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Commission de Transparence

AVERTISSEMENT

En application des articles L. 1451-1-1 et R. 1451-6 du Code de la santé publique,
la HAS réalise un enregistrement des séances de la commission de la transparence
(CT), de la Commission d’évaluation des dispositifs médicaux et des technologies
de santé (CNEDIMTS) et de la Commission évaluation économique et santé
publique (CEESP). Pour en faciliter la communication et la compréhension, la HAS
a fait le choix de recourir a une transcription des débats par l'intermédiaire d’'une
société prestataire

Cette prestation associe une saisie directe des débats par sténotypie et une
transcription assistée par ordinateur ainsi qu’une relecture médicale. L'objet de
cette transcription est de permettre de tracer le déroulé des débats dans un souci
de transparence et non de fournir une information scientifique validée. En effet,
malgré le professionnalisme de cette prestation, il peut persister dans le texte final
des incongruités ou des inexactitudes liées a 'usage d’'un vocabulaire hautement
spécialisé ou a la nature méme des échanges verbaux. La HAS n’effectue aucune
validation de ces documents.

La HAS rappelle que les seuls documents validés et opposables sont le procés-
verbal de la séance et I'avis définitif de la Commission qui sont mis en ligne sur le
site de la HAS.

Pour la publication des transcriptions, et dans un but de protection du secret
industriel et commercial, certains mots peuvent avoir été occultés. Les occultations
éventuelles sont de la responsabilité de I'entreprise exploitant le produit évalué.

Toute reprise d’'un ou plusieurs extraits d’une transcription doit étre accompagnée
d’'une mention en précisant la source et respecter la Iégislation sur la publicité.

Les membres des commissions s’expriment a titre personnel dans le cadre de leur
mission d’expertise. Les agents de la HAS (chefs de service, adjoints, chefs de
projet) représentent l'institution et s’expriment en son nom.

La HAS rappelle que la connaissance des propos tenus en séance par les membres
des commissions et les agents de la HAS ne peut en aucun cas justifier des
contacts directs de quelgue nature que ce soit avec ces personnes, lesquelles sont
tenues a une obligation de confidentialité conformément a l'article R. 161-85 du
Code de la sécurité sociale.
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1. YESCARTA - Examen — Pré-AMM — Premiére demande

Elisabeth Gadea Bouvet, pour la HAS.- Il n’y a pas de déport sur YESCARTA. \Q/

Pierre Cochat, Président.- Trés bien, merci. ’8\‘
Pierre Cochat, Président.- Bonjour, Monsieur Quesnel. Merci de vous joindre a nou \ s
allons voir le dossier de YESCARTA, qui va nous étre présenté par le chef de proj% suite

i

(Bruno Quesnel rejoint la séance.)

nous vous laisserons la parole, puis a Etienne Lengliné. Il y a également une co tion de
I’association Ensemble Leucémie Lymphomes Espoir. ,'\’\\a

N\
Elisabeth Gadea Bouvet, pour la HAS.- |l n’a pas été identifié de Iiei)@nature a placer
Monsieur Bruno Quesnel en situation de conflit d’intéréts. OQ
Un Chef de Projet, pour la HAS.- Bonjour a tous. C)Q

Q

Il s’agit d’'une demande d’acces précoce pré-AMM pour§§n ier YESCARTA dans l'indication
de traitement des patients adultes atteints de lympp e diffus a grandes cellules B
réfractaires ou en rechute dans les 12 mois apres Ia@ ‘un traitement de premiere ligne et
éligibles a une chimiothérapie de rattrapage suivge\ddune chimiothérapie d’intensification en
vue d’une autogreffe de cellules souches. c)

Il faut savoir qu’une demande d’AMM .’@éposée dans une indication plus large que celle
revendiquée pour I'acceés précoce K%voir chez tous les patients dans le traitement de
premiere ligne, qu’ils soient éligibl non a I'autogreffe. La décision de 'AMM est attendue
pour septembre 2022. Il est a &J egalement que cette indication n’a pas fait I'objet d’ATU
nominative ou de cohorte. L’@I arendu un rapport BR positif dans I'indication revendiquée
pour l'acces précoce. o+ ¢

Concernant le pre 'sr\rltére d’éligibilité pour I'accés précoce, la gravité, rareté ou caractere
invalidant de | m%e, il est a noter que le nombre de nouveaux cas de lymphome diffus a
grandes cell Zss‘ﬁ en France en 2018 a été estimé a plus de 5 000 cas dont 55 % survenant
chez I'hor’r@s, gue cette maladie est caractérisée par sa présentation symptomatique et
d'insta\' n rapide qui nécessite une prise en charge des son diagnostic car en I'absence de
trajtement, le pronostic est rapidement défavorable. Dans la littérature, il est rapporté une
mé%ne de survie des patients estimée entre 7 mois et 1 an chez les patients réfractaires,
A@naires ou chez les patients en rechute précoce.

thérapeutique en deuxieme ligne chez les patients atteints de lymphome diffus a grandes

C_)Q/ cellules B qui sont éligibles a une autogreffe et pour lesquels une chimiothérapie haute dose
est envisageable, il convient de proposer une chimiothérapie de rattrapage suivie d’une
chimiothérapie d’intensification chez les patients répondeurs puis d’'une autogreffe de cellules
souches. Les comparateurs cliniquement pertinents sont la chimiothérapie de rattrapage +
I'intensification + I'autogreffe.

\
\\'b Je passe au point de l'existence d’un traitement approprié. S’agissant de la stratégie
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Avant de conclure sur I'existence ou non d’un traitement approprié, il faut considérer
notamment la supériorité de YESCARTA qui a été démontrée versus la chimiothérapie de
rattrapage + 'intensification + I'autogreffe, notamment en termes de survie sans événement
et de taux de réponse dans I'étude ZUMA-7, qui sera détaillée dans les données.

En fonction des conclusions précédentes sur la gravité et sur I'existence ou non d’un
traitement approprié, nous pouvons conclure sur le troisieme critere de I'acces précoce, quant
a savoir si la mise en ceuvre du traitement peut ou ne peut pas étre différée.

Concernant les données disponibles pour ce dossier, nous avons les résulta\i@g
it d

I’étude ZUMA-7. Il s’agit d’'une étude de phase 3 randomisée en ouvert dont I'objech{f: e
démontrer la supériorité de YESCARTA par rapport au traitement standargd est la
chimiothérapie de rattrapage + I'intensification + I'autogreffe chez les patlen&)g\gactalres ou
en rechute dans les 12 mois apres une premiéere ligne de traitement et qU\& ligibles a une

autogreffe. rb

Je vous présente rapidement la synthése des résultats et je laisse IQ,Qperts commenter ces
données. C)Q

Le critere de jugement principal était la survie sans évén &t. Les résultats ont montré un
gain en survie sans événement de 6,3 mois en faveur de\( CARTA. Le taux de réponse et la
survie globale étaient des critéres de jugement se ires hiérarchisés. Les résultats ont
montré une différence de 33 % entre les deux gro @ én termes de taux de réponse en faveur
de YESCARTA. Il est a noter également qu’a e d’analyse, le pourcentage de patients
toujours répondeurs a été de 40 % dan egroupe YESCARTA et 16 % dans le groupe
traitement standard.

En revanche, pour la survie globale &ﬁlyse intermédiaire était non significative. Les résultats

de I'analyse finale de la survie sont prévus et attendus pour 2023. En ce qui concerne
le profil de tolérance, ce d{rM est similaire a celui décrit dans les autres indications de
YESCARTA. , P

Je laisse mamtenarkt\%&role a nos experts et a ’ANSM si elle veut ajouter des éléments.
Pierre Cocha{ﬁ@dent Tres bien, merci. Monsieur Quesnel ?

Bruno 0)% l.- Ce dossier s’inscrit dans la stratégie globale des fabricants des CAR-T de

posmo sur une ligne plus précoce les CAR-T dans les lymphomes agressifs, donc dés la

%\Qme ligne, sur une population qui est ici une population particulieére puisqu’il s’agit des

ts réfractaires et des patients avec des rechutes précoces dans les 12 mois de la fin de

ﬁltement Cela correspond globalement a des populations chimiorésistantes a des degrés
dlvers

Le traitement de référence consiste en des chimiothérapies de rattrapage a base de sels de
platine — et a ce stade tous les protocoles sont équivalents -, avec une autogreffe quand elle
peut étre réalisée et qu’on obtient une réponse. Ce traitement de référence est quasiment le
méme depuis vingt ans, et méme plus que cela. Il n’a pas changé. La seule chose qui est

Commission de Transparence YESCARTA - Examen — Pré-AMM — Premiére demande



c_)Q/

Mercredi 6 juillet 2022 5

modifiée est que le rituximab a été introduit en premiére ligne. Voila la fagon dont on traite
actuellement cette population.

Dans YESCARTA, la premiere chose est qu’ils revendiquent une population un peu plus large
au niveau de 'AMM, puisqu’ils incluent les patients qui pourraient ne pas étre éligibles a
I'autogreffe. C'est un point important parce que la population non éligible a I'autogreffe est
effectivement particulierement en demande de traitement. Par contre, ils n‘ont pas les
données dans I'essai supportant la demande pour I'instant, donc nous verrons comment cel

se passe au niveau de ’AMM. ’?‘Q

Au niveau de la demande d’accés précoce, ils I'ont restreint a cette population gl @ment
réfractaire ou en premiére rechute dans un essai. lls ont comme support cet essa MA-7,
qui est un essai randomisé qui comparait la stratégie CAR-T versus chimiothé g!u choix de
I'investigateur - ce qui ne pose pas de souci particulier, puisque que ce sqjt , R-DHAP, R-
ESHAP, c’est pareil et c’est a peu pres les mémes toxicités - et suivie d’aﬁ\eﬁe.

Les différences observées en taux de réponse sont celles attendue Qtaux de réponse des
CAR-T sont élevés en troisieme ligne. Il aurait été étonnant qu’ils t plus faibles en seconde
ligne. Le point essentiel, le major end point, c’est I'EFS. Il y différence significative de
I’EFS pour un suivi qui est substantiel, qui est déja de 25 m4is

Il n’y a clairement pas de plateau pour l'instant, ermes d’événements. Les courbes
continuent a s’éroder. La question est de savoir sj @va obtenir a la fin un plateau qui va étre
similaire a ce que I'on obtient en troisieme Iigt%ttﬂns les indications actuelles du YESCARTA.
On s’en rapproche, puisqu’on est a peu pré Qr des plateaux en troisieme ligne vers 30 %, et
la, on est a 37 % sur la derniere anaIyse& UMA-7.

Je vais donner un critére un peu ql@‘tif, mais c’est un peu décevant en termes de résultats
parce qu’on aurait pu s’imagine @ n positionnant YESCARTA dans des lignes plus précoces,
on aurait plus d’activité par {o?t aux troisiemes lignes. La, c’est possible, mais la différence
ne sera peut-étre pas sijmportante que cela a terme. Nous ne pouvons pas nous prononcer
pour l'instant, il faud g\ maturité plus importante des données et I'analyse finale. On a un
avantage par rapp,o;{e'] autogreffe, c’est clair, ce qui est déja un résultat tout a fait significatif.

En ce qui co éﬁq’gla survie globale, de toute facon elle ne sera jamais analysable dans ces
données. Hfle dera analysable de facon formelle, mais tous les patients qui ont échappé, dans
la plu av\zfe pays, ont eu acces a des CAR-T, donc il y a eu beaucoup de cross-overs. Nous
auro xo c de grosses difficultés pour évaluer finalement la survie globale. Nous verrons s’il

ya gnal qui sort, mais nous ne pouvons pas espérer des données de survie globale fiables,
°®tout cas dans un délai raisonnable.

\'b En termes de toxicité, il n’y a rien de nouveau. Les toxicités du YESCARTA sont tres bien

\
>

connues maintenant avec des toxicités aigués, mais maitrisables. Il y a peu de déces toxiques
avec les CAR-T s’ils sont managés par des équipes correctement entrainées.

Du point de vue de I'acces précoce, a mon sens les différents critéres sont remplis. C'est bien
entendu un élément innovant par rapport a la pratique habituelle et de référence. Puisqu’on
a un avantage en termes de survie sans événement qui est significatif, méme s’il est un peu

&
&
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moins important qu’on l'espérait, si on differe le traitement certains patients auront
clairement une progression alors qu’ils auraient pu ne pas I’avoir. Je pense que cela répond
au critere.

Il y a peut-étre d’autres éléments qu’on ne connait pas. Il y a la toxicité a plus long terme, par
exemple, en termes de myélotoxicité avec des leucémies aigués myéloides ou de syndromes
myélodysplasiques induits. Tres clairement, la séquence classique avec chimiothérapie a base

de sels de platine + autogreffe est leucémogene. En ce qui concerne le bras CAR-T, ce le serao

peut-étre un peu moins, en sachant qu’il y a quand méme le conditionnement CyFlu, don
ne sait pas. C'est peut-étre un avantage théorique sur le long terme, mais il faudra JT\ S
pour le savoir, donc on ne peut pas se prononcer. E

\

N

Voila ce que j'avais a dire.

Pierre Cochat, Président.- Merci beaucoup. Etienne ? ,SQ

Etienne Lengliné, Vice-Président.- Merci. J'essaie de compléter e que beaucoup de
choses ont été dites. Je voudrais m’excuser de ne pas avoir fait port écrit. Je vais vous
le faire a I'oral, une fois n’est pas coutume. \Q/

Le lymphome B diffus a grandes cellules est la forme Ia\;{bs fréquente de lymphome. C’'est
25 % a 30 % de tous les lymphomes avec une maladl®qui n’est pas si rare que cela, avec
environ 5000 cas par an, avec une influence de puisque la médiane est entre 65 et
70 ans. Vous allez voir que c’est quand mé@;“hnportant a considérer dans la stratégie

thérapeutique.
S

La stratégie est trés standardisée en iere ligne. C'est vraiment R-CHOP, le traitement
standard, qui est fait partout dans onde et qui n’a pas encore été détréné aujourd’hui,
avec environ 10 % des patients g@i Wobtiennent pas une réponse compléte. Pour les patients
qui obtiennent une réponseép ete, il y a environ 30 % a 40 % de rechutes qui surviennent
genéralement dans les deuy O¥trois ans suivant la premiere rémission. On est vraiment dans
cette situation-la. Le s patients sont guéris et ne rechutent pas. En cas de rechute, la
stratégie est de faj e@himiothérapies de rattrapage avec un objectif de guérison pour
certains patiere\s'gskst—é—dire ceux qui sont considérés comme éligibles pour avoir une

autogreffe. /\

Pour avai e autogreffe, il faut avoir globalement moins de 65-70 ans et pas de grosse
comorbz&'é cardiaque ou rénale. Surtout, il faut avoir obtenu au moins une rémission
pa e apres la chimiothérapie de rattrapage puisque depuis quinze ans, on sait qu’il n’y a
. @ ‘intérét pour ces patients a faire une autogreffe alors qu’on n’a pas eu de réponse a la

&himiothérapie de rattrapage. On est la dans l'indication que nous avions déja vue il y a

guelques années de CAR-T en troisiéme ligne.

Pour les patients qui a la suite de cette chimiothérapie de rattrapage basée sur des sels de
platine, R-ICE ou R-DHAX — pour lesquelles des études méme randomisées ont montré que
cela montrait des résultats similaires - obtiennent une réponse partielle ou compléte, ce qui
correspond a la moitié des patients, apres rechute, chez ces patients on doit faire une

&
&
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autogreffe en consolidation, parce que cela fait mieux que juste poursuivre la chimiothérapie.
Cela a été montré dans des études randomisées.

Dans ce cas, on estime que la moitié des patients qui auront eu une autogreffe peuvent étre
guéris parce qu’ils ne vont jamais rechuter apres. On est dans un contexte de stratégie
thérapeutique en premiere rechute d’'un lymphome B diffus a grandes cellules ou ce sont des

patients qui ont un objectif de guérison pour certains. \/?‘\o

Chez les patients de plus de 70 ans qui ne sont pas éligibles a une autogreffe, les stratés 0

sont plutot des stratégies palliatives dont le but est d’augmenter I'espérance de vie, m

sait que la rechute va survenir ultérieurement. C'est dans ce contexte que nous avk Qvu un
certain nombre de traitements récemment. Le déterminant du pronostic est vraime%ie délai
entre la premiere réponse et le moment de la rechute, et vraiment les patieg¢ Vrechutent
dans I'année suivant le traitement par R-CHOP ont plus de risque de ne 's\ ondre et de
rechuter ultérieurement. L3, on est vraiment dans une sélection de pati our cette étude
et pour cette demande qui étaient particulierement a haut risque pui )Is n’ont pris que les
rechutes qui survenaient, qui étaient soit des malades réfractair@ t c’était d’ailleurs la
majorité des patients inclus dans I’étude, soit des malades qui aq&nt une rechute survenant

dans I'année qui suivait. \Q

Je voudrais insister sur le besoin médical. Dans cette Eﬂfgl'ation, c’est quand méme d’étre
guéri. C'est vraiment le plateau qui nécessite autour%eﬁois ans de suivi, normalement, donc
il y a une question de savoir comment vont se stabl?gr les patients traités, avec une difficulté
qui est qu’en effet, la plupart des patients du 653 controéle de I'étude ont recu, au moment
de leur progression, un CAR-T cells dans |e QVIM, puisqu’en troisieme ligne il y a une AMM
sur la base de cette étude de phase 2 NQppelait ZUMA-1 pour YESCARTA et JULIET pour
KYMRIAH, que nous avons évalué d@ommission il y a déja quelques années.

Sur le médicament, maintenan S étes trés habitués aux CAR-T cells. Ce sont des produits
qui sont assez hétérogenes plan de la quantité de cellules, la composition des poches.
Surtout, on voit que quandon prend des patients en intention de traitement, il y a toujours 5
% a 10 % de patient e vont pas recevoir le produit pour diverses raisons, parce que la
leucaphérese n’a paégarché, parce que le produit n’était pas dans les spécifications ou parce
que principale y a une progression avant 'injection.

YESCARTA@n CAR-T cells que nous avons déja vu, que nous connaissons bien, qui a une
costimq{?’on CD28-CD3¢. L’étude clinique a I'appui de la demande, I’étude ZUMA-7, ne pose
pag §yormément de problemes. C'est une étude de phase 3, randomisée, comparative, dans
Lé‘n)§ uation d’inclusion qui était les patients vraiment en rechute précoce ou réfractaires.

°
& tiens néanmoins a souligner quelque chose qui peut étre éventuellement important. Dans

NEE

les criteres d’exclusion, il y avait la nécessité de ne pas avoir de nécessité urgente de
traitement antitumoral pour le lymphome. Pourquoi ? Parce que dans cette étude, les
patients n’avaient pas le droit, apres la leucaphérése, de recevoir un traitement de
chimiothérapie de bridge, c’est-a-dire une chimiothérapie dans I'attente de la production de
la poche de CAR-T cells. La production de la poche de CAR-T cells, c’est globalement un mois
a tenir.

Commission de Transparence YESCARTA - Examen — Pré-AMM — Premiére demande
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Cela introduit évidemment un biais de sélection puisqu’on sélectionne des patients qui
peuvent avoir juste une corticothérapie pendant un mois, ce qui doit étre pris en
considération quand on analyse les résultats.

Il y avait 179 patients dans le bras de référence qui recevaient vraiment une chimiothérapie
standard au choix du clinicien, R-ICE ou R-DHAX, dont nous avons vu que cela faisait pareil,

pendant deux ou trois cycles. En cas de réponse, ils recevaient une autogreffe. On voit dans /?‘\o
I’étude que 6 % de patients ne regoivent pas de chimiothérapie dans ce bras de référenceo\

J'étais un peu étonné. Ce sont des patients qui sont sortis de I'’étude avant d’avoir recu d
chimiothérapie, probablement juste aprés la randomisation. 15 % n’ont pas les deux cyc e
chimiothérapie. On voit que dans cette étude, 43 % des patients obtiennent une r% e, ce

qui est a peu pres ce que I'on aurait attendu. ‘Q/
Finalement, 60 patients ont une autogreffe. Il y a quand méme 17 pati '@i ont eu une
réponse a la chimiothérapie et qui n’ont pas eu d’autogreffe. La raison d estqu’ilyaeu
une progression avant I'autogreffe. Je trouvais que cela faisait un po age un peu élevé,
mais ce n’est probablement pas trés loin de ce qui est vu en situati bituelle.

Le bras expérimental, c’est 180 patients qui ont eu une leug @ése qui était faite dans les
5 jours suivant la randomisation. La moitié des patie Eent un bridge avec juste des
corticoides, donc pas de chimiothérapie. Cela veut dir ‘}Zﬁ'ce sont des patients qui avaient
guand méme une maladie non pas indolente, mais e@ ut cas qui n’était pas progressive de
facon trés agressive. C)

Ce sont 170 patients qui vont étre injectés Q?veut dire qu’il y a en gros une perte de 6 %
entre ceux qui ont la leucaphérése et ce ont l'injection, avec une médiane de réinjection

autour d’un mois apreés la Ieucaphé@

Il est a noter qu’il y a 20 patien QQQW lesquels il y a des données manquantes dans le groupe
YESCARTA et 10 patients qui es données manquantes dans le groupe chimiothérapie. Je
n’ai pas trés bien compris pgurquoi ce n’était pas équilibré et a quoi étaient liées ces données

manquantes. \0\

Nous avons disguk la pertinence du critére de jugement. C'était vraiment la durée avant
progression S\ roduction d’'un nouveau traitement ou le déces, avec des critéres
secondaire{sg la survie globale qui sont en effet difficiles a interpréter du fait de I'utilisation
d’un C\I}gc lls dans son AMM pour les patients du bras standard qui ont progressé.

La ?Iation incluse avait une médiane d’age d’environs 59 ans. Cela va de 21 a 80 ans dans
ux groupes. J'ai eu du mal a comprendre parce que normalement, a 80 ans, on n’est pas
nsidéré pour une stratégie d’éligibilité a une autogreffe. 30 % des patients ont plus de
65 ans. Les trois quarts sont des réfractaires primaires, des patients qui ont une maladie
particulierement séveére. Les autres, c’était des rechutes précoces.

La médiane de survie sans événement est de 8 mois dans le groupe YESCARTA versus 2 mois
dans le groupe contréle, donc un gain absolu de 6 mois, cela a été rappelé. Il y a en effet des
rechutes qui surviennent et pour lesquelles la durée de suivi n’est pas encore suffisante
aujourd’hui pour savoir s’il y aura un plateau. La vraie question sera de savoir quand s’arréte

Commission de Transparence YESCARTA - Examen — Pré-AMM — Premiére demande
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le plateau pour savoir si on a guéri plus de patients avec cette stratégie YESCARTA versus le
traitement standard.

La toxicité est vraiment trés similaire a ce que nous avions vu dans ZUMA-1, c’est-a-dire
I’étude en troisieme ligne, avec essentiellement une neurotoxicité. Il y a 60% de
neurotoxicités, 20 % de grade 3, ce qui est vraiment similaire a ZUMA-1. Il y a des syndromes

de relargage des cytokines dans 90 %, mais qui sont peu fréquemment sévéres, avec 5 % de \’b

grade 3. Ensuite, il y a une toxicité hématologique qui commence a étre bien connu
maintenant, avec 30 % de patients qui ont une hématotoxicité de grade 3 prolongée de@
de 30 jours. La toxicité a long terme, c’est essentiellement I’hypogammaglobulinémie, a

concerné 11 % des patients. 6%

\
Ce n’est pas forcément I'objet aujourd’hui, mais il est a noter qu’il y a eu trojs %@es qui ont
été faites de facon paralléle dans le méme contexte avec d’autres CAR-T.cg ui montrent
des résultats qui sont assez hétérogenes et qui peuvent interroger notamlB t sur ce sur quoi
j’ai essayé d’insister, c’est-a-dire les critéres d’inclusion, avec prg ment un biais de
sélection avec des patients qui avaient des maladies qui pouvaient dre un mois, puisque
I’étude qui a été conduite avec un autre CAR-T cells que nous neq) ons pas, I'étude BELINDA
avec KYMRIAH, est une étude négative. \Q/

Je crois que sur I'acces précoce, nous avons globalem }& critéres. Sur la maladie grave, il
n’y a pas trop de probleme. Sur la présomption d’im@( ion, nous avons une supériorité sur
un critere de jugement principal cliniqguement pex i@nt versus un traitement qui est vraiment
le traitement standard dans cette population@‘sé?vec le bémol gu’il y a probablement une
sélection avec des patients qui ne nécessjta as de traitement urgent. Evidemment, on ne
peut pas différer le traitement et il n'y\‘ de traitement approprié du fait qu’il y ait une
supériorité versus le traitement \ rd qui aurait été le comparateur cliniquement
pertinent, et qui du coup n’est pI{J&proprié du fait qu’il est inférieur.

C’est a peu prés ce que je vc@l dire. Je suis désolé, j'ai pris un peu de temps, mais c’est lié
au fait qu’il n’y avait paseua’écrit.

Pierre Cochat, Pré;'@s&- C'est trés bien, il n’y a pas de probleme. C’était clair. Avant de
passer aux queg{ ous allons écouter Ensemble Leucémie Lymphomes Espoir. C'est Fatiha
qui présent

Fatiha Bp&g,)membre de la CT.- Il s’agit donc de la contribution de I'association Ensemble
Leuc@h ymphomes Espoir, qui comptabilise 2 127 membres, et pour laquelle ils indiquent
qu e qui concerne I'impact de la maladie sur la qualité de vie, la fatigue est un symptome

s&gﬂ se plaignent plus de 88 % des patients interrogés. Il s’agit d’une fatigue intense pour 48 %

es patients interrogés, puisque la fatigue est évaluée entre 6 et 8 sur une échelle de 10. C'est
une fatigue qui est durable pour 68 des répondants, pour qui cette fatigue a duré plus de 1
an, voire jusqu’a 8 ans pour certains.

En ce qui concerne la vie quotidienne, pour 64 % des patients interrogés, la maladie a eu un
impact sur les activités du quotidien, les activités physiques, sportives ainsi que
professionnelles et au niveau de leurs déplacements.
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Pour 35 % des patients interrogés, I'anxiété et la dépression est quelque chose d’extrémement
préoccupant, ainsi que leur changement d’apparence physique.

En ce qui concerne les traitements actuellement proposés, ils indiquent que les options de
traitement chez les patients dont la maladie est réfractaire aux traitements standard, par
chimiothérapie en particulier, ou qui rechutent de fagon précoce aprés une ligne de
traitement, sont trés limitées et peu efficaces en particulier pour les patients chimiorésistants.
La multiplication des lignes de traitement a pour conséquence une accumulation d’ effet
indésirables qui est d’autant moins justifiée que ces traitements, disent-ils, ne sont(?
efficaces. L'autogreffe est un traitement particulierement lourd pour les patients enN
notamment de I'isolement.

En ce qui concerne le traitement étudié, ils indiquent qu’une majorité de p tem0|gne
d’une rémission ou d’une réponse compléte et/ou d’une disparition du | anrs qu’il
était jusque-la en échec thérapeutique. Au TEP scanner, dés 30 jours, |I lus de trace de
lymphome pour certains patients. Il est évoqué une « rémission ¢ e a ce jour aprés
échec de tous les traitements car lymphome réfractaire donc 1009@ bénéfices », et, je les
cite, une « diminution ou disparition du ganglion » ce quu eux est quelque chose

d’important. \Q/

En ce qui concerne les principaux inconvénients du tr '&nt étudié, les effets indésirables
dont témoignent les patients sont les syndromes de &gage cytokinique, qui nécessitent un
séjour en réanimation et qui impliquent des tr s neurologiques importants. Plusieurs
patients font également référence a la durée déf%spltallsatlon et au sentiment d’isolement,
surtout pour les patients traités loin de che ' avec 70 jours d’hospitalisation, dont un mois

et demi d’aplasie. ’8\‘\

lIs nont pas connaissance du r \’osl'de données. Pour autant, en ce qui concerne le
guestionnaire, la premiere so information qu’ils ont utilisée, ce sont les résultats de
I’enquéte de 2020 de la Ly@ a Coalition sur I'expérience des patients souffrant d’un
lymphome ou d’une LLC ¥eules les réponses des patients atteints de lymphome diffus a
grandes cellules B aygg? huté apres une ligne de traitement, soit 27 patients pris en charge
en France, ont eteuw es pour rédiger cette contribution.

lIs ont égalep&s{glllse les résultats d’une enquéte en ligne, un questionnaire SurveyMonkey
sur 'utilis des thérapies par CAR-T cells pour la prise des lymphomes diffus a grandes
cellul B@w avait été ouverte en janvier 2020 dans le cadre de la premiere réévaluation des
tra ts par CAR-T cells par la Haute Autorité de Santé. Seules les réponses des patients
traés par YESCARTA ont été prises en compte, a savoir 44 réponses. Les réponses des

&lents et proches ont été recueillies sur une durée de 2 ans, de janvier 2020 a janvier 2022.

NEE

Enfin, ils indiquent que l'efficacité de YESCARTA en termes de réponse complete est
nettement supérieure a celle des traitements standard du bras contréle dans I'essai
clinique ZUMA-7, a 67 % contre 32 %. Il s’agit donc pour eux d’une option de traitement
importante pour des patients en impasse thérapeutique, en particulier les patients
chimiorésistants, pour lesquels I'autogreffe est exclue. Cependant, ils indiquent qu’ils ne
disposent pas encore de données relatives a I'efficacité du traitement en termes de survie
globale.
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Pour finir, le suivi de moyen a long terme des patients traités dans le registre DESCAR-T est un
élément essentiel. Voila ce que je pouvais dire pour cette contribution.

Pierre Cochat, Président.- Tres bien. Merci beaucoup. Sylvie Chevret a une question.

Sylvie Chevret, membre de la CT.- Jusqu’a présent, je croyais que dans les CAR-T, dans les

\\
lymphomes, les cliniciens utilisaient de fagon un peu interchangeable YESCARTA et KYMRIAH. ,8\,0

Est-ce que ce n’est plus vrai maintenant ? Est-ce que la pratique a changé ? KYMRIAH n’est
plus un comparateur pertinent en deuxieme ligne ?

AS)
C’était ma question. Comment expliquez-vous que KYMRIAH ait échoué a m t@\rjbne
différence ? J'avais I'impression que dans I'essai BELINDA, les malades étaient plu{yeveres,
étaient plus avancés. Quand on regarde la publication du New England, ils res.se@}aient plus
aux malades du premier essai non controlé, en fait °\\

Etienne Lengliné, Vice-Président.- J'essayais d’insister [a-dessus. On neegé‘pas. Il'y a plein de
guestions qui peuvent étre liées aux produits. Ce ne sont pas les mg produits. KYMRIAH,
ce n’est pas la méme molécule de costimulation. Probablemen es cellules CAR-T n’ont
pas exactement les mémes propriétés, mais surtout les éa n’étaient pas conduits
exactement de la méme fagon.

(s
Je ne sais pas si c’est I'objet de I'évaluation d’aujour \imais guand on regarde BELINDA,
c’est-a-dire le méme essai que celui que nous vo ujourd’hui mais avec KYMRIAH, il y a
beaucoup de patients qui ont recu une chimio eé?pie de bridge. C’est-a-dire que juste aprés
la leucaphérése ils ont pu étre traités de lymphome ce qui a probablement permis
d’inclure des patients qui avaient besoi@%@ contréle tumoral rapide.

Cela a probablement introduit un b. e sélection, dans I'étude ZUMA-7, de ne pas pouvoir
faire une chimiothérapie dans | is qui suivait le diagnostic de la rechute. Ce sont des
maladies qui sont parfois ag@és. Il n’est pas rare de devoir faire une chimiothérapie assez
rapidement en cas de compyession, d’infiltration d’organe.

Il'y a autre chose. Quaﬁ@.l regardes le délai entre la leucaphérese et I'injection dans BELINDA,
il est beaucoup plL x?ong aussi.

Sylvie Cheﬁmembre de la CT.- Oui, mais dans BELINDA, justement, c’est dans la définition
de la po on. Si tu lis leur abstract, ils disent tous les deux que c’est une population
réfracﬁéen premiére rechute précoce.

3 ib’le Lengliné, Vice-Président.- Oui, mais c’est une population qui est quand méme
érogene.

Sylvie Chevret, membre de la CT.- Faut-il ajouter quelque chose pour dire qu’en plus ils
doivent pouvoir ne pas avoir de bridging, ou est-ce qu’on s’assoit dessus ?

Bruno Quesnel.- Si je peux me permettre d’intervenir, et pour étre pratique, relativement peu
de patients vont pouvoir attendre juste avec un peu de corticoides. On est sur des patients
réfractaires. A I’évidence, dans la vraie vie, si on donne I'accés précoce, par définition, a partir
du moment ou on aura fait la leucaphérése et ol on attend la fabrication du produit, s’ils
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progressent entre temps, on ne va pas les laisser attendre. On va forcément leur faire une
thérapie de bridging quelconque. De toute fagon, on ne peut pas inclure de restriction par
rapport a cela. Cela ne correspondrait pas a la pratique.

Je voudrais juste mentionner que la comparaison entre les essais est difficile. Il y a eu trois
essais pour les CAR-T, mais ce sont trois CAR-T différents. Clairement, KYMRIAH n’a pas les

mémes capacités. Il a une capacité d’expansion plus longue mais plus faible. Il y a des /b
propriétés. C'est un CAR-T qui semble globalement moins actif dans le lymphome d’apréb\

toutes les données de troisieme ligne que nous avons, au fur a mesure que les donn‘é@
s’accumulent, et pour des raisons qui ne sont pas encore bien comprises. \

On pensait qu’avoir une persistance des CAR-T était quelque chose d'importbQ.C'est
important pour la leucémie aigué, mais visiblement cela a 'air de I'étre Pmézvpour des
lymphomes, ou il faut une expansion rapide et courte. On peut méme g le CAR-T et
garder la réponse, ce qui n’est pas le cas des leucémies aigués Iymphoblaﬁf&s. Il faut faire

attention, ce ne sont pas les mémes produits. QC)
Globalement, je dirais que nous retrouvons finalement en Xieme ligne un peu les
différences que nous observons en troisieme ligne. On est u us actif en troisieme ligne

I"'un par rapport a l'autre et le positionnement en deu% ligne n’a pas permis d’effacer
cette différence. Pour l'instant, c’est tout ce que I'on Q% ire. Apres, il y en a un troisieme

dans le tuyau. Q

Etienne Lengliné, Vice-Président.- Je pense q@;ﬁ%us pourrons étre sQrs que I'un est mieux
gu’un autre quand il y aura une comparais$e a face. En tout cas, c’est vraiment un débat
L]

dans la communauté de comprendre Q\ férences entre ces essais. L'éditorial du New
England qui accompagne la publica@s deux essais est a lire pour ceux que cela intéresse.

Pierre Cochat, Président.- Mer@ie Castaigne ?

Sylvie Castaigne, membre ;Iga CT.- Je voulais juste ajouter qu’il y a aussi une revue dans
Blood du 5 mai 2022 guiRRrle justement de ces trois essais en se demandant pourquoi les uns
sont différents des wD’abord, ce sont des petites populations a chaque fois. Ce sont de
petits effectifs. E . , il y a des différences histologiques, de biologie moléculaire, et dans
I’essai BELIN ASSL avait plus de lymphomes avec un facteur moléculaire qui était plus grave,
AC par rap@ a GC. Bref, c’est de la cuisine.

Apres é&tivement, il y a I’histoire du bridge. Dans une étude comme celle que nous voyons
auj&'hui on n’a pas mis de de bridging thérapie, on a mis de la dexaméthasone, donc les
[3des étaient peut-étre plus graves mais inversement, cela ne leur a peut-étre pas profité.
ns d’autres, le fait de faire une bridging thérapie correcte plus tot était peut-étre une bonne

&tb chose. C’est tres difficile a évaluer parce que cela peut aller dans les deux sens. La, il y avait

des différences.

Il y avait aussi des différences dans I'EFS. Dans I'EFS, il y a le fait de ne pas répondre au
traitement, et suivant les études c’est évalué a 9 semaines ou bien a beaucoup plus de
semaines, a 150 jours. Je ne sais plus combien cela fait de semaines, mais c’est donc évalué a
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différents moments. C’est vrai que les essais sont difficilement comparables et la conclusion
de la revue est de dire que pour le moment on ne peut rien dire.

Sinon, ce dont on parle aujourd’hui et qui est intéressant, c’est de rapprocher les CAR-T, un
traitement innovant, en le passant d’une troisieme ligne a une deuxieme ligne. C’est vrai que
ces malades qui n’ont pas répondu au premier traitement ou qui ont eu une réponse de courte

duée sont toujours des malades trés graves donc cela veut dire qu’en fait ils sont un peu \’b

réfractaires a la chimiothérapie.

Ce sont des malades qui vont mal, qui sont graves, et leur donner un traitement inm&bn;

comme les CAR-T plutdét que des séquences avec chimiothérapie, intensificaliQN puis
autogreffe, qui sont trois traitements tres lourds, est quand méme certainemer&uelque
chose de logique. Quand on a un traitement qui marche, en hématologie ou e ologie, on
le fait avancer de la troisieme ligne vers la deuxiéme ligne. Aprés, on verra. '\

Etienne Lengliné, Vice-Président.- Les CAR-T sont quand méme auss@itement lourd.

une bridging thérapie, le conditionnement des lymphodépléti uand méme moins lourd
qgue le BEAM, et la réinjection des CAR-T je ne sais pas, maj é\trois ou quatre mois, tu as fini,
tandis que les R-ICE, R-DHAP répétés, ce n’est quand m@ pas de la tarte. Le recueil n’est
pas toujours possible comme tu le sais. Pour I'auto , le conditionnement par BEAM est
tres lourd. Je considére que les CAR-T sont moinsd)@ s, mais peut-étre que je me trompe.

Sylvie Castaigne, membre de la CT.- Oui mais il est beaucoup m% urd en durée. Si tu fais

Etienne Lengliné, Vice-Président.- Tu as plusqg:f)atients qui vont en réanimation.

N

Pierre Cochat, Président.- Vous avez v ils sont obligés de sortir, puisqu’il y a une alarme

incendie, donc je pense que la stén e sort aussi. Je pense que nous allons étre obligés de
suspendre la séance. Non ? Si la ggeENOtypie est la, nous pouvons continuer mais nous n’allons
pas pouvoir voter. Y a-t-il d’ guestions qui peuvent concerner Monsieur Quesnel avant

que nous ne le remerciions 2
(Bruno Quesnel quitt éance.)
°
Pierre Cochat @ent.- Aviez-vous d’autres questions ou commentaires ?

Sylvie Che&gl, membre de la CT.- Il dit que ce n’est pas possible de définir les patients, mais
dans I’E@, c’est quand méme ce qu’ils ont fait.

Etihne Lengliné, Vice-Président.- Je n’y avais pas spécialement pensé avant, mais je pense

"étude, c’est-a-dire ceux qui n’ont pas une nécessité urgente d’avoir une chimiothérapie, c’est

. .y s spe , . . ey . .
considérer que le bénéfice est prouvé chez les patients qui ont les critéres d’inclusion de
N

%@‘\}

probablement ce qui sera fait dans la pratique, mais il ne me semble pas déraisonnable de le
préciser dans une éventuelle restriction de la population de I'accés précoce, puisque cela
correspond a ceux qui ont en effet été inclus et traités. Cela permettra peut-étre d’éviter que
les patients aient une leucaphérése et une commande de CAR-T alors qu’ils doivent avoir une
chimiothérapie.
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Pierre Cochat, Président.- Etienne, tu as dit une chose sur laquelle je ne suis pas trés a I'aise
méme si ce n’est pas une question fondamentale pour ce que nous allons voter. Tu as parlé
de la différence du mode d’action de KYMRIAH et YESCARTA. Peux-tu nous en dire plus sur le
mode d’action, pas sur les essais et les résultats ?

Etienne Lengliné, Vice-Président.- En gros, le construit n’est pas le méme. Le géne CAR que
I'on introduit a l'intérieur de la cellule est une partie extracellulaire qui reconnait le méme

antigeéne, qui est I'antigene CD19, qui est exprimé par la plupart des cellules du Iymphomeo\

Par contre, la partie intracellulaire nécessite d’avoir des molécules de costimulation. Dan
YESCARTA c’est CD28 et CD3¢. Dans KYMRIAH c’est 4-1BB et CD3C qui confére\(éu
lymphocyte, qui va se multiplier et éventuellement se différencier et persister, des iétés
qui sont différentes. ‘Q/

On voit que pour KYMRIAH, avec une molécule de costimulation 4-1BR, £ \persiste plus
longtemps dans le sang des patients ce qui, en tout cas dans les LAL, d’étre quelque
chose d’assez important puisque la perte du CAR précoce est associ (Q'Ie rechute. Dans les
lymphomes on n’a pas I'impression de voir cela, en effet, mais c’est &amp qui reste encore
a défricher. On voit qu’en fonction de la composition en sous-p tion lymphocytaire et en
fonction éventuellement de I'expansion et de la persista qu)peut y avoir des résultats
différents et hétérogéenes. Ce n’est pas bien connu aUJO ng

Pierre Cochat, Président.- D’accord. S’

Etienne Lengliné, Vice-Président.- Le mode d’ ag_sca est le méme, les cellules vont reconnaitre
CD19 et détruire les cellules qui expriment @ﬁ Par contre, les cellules thérapeutiques n’ont

pas les mémes propriétés. Q
Pierre Cochat, Président.- D'accor@?compris.
Etienne Lengliné, Vice-Prési@J Nous pouvons peut-étre voter ?

Sylvie Castaigne, memg\(fe la CT.- Je ne sais pas quelle est I'indication qui est retenue, mais
je trouve qu’il est d|f d’écrire qu’on pourrait traiter uniguement les patients qui peuvent
attendre. Je ne saj; s ce qu’en pensent Bruno et Etienne, mais dans la pratique est-ce facile
de définir ce&i& ts, ceux qui peuvent ne pas avoir une bridge therapy ?

Etienne Legguné, Vice-Président.- C'est comme cela qu’ils ont été inclus dans I'étude.

Sy @astalgne membre de la CT.- Je sais, mais la vous étiez en train de discuter de le mettre
indication. J’ai bien compris ?

S
*tlenne Lengliné, Vice-Président.- Oui.

Sylvie Castaigne, membre de la CT.- Ce que je veux dire, c’est que c’est compliqué et que cela
va compliquer la vie des cliniciens, parce que ces malades sont difficiles a définir.

Etienne Lengliné, Vice-Président.- C’est vrai que c’est frappant de voir que ce sont des
patients qui ont des lymphomes réfractaires ou en rechute trés précoce, et il y en a quand
méme plus de la moitié qui n’ont aucun traitement pendant un mois. Ce n’est quand méme
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pas une situation ultra courante. Les quelques-uns qui ont eu un traitement ont eu quelques
jours de corticoides, donc ce n’est pas non plus le standard du lymphome B diffus a grandes
cellules réfractaire.

Pierre Cochat, Président.- Thierno propose a juste titre que nous fassions un vote global, pour . \Q/
ou contre I'accés précoce. @\
Alice Desbiolles, pour la HAS.- Nous sommes revenus, Pierre. \fb

Pierre Cochat, Président.- Nous faisons un vote global ? Je vous propose cela. Que@q
s’oppose-t-il a un vote global ? Nous pouvons vy aller. 0
R

(Il est procédé au vote pour appel nominatif.) . \?/
N\
Alice Desbiolles, pour la HAS.- Nous avons 20 votants et 20 voix pour. ’S&

Un Chef de Projet, pour la HAS.- Est-ce que nous gardons l'indication r diguée pour I'accés
précoce ou est-ce que nous précisons pour les bridges ? Q

Etienne Lengliné, Vice-Président.- )’ étais plutot pour, Sylvie \'@Alt pas pour. C'est vrai que ce
n’est pas facile a définir. Il faut le marquer quelque par\fpne sais pas si on met la stratégie
ou pas, mais je pense qu’il faut préciser quelque part q5’| y a un bénéfice chez une certaine
population. 0

Un Chef de Projet, pour la HAS.- D’accord, m&}
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