qui ont
présenté des événements neurologiques séveres (grade 3 et plus) ont également fait I'objet
d’'une surveillance étroite aux soins intensifs. Une autre complication possible est I'aplasie
des cellules B prolongée, qui peut mener a des infections et impose la prise en charge des
symptdmes par des injections mensuelles d’'immunoglobulines. Aucun déces lié a la thérapie
avec le tisagenlecleucel n’a été rapporté lors des études.



Qualité de vie

Les données de I'étude JULIET indiquent qu’une amélioration de la qualité de vie est obtenue
trois mois aprés I'administration du tisagenlecleucel. La portée de ces résultats est cependant
limitée par le faible nombre de patients interrogés et la courte durée du suivi.

Valeur thérapeutique

La comparaison indirecte naive des études JULIET et A2101J avec les deux études de
prolongation de I'essai CORAL et I'étude SCHOLAR-1 semble montrer des taux de
réponse globale plus importants et une réponse plus durable avec le tisagenlecleucel
qu’'avec les chimiothérapies de troisieme intention. Toutefois, cette comparaison comporte
plusieurs limites, ce qui restreint la portée des conclusions. Le rapport entre les avantages
et les risques associés au tisagenlecleucel semble néanmoins favorable a court terme; il
devra étre réévalué a la lumiére de nouvelles données plus robustes.

Données économiques

Etant donné I'absence de données cliniques comparatives avec les chimiothérapies de
sauvetage, les résultats de I'analyse pharmacoéconomique sont hautement incertains.
Néanmoins, le modéle pharmacoéconomique, qui est jugé acceptable par 'INESSS, a été
utilisé pour produire des scénarios exploratoires, y inclus des analyses probabilistes. Ainsi,
si la promesse de valeur a long terme de la thérapie est avérée, le ratio codt-utilité
différentiel s'éléverait a pres de 180 000 $/QALY gagné. Lorsque I'ensemble des sources
d’incertitude déterminées par 'INESSS sont prises en considération, les résultats de
I'analyse probabiliste montrent qu’il existe une probabilité de 7 % que le ratio soit inférieur
& 200 000 $/QALY gagné. A titre informatif, cette méme probabilité atteint 92 % pour un
ratio inférieur a 300 000 $/QALY gagné. Si toutefois la promesse de valeur n’est pas
avérée, le ratio codt-utilité différentiel pourrait s'élever a plus de 3 M$/QALY gagné.

Le tisagenlecleucel est une technologie colteuse qui cible une population estimée a plus
d’une soixantaine de personnes annuellement. Les colts additionnels totaux pour le systéme
public de santé et de services sociaux seraient de | pour les trois premiéres années
suivant I'inscription du tisagenlecleucel. Lorsque I'ensemble des sources d’incertitude
déterminées par 'INESSS sont prises en considération, les résultats de I'analyse probabiliste
montrent qu’il existe une probabilité de 80 % que les codts oscillent entre 76 M$ et 101 M$.

Données obtenues aupres des patients, des associations de patients et des citoyens

Les patients qui ont recu un traitement de type CAR-T ont rapporté avoir choisi cette
option, car ils avaient épuisé toutes les autres possibilités de traitement disponibles.
Certains patients consultés ont indiqué que le fait d’étre en rémission surpassait les effets
indésirables vécus. Les représentants d’associations de patients consultés ont par ailleurs
rappelé que, compte tenu du contexte de dernier recours, les incertitudes associées a
I'efficacité et a l'innocuité a long terme ne devraient pas faire I'objet de grandes
préoccupations. Pour leur part, les patients consultés qui n’ont pas expérimenté le
traitement de méme que leurs proches ont indiqué qu’ils seraient préts a I'essayer et a en
tolérer les effets indésirables potentiels, et ce, méme si les avantages étaient de courte
durée et que la maladie récidivait ou devenait réfractaire.

Les citoyens consultés se sont dits préoccupés par de nombreux €léments relatifs a la
thérapie, notamment en raison des données limitées sur le traitement, et ce, en dépit du
caractére prometteur des résultats. lls ont ajouté étre également préoccupés par le
procédé externe de fabrication (transport transfrontalier des cellules, perte de contréle sur



le procédé, propriété des cellules). Par ailleurs, les citoyens se sont exprimés par rapport
a l'impact potentiel de la thérapie sur le systéme de santé et la société, que ce soit sur le
plan de I'engorgement potentiel des hdpitaux, des conséquences économiques ou de
I'accessibilité du traitement. Certains ont méme soulevé I'enjeu des dépenses publiques
lites au CAR-T, qui pourraient servir a financer les études cliniques du fabricant pour un
traitement au stade expérimental. Les citoyens ont en revanche souligné I'importance de
conserver I'expertise et la compétitivité des centres québécois en matiére de thérapie
cellulaire.

Considérations éthiques

Différents enjeux éthiques et sociaux liés au contexte du tisagenlecleucel ont été identifiés, y
inclus la situation actuelle de monopole du fabricant, la survenue potentielle d’effets
indésirables graves a long terme et les contraintes liées a I'accés au traitement pour le
patient. Considérant le contexte de dernier recours et la grande vulnérabilité des patients et
de leurs proches, il conviendrait de porter une attention particuliére a la prise de décision
volontaire et éclairée.

Délibération
Les membres du comité délibératif ont reconnu, avec une position faiblement majoritaire?,
le caractére prometteur du tisagenlecleucel (KymriahM®) pour le traitement de patients
adultes atteints d’'un LDGCB r/r jugés en impasse thérapeutique. Les membres ont estimé
gue les données probantes soumises et disponibles étaient trop immatures pour leur
permettre de reconnai