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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. TECARTUS - Examen — Extension d’indication non sollicitée / TECARTUS — Post-
AMM — Premiére demande

Michel Clanet, Vice-Président.- Nous passons a TECARTUS. Les rapporteurs sont Etienne et
Clara. Nous vous écoutons. ’b

Stéphanie Luzio, pour la HAS.- Madame Castaigne doit se déporter pour I'examen d§

dossiers TECARTUS. \
Sylvie Castaigne, membre de la CT.- Vous m’enverrez un texto pour le dernier dos Q
Stéphanie Luzio, pour la HAS.- Oui. ’\\?}

@
(Sylvie Castaigne quitte la séance.) (.;b‘
Un chef de projet, pour la HAS.- Bonjour a tous. Vous examinez | @mde d’acces précoce
post-AMM ainsi que la demande d’extension d’indication la spécialité TECARTUS,
brexucabtagene autoleucel, un CAR-T cell indiqué ici dans | tement des patients adultes

agés de 26 ans et plus atteints de leucémie aigué Iymp{?}asthue a cellules précurseurs B
réfractaire ou en rechute. Cette indication est vaIabI r '’AMM, mais également pour le
cadre de demande d’accés précoce post-AMM. O

Cette spécialité a recu une AMM condition&b‘ par procédure centralisée le 2 septembre
2022. Cette spécialité a pu étre égaleme iISponible précédemment au travers des ATU
nominatives et des acces compassionnggbes patients sont suivis dans le registre DESCAR-T.

Les revendications du laboratoire cette indication concernant le droit commun sont un
SMR important et une ASMR_d qﬂ/eau Il dans la stratégie thérapeutique. Il ne revendique
pas d’ISP. Il revendique une%ce dans la stratégie en traitement de premiere intention en
rechute ou en cas de pat'grfc réfractaire.

Je laisserai Etlenn s\enir sur la stratégie thérapeutique. Japporte simplement un petit
élément pour ndlquer que lors d’'une deuxieme rechute, les recommandations sont
assez vaguex épendent aussi de I'état du patient et d’éléments dont Etienne vous
reparlera s avons deux traitements disponibles actuellement en France, deux
|mmu raples BESPONSA (inotuzumab) et BLINCYTO (blinatumomab), qui ont été évalués

mission précédemment et qui ont donc une prise en charge dans les leucémies
mg%s lymphoblastiques B en rechute et réfractaires, chromosome Philadelphie négatif, et

A r BESPONSA, la notion d’une expression CD22+.

NES

Les données disponibles proviennent de I'étude ZUMA-3, qui est une étude de phase 1-2 non
comparative. La phase 2 a débuté en 2018. J'attire votre attention sur la population de I'étude,
qui est différente du périmetre d’AMM et d’acces précoce, puisqu’il s’agit de patients qui sont
avancés dans leur pathologie, en grande majorité en rechute et réfractaires aprés au moins
deux lignes de traitement pour 76 % des patients. 40 % des patients environ ont recu
préalablement une allogreffe.
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Les patients qui avaient une LAL-B chromosome Philadelphie+, donc 27 % des patients,
devaient étre inéligibles aux ITK ou en rechute et réfractaires apres au moins deux ITK. Presque
la moitié des patients avait recu un traitement antérieur par BLINCYTO, et un peu moins d’un
cinquieme des patients par BESPONSA.

122 patients ont participé a la sélection de cette étude. La population en intention de
traitement, qui correspond aux patients inclus ayant eu une leucaphérese, étaient 71.

L’analyse de cette étude ZUMA-3 a été réalisée dans la population en intention de traitero’&

modifiée, qui était constituée des patients qui avaient effectivement recu TECARTUS

nombre de 55. \'b

Le critere de jugement principal était le taux de rémission globale, incluant na rbient les
rémissions complétes. Dans cette population en intention de traiter, sur 1n§ents, nous
avons eu 54,9 % de rémissions complétes ou de rémissions complétes '%ﬁ\natologiques
incomplétes, et plus précisément 31 rémissions complétes. ":gé

Concernant le critére de jugement secondaire, qui était le taux de n@’le résiduelle négative
globale dans la population ITT, il était de 59 %. (.)Q

o

En termes de profil de tolérance, nous retrouvons événements indésirables que nous
connaissons déja avec les CAR-T cells, avec les romes de relargage cytokinique, les
événements neurologiques et neurotoxicités, lgs E?opénies, les infections. A la date du gel de
la base au 23 juillet 2022, donc aprés un sui&environ 33 mois, il est a noter 29 déces, 15
suite & une progression de la malad} Q 13 dus a un événement indésirable, dont
2 événements indésirables qui ont, é&é&és comme liés au traitement. |l s’agissait d’'une
hernie cérébrale et d’un choc sept@a.

La qualité de vie était exploratoire.

Je vous fais apparaitre ici la zﬁgé de durée de rémission. Avec ce suivi a 33 mois, nous avons
21 patients censureés. 4 gtajeM’toujours en rémission, ce qui correspond a environ 6 % de la
population en intentj @e traiter. 10 avaient eu une allogreffe et 6 avaient commencé un
nouveau traitemep;é%{ ancéreux.

N\

Le Iaboratoi;ﬁ@lement fourni des comparaisons indirectes, et je laisserai Clara en dire un
.

mot par IaQ}

Concer la question du plan de développement, puisque nous voyons également |'accés
pre&p post-AMM, le plan de développement ne prévoit pas d’étude comparative dans cette
. iadiation. La conditionnalité de ’AMM repose sur les données a plus long terme de ZUMA-3,
f&te étude de phase 1-2 que je vous ai décrite, et la mise en place d’'une étude prospective

N 'b sur registre.
O
N

Je laisse la parole a nos experts.
Michel Clanet, Vice-Président.- Etienne, c’est a toi.

Etienne Lengliné, Vice-Président.- Merci. Il y a un certain nombre de détails sur I’étude que je
ne développerai pas.
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Nous évaluons aujourd’hui a la fois la demande d’accés précoce post-AMM et le droit
commun. Je n’ai fait qu’un seul rapport pour les deux.

Concernant la maladie, les leucémies lymphoblastiques de I'adulte sont des maladies qui sont
rares, qui sont graves quand elles sont en rechute. Les LAL-B correspondent a la majorité des
LAL que I'on rencontre. Elles expriment quasiment toujours la cible de ce CAR-T cell qui est le

CD19. Je ne vous fais pas le descriptif de la maladie, de son impact sur la santé et du fardeau ’b
de la maladie. Je I'ai développé assez largement dans mon rapport. 0\

C’est une maladie dont la guérison est liée a I'age, avec la majorité des enfants qui vo %\%
guéris de cette maladie, mais chez I'adulte, aujourd’hui, le taux de guérison, qui est S@Ie de
fagon assez arbitraire par la persistance d’une rémission pendant 5 ans, est au 50 %,
peut-étre un peu moins. Aprés 5 ans de rémission, on ne voit pas de rechutp\{\‘ét pour cela
gu’on dit que les patients sont guéris.

Le besoin médical est en effet de guérir la maladie, qu’elle ne revien 6-9 s, mais il est aussi
d’obtenir une rémission compléte, puisque contrairement a d’autre opathies ou d’autres
cancers, il y a une atteinte de la moelle osseuse qui est un org ital et qui nécessite une
prise en charge généralement en urgence pour essayer d’ob e'zme rémission compléte.

Aujourd’hui, le principal facteur pronostique de cette die est en gros la réponse a la
chimiothérapie, c’est-a-dire le taux de maladie ueIIe gu’on obtient en cours de
chimiothérapie. C’est ce qui est le plus fort prédic@)@ e la survenue ultérieure d’une rechute.

Au moment ou une rechute survient chez I a , la guérison est exceptionnelle. On peut voir
des rémissions a long terme chez les patig s pIUSJeunes quiont eu une durée de rémission
supérieure a 1 an et surtout s’ils n’ eu de greffe allogénique préalable. Le but de Ia

stratégie thérapeutique en rechut ‘essayer d’obtenir une deuxieme rémission et jusqu’a
présent, on disait qu’il fallait e de mener les patients vers une greffe allogénique, qui
était la seule facon d’obte s rémissions a long terme aprés une rechute. Aprés une

deuxieme rechute, il n’y a pas de stratégie bien définie. Elle dépend du fait d’avoir pu faire
une greffe antérieurx age du malade, de la durée de la précédente rémission. Il n’y a pas

de stratégie bien et&'

En situation ute jusqu’aily a quelques années, nous n"avions que des chimiothérapies,
etilya euQ# médicaments d'immunothérapie qui ont eu un enregistrement en situation
de recbxn ez I'adulte avec des études de phase 3 randomisées versus des chimiothérapies
dites dard oU en gros, c’était le choix de l'investigateur par rapport a plusieurs
chi érapies. Il y a un anticorps bispécifique anti-CD3/CD19 qui est le blinatumomab, avec

. &39 étude qui avait inclus 400 malades, qui étaient des patients majoritairement réfractaires
%rimaires. Il y avait quasiment la moitié des patients qui étaient réfractaires primaires, donc

NEE

ils n’étaient pas dans des lignes extrémement avancées. Il y avait 20 % de patients qui avaient
eu une greffe préalable.

Ce qui a été observé dans cette étude, c’est qu’il y avait une amélioration des taux de
rémission compléte, deux fois plus de rémissions complétes, mais ce n’était jamais que 30 %
de rémissions complétes. Il y a eu un gain en survie globale médian de 7 versus 4 mois avec
malheureusement moins de 20 % de patients qui étaient des survivants a long terme.
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L'inotuzumab, qui était aussi comparé dans la méme sorte de design, est un anticorps anti-
CD22 combiné a une chimiothérapie, qui a montré dans une étude randomisée qu’il y avait
aussi un gain par rapport a la chimiothérapie en taux de rémission compléte, avec 73 % versus
35 % de rémissions completes. C'était des patients un peu plus avancés qui étaient dans des
lignes de rechute un peu plus avancées. Il y avait plus de patients qui pouvaient étre greffés
en deuxieme rémission compléte apres le traitement, avec une censure aux traitements

ultérieurs. 1l y avait un gain en survie globale également et des patients longs survivants, \”b\‘

\QO

notamment ceux qui avaient été greffés.

Chez les moins de 25 ans, méme si cela ne nous sert pas vraiment aujourd’hui, nousx s
déja vu un autre CAR-T cell anti-CD19, le KYMRIAH, qui a eu une AMM avec un SMR @rtant
et une ASMR Ill avec une étude de phase 2 chez des enfants de 3 a 21 ans qui,&taent tres
avances, pour le coup, avec une médiane de 3,5 lignes, plus de la moitié qy nt eu une
allogreffe préalable. Nous commencons a avoir des données a long ter isque cela fait
maintenant plus de cing ans qu’on utilise ce produit-la. Globalement, oné‘f;? endire que 10 %
de ces enfants ne recoivent pas le produit, 10 % n’ont pas de rémiss'Qq algré I'infusion, et
pour ceux qui ont une rémission, il y en a la moitié qui rechut Qt I'autre moitié qui ne
rechutent pas et qui peuvent probablement étre considérés a@’hui comme guéris. C'est
donc vraiment une révolution dans la prise en charge de ce& ants, pour lesquels il y avait
évidemment plut6t des projets de soins palliatifs. \’b

La stratégie par rapport a la greffe était jusqu’a prg , en cas d’obtention d’'une rémission
compléte aprés chimiothérapie inotuzumab ou atumomab, de faire une greffe. Apres
KYMRIAH, c’est moins clair parce qu’il y a un istance des CAR-T cells méme a long terme,
donc on considére qu’il n’y a pas forcéme indication a faire une greffe allogénique aprés
CAR-T cell, ce qui aujourd’hui n’est pas re tres bien cerné dans la littérature.

Le médicament qui est a I'étude CARTUS. On le connait déja parce que nous I'avons vu
dans le lymphome du mantegy E&M™ous le connaissez aussi déja bien parce que c’est le méme
transgene que YESCARTA, simment le procédé de fabrication est différent puisqu’on retire
les cellules CD19 au couTs\d'e la production et la stimulation des lymphocytes est [égerement
différente. Sinon, c’e @ CAR-T anti-CD19 avec un domaine de transactivation CD3-{/CD28
gue I'on connait b ec YESCARTA et qui est relativement similaire.

>

A I'appui m mande, il y a une étude de phase 1 avec une seule cohorte qui était a la
posologie yYAMM dans laquelle il y avait 23 patients dont on ne peut pas dire grand-chose.
Ilya %tude de phase 1-2, I'étude ZUMA-3, qui a été présentée par le chef de projet. Je
vai @te développer les points qui me semblent étre les points de discussion éventuels

nant cette étude. Nous avons quelques données d’utilisation via les programmes

°
TU, avec une trentaine de patients qui ont été traités via les programmes d’ATU, ainsi
DY

u’une comparaison indirecte qui sera plutot développée par Clara.

L’étude ZUMA-3 a inclus des patients a partir de 18 ans. Vous observez tout de suite qu’il y a
un overlap avec I’AMM de KYMRIAH, puisque KYMRIAH a une AMM jusqu’a 25 ans. Cela avait
justifié, selon 'EMA, la restriction d’indication de TECARTUS au-dela de 26 ans, puisqu’en fait
'AMM a été donnée pour TECARTUS seulement a partir de 26 ans. Il y a une proportion de
patients qui a été incluse dans I'étude ZUMA-3 qui avait entre 18 et 25 ans, et doncils ne sont
pas vraiment dans la population de I’AMM.
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Pour étre inclus, il faut avoir une LAL en situation clairement de maladie grave, soit réfractaire
primaire, soit en rechute précoce, soit en rechute aprés une greffe ou aprés au moins deux
lignes de traitement. Comme dans toutes ces études de CAR-T cells, qui sont des études non
controlées, non randomisées, la justification de I'absence d’une étude de phase 3 est fragile
puisqu’il y a quand méme deux produits qui ont fait des études de phase 3. A 'époque c’était
de la chimiothérapie, mais il n’est pas certain que ce n’était pas faisable.

S

Il a été mis en avant les espoirs qui étaient suscités par KYMRIAH chez les enfants, en effet, eb(b

la multiplicité des comparateurs qui peut étre un frein a I'inclusion dans des études de pha‘Q

dans ce type de contexte. 0\

Il y a une période de sélection. C'est une période au cours de laquelle les critére lusion

étaient vérifiés. On devait demander I'octroi d’un slot de production — cela n peu de
. . . . . 7 °

temps et on retrouve les biais que vous connaissez bien maintenant, de sél et de temps

d’'immortalité — jusqu’a la leucaphérése qui définissait I'inclusion dans I’ e.

Quand on parle de la population ITT, c’est la population qui a recu L@chzcaphérése, mais il y
avait probablement déja une sélection en amont, qui est d’a plus importante que la
maladie est agressive, puisqu’évidemment on ne va pas séldtjénner des patients dont on
pense que la maladie ne permet pas d’attendre la prod cpgl e CAR-T cells.

Il y avait une chimiothérapie de bridge qui était prét@?ie et qui a concerné quasiment tous
les patients, ce qui est logique puisqu’on ne pe @s généralement attendre un mois sans
rien faire avec une leucémie lymphoblastique, m;:igs’il n’y avait pas de différence sur le taux de
blastes entre avant et aprés la chimiott\' d’attente, donc cette chimiothérapie n’est
probablement pas responsable de I'effe;Q

Encore une fois, nous avons une@g quasiment per protocole, puisqu’on nous donne
toujours les résultats dans la f{)@ﬁ se population ITT modifiée, c’est-a-dire seulement les
patients qui ont été réinject@
.« ¢

Le critére de jugem it un critere de rémission compléte + rémission compléte avec
récupération hém.a mﬁe incompléte. Pour moi, et je le dis régulierement dans les dossiers
de leucémie aigya rémission compléte est un critére de jugement qui est quand méme
pertinent d 5\ leucémie aigué, puisque le besoin médical est quand méme porté
partiellem r?’&ar la restauration d’une fonction de la moelle osseuse, qui est un organe vital,
avec d%sggtlents qui vont pouvoir sortir de I’hopital, qui ne vont pas étre infectés, transfusés,

etc. ¥mission compléte reste donc un critére pertinent, méme si le besoin médical est
qu éme d’étre guéri de la maladie.

°
& rémission compléte sans récupération hématologique est quand méme nettement moins

NEE

pertinente. Cela veut dire qu’en gros, on ne voit plus de blastes mais la moelle ne marche pas,
pour faire court, et c’est supposé étre un critére intermédiaire qui serait associé a la durée de
survie sans progression, mais cela reste a démontrer dans ce contexte et c’est donc quand
méme moins pertinent.

Apres, il y avait des analyses exploratoires sur la durée de réponse, la survie globale, etc.
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Sur I'étude en elle-méme, cela a été dit, il y a eu 122 patients évalués pour I'éligibilité. 71 ont
eu la leucaphérese, dont seulement 58 qui avaient plus de 26 ans, donc la population de
I’AMM, et 55 patients qui ont recu TECARTUS. Il y a donc une perte en ligne entre la
leucaphérese et TECARTUS. C’'est exactement ce que nous avions vu pour KYMRIAH, parce que
les patients se sont dégradés pendant le mois qui a nécessité la production du CAR-T cell. En
Europe, il y avait 37 jours entre la leucaphérése et I'injection de TECARTUS. Il y a eu 6 échecs
de production. Les patients avaient des maladies vraiment tres graves. lls avaient 44 ans en

moyenne. Il y avait pas mal de patients qui avaient été préexposés au blinatumomab et 2 K

I'inotuzumab, donc qui n’avaient pas de ressource thérapeutique. Quasiment 40 % avai
recu une allogreffe préalablement. 0\

Concernant la réponse, une rémission compléte était observée chez 56 % ded aénts qui

avaient regu une injection, avec 70 % de RC + RC sans récupération hén ique, une
récupération compléte qui, comme avec KYMRIAH, est obtenue assez ment, autour
d’un mois aprés l'injection. Il y a des analyses en sous-groupes qui ont é ntrées mais qui

sont exploratoires et qui ne montrent pas une population particuliég@s térét.

Il est a noter que parmi les patients, il y a quand méme 11 patiem&ui ont recu une allogreffe
subséquente. Cela fait 20 % de la population mITT, ce qui gﬁun peu l'interprétation de ce
qgu’il va se passer derriere. En effet, quelle est la part \ -T cell et quelle est la part de
I'allogreffe ? Je pense qu’a ce moment-Ia, on ne savait pgs Si le CAR-T cell était persistant dans
le sang, donc cela a été utilisé comme une stratégi &onsolidation apres I'obtention d’une
rémission compléte, mais cela géne un peu I’inte(@&ation de ces résultats.

Il'y a des analyses qui ont été faites qui sQn ement exploratoires dans les populations qui
étaient préexposées au blinatumomab &{\‘a ‘inotuzumab qui montrent qu’il y a des taux de
réponse qui sont moindres, proba N@nt parce que ce sont des patients qui sont quand
méme dans des lignes plus avanc '&a durée de réponse est difficile a analyser compte tenu
du biais de sélection. On obs s patients qui ont des réponses qui durent plusieurs mois,
en tout cas plus queceaqu se serait attendu dans cette situation, mais encore une fois,
il n’y a pas de comparaisQn? Je vous ai mis les courbes qui sont présentées selon la réponse,
mais je n’ai pas troqu{Qourbe avec le taux de survie globale non splitté entre les différentes
réponses. X
N\

mémes qu CARTA, dans un contexte ou ce sont des patients qui sont quand méme plus
fragile\%rce gue souvent ils ont une insuffisance médullaire importante, donc on observe
b g?lp d’infections. Il y a une toxicité neurologique qui est aussi importante, avec 60 % de

oxicité dont 25 % de grade 3-4 et un déces de toxicité neurologique liée au CAR-T cell,

Concernan d%ts&icité, les risques et les inconvénients sont connus. Ce sont globalement les
aYE

e
e

A‘:r&@c un cedéme cérébral toxique, et un certain nombre d’infections qui sont des situations

ssez habituelles a ce stade de prise en charge des leucémies lymphoblastiques, mais qui sont
a prendre en compte.

Concernant les données d’utilisation du programme d’ATU, nous avons 35 patients, une
médiane d’age de 45 ans, 60 % de patients allogreffés, c’est-a-dire a peu prés comme dans
I’étude ZUMA-3. Un tiers avait recu du blinatumomab et on observe a peu pres les mémes
taux de rémission complete, c’est-a-dire 20 patients sur 26 évaluables qui avaient obtenu une
rémission complete.
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Que peut-on en dire ? En gros, c’est une maladie grave et rare. Pour le critere d’acces précoce,
c’est OK. La mortalité est attendue pour la majorité des patients dans les quelques mois quand
ils sont dans cette situation. Le fardeau de la maladie est quand méme lié a I'obtention ou non
d’une rémission compléte. La stratégie thérapeutique en rechute n’est pas trés bien
consolidée a I’heure actuelle dans ces lignes-la, notamment quant a savoir quelle place et
quelle combinaison entre blinatumomab, inotuzumab, chimiothérapie et allogreffe. C'est
assez dépendant aujourd’hui des diverses situations.

L’étude clinique ZUMA-3 a énormément de limites que nous commengons a connaﬁ@
puisque dans tous ces essais CAR-T cells non comparatifs faits un peu en derniére Iigne,\{as
avons les mémes biais qui sont observés, avec quand méme a noter un nombre d ades
qui est faible. Ce sont vraiment des résultats assez fragiles. Le fait qu’il y ait eud@; greffes

apres rémission complete limite aussi I'interprétation des durées de réponsg rairement
a ce qu’on avait avec KYMRIAH, on n’a pas I'impression qu’on observe eau, avec les
analyses les plus récentes a 33 mois qui montrent que les patients se rechuter quand

méme a long terme. C’est plus un sentiment qu’une démonstration, @ bon.

O

On n’a pas une bonne corrélation entre les caractéristiques des des, du produit - puisque
cela reste des produits de thérapie cellulaire -, la persistan % AR-T cell et de la réponse.
La toxicité est importante. La place vis-a-vis des immun th'é%;ies est mal définie.

En conclusion, je pense que nous avons les critéres \D;?accés précoce. C'est-a-dire que c’est
une maladie grave, il n’y a pas d’alternative quandob est dans ces lignes aussi avancées. lly a
une présomption d’innovation basée sur &éstlon de taux de rémission compléte qui est
importante, mais cela peut étre vraiment, d¢ able, avec le bémol net qu’il n’y a pas de plan
de développement ultérieur prévu a disé(@e 4

>
En droit commun, nous aurions de@mettre un SMR insuffisant. Apreés, je plaiderais plutot
pour un SMR suffisant porté Q} esoin médical et par la rémission complete. Clairement,
I’obtention de rémissions co@“e’tes, dans le parcours des malades aujourd’hui, leur permet
de sortir un peu de I'hégi\td. Apres, est-ce que cela va modifier leur parcours ? C'est encore

une question. g\o

Voila globalem m&- que je peux en dire. J'ai peut-étre été un peu long, mais comme je n’ai
pas envoyé h&a ort treés en avance, je vous l'ai refait a I'oral.

Miche@(e‘{, Vice-Président.- Merci, Etienne. La parole est a Clara.

cl roher, membre de la CT.- Je poursuis, mais globalement, les limites de la comparaison

irecte dépendent directement des limites de ZUMA-3, avec ['hétérogénéité des

°
&aitements antérieurs, un effectif qui est tres faible, une sélection de patients et des

traitements ultérieurs avec notamment des patients qui ont eu une greffe. Ces différentes
limites ne peuvent pas étre gommées par la comparaison indirecte. Il y avait deux
comparaisons indirectes mais j’en ai commenté une seule des deux, celle qui était faite sur les
données individuelles, qui me semblait plus intéressante.

Je trouve que la méthode de sélection des données n’est pas trés bien décrite, mais
globalement ils ont fait une revue de la littérature pour identifier les essais susceptibles d’étre
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sélectionnés dans cette comparaison indirecte. Ils ont appliqué les critéres d’inclusion de
I’essai ZUMA-3. Ensuite, ils ont di exclure des études parce que les données individuelles
n’étaient pas disponibles dans la base de données qui s’appelle MEDS, qui est une base qui va
collecter 'ensemble des données individuelles des essais cliniques.

Du coup, nous n"avons pas trop d’informations quant a savoir quels essais ont été retenus. La,
il n’y a pas d’explication sur ceux qui n’ont pas pu étre retenus. Du coup, continue-t-on a avoir

prendre et qui étaient compatibles avec une prise en charge recommandée pendan
période de traitement ?

S
Ensuite, pour essayer de matcher ces deux cohortes, le principal probleme es bt?ment
I’'hétérogénéité de la population incluse dans ZUMA-3, avec de grosses dif{¥ é!ces sur le
traitement des patients. La moitié des patients ont fait du blinatumomal. des patients
qui ont pris de I'inotuzumab. La moitié des patients étaient en troisieme hxMd, etc. Il va falloir
réussir a matcher les patients par rapport a ces traitements antérieur(&)

O

La premiére difficulté était vis-a-vis des traitements de blinatum Qb et d’inotuzumab. Ils ont
donc choisi de matcher les patients en séparant les pa{ qui étaient naifs de ces
traitements ou qui avaient recu ces traitements. lIs ont dggc¥ait deux sous-cohortes. lls ont
stratifié, en quelque sorte, sur le fait que les patient@?&egu ou non ces traitements dans

une ligne précédente. Nous avons donc une approc our construire les bras synthétiques
qui est un peu complexifiée par cette stratificatioo_)

Le deuxieme probléme est vis-a-vis des c.r:&?es. lIs ont fait la sélection habituelle avec des
covariables qui sont retenues dans Ia& ature, mais avec des problemes de données
manquantes qui font qu’ils n’ont pa Juster sur I’ensemble des variables. lls ont également
été obligés, compte tenu du n e tres faible d’effectif de patients et de la forte
hétérogénéité, de changer la '%ode d’ajustement. lls avaient essayé la méthode des plus
proches voisins et ils ont fin ent choisi une méthode de full matching.
.« ¢

La, je parle sous le c de Sylvie Chevret, mais pour moi c’est une méthode qui est un
peu moins string & qui permet de créer, par strate de patients, deux paires de patients
qui répondent @%ﬁrés aux mémes critéres, mais en plus proches voisins ils n’arrivaient pas
a obtenir urv&o rte satisfaisante.

Cette éﬂgoae leur a quand méme imposé d’écarter des patients de ZUMA-3, puisqu’il y a des
patiepys\gu’ils n’ont pas réussi a matcher sur les covariables, donc nous nous retrouvons
fin ent avec deux petites cohortes de vingt patients comparés a vingt patients ZUMA-3

‘@ étaient naifs des traitements blinatumomab ou inotuzumab. Dans I'autre cohorte qui au

N\
%@\

*zontraire avec pris le traitement, ils ont d( écarter également 9 ou 10 patients, je ne sais plus.

Au final, nous avons une grosse exclusion de patients de ZUMA-3 qu’ils n’ont pas pu matcher
avec les patients de la cohorte historique.

De plus, il y a des patients de cette cohorte historique qui ont dii également étre exclus du fait
de données manquantes sur les critéres de jugement, donc nous nous retrouvons vraiment
avec une construction du bras synthétique qui n’est pas satisfaisante.
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De toute fagon, l'objectif de la comparaison indirecte était vraiment d’essayer de
contextualiser les résultats de ZUMA-3. Le point que I'on peut apporter, c’est que finalement,
dans ces contrdles historiques, on retombe sur un pourcentage qui est proche des 40 % qui
étaient attendus dans les hypothéses statistiques lorsqu’ils ont construit I'étude ZUMA-3,
mais c’est la seule chose que I'on peut dire a mon avis sur cette comparaison indirecte.

Michel Clanet, Vice-Président.- Merci, Clara. Nous avons des questions. Jean-Christophe
Mercier ?

Jean-Christophe Mercier, membre de la CT.- Etienne, je voulais te remercier pour I'exce g

de ton rapport, qui est extrémement bien écrit et tres informatif. Ce que je reti sée ton
rapport, c’est que si je comprends bien, il y a 45 % de décés au moment de la fen %’e dela
base en 2021, donc on ne sait pas exactement s’il n’y en a pas plus. On a deux g récidives
de la maladie et un tiers de complications graves, donc quelque pa t’%& est dans un
traitement qui n’est pas merveilleux et qui est compliqué, qui est éventu ent dangereux.
J'ai un tout petit peu de mal a réconcilier ma tendance personne caaccorder un acces
précoce et le fait de te suivre pour mettre un SMR insuffisant. On ns une contradiction,
parce qu’on est avec un dossier compliqué. Qu’en penses-tu ? (_)

Etienne Lengliné, Vice-Président.- Oui, c’est clairem n\dossier compliqué. Apres, en
situation de rechute avancée, en gros, ce sont des pa %extrémement médicalisés et qui
meurent tous en quelgues semaines ou en quelques@%’s. En gros, c’est la question de savoir
quelle toxicité ou quel risque tu acceptes pour avgiNguelques rémissions complétes. Ce qu’on
voit aujourd’hui avec cette étude, c’est que sj 65a rive a mener les patients jusqu’aux CAR-T
cells, il y en a plus de la moitié qui vont a@ne rémission complete, avec tous les bémols
dont nous avons parlé. Je suis favorable\ it de mettre un SMR, mais qui en effet est porté
par le besoin médical dans une dém@' guasiment compassionnelle.

Jean-Christophe Mercier, memb e la CT.- Nous n’avons pas eu ce genre de discussions plus
tot dans la matinée.

.« ¢
Etienne Lengliné, Vicwcident.- Nous I'avons régulierement. Apres, je souligne aussi le fait
que I"évaluation JgeKWIRIAH qui a été faite a I'’époque était basée sur le méme type de

données. \’b\

Clara Loc e’r,x'nembre de la CT.- Aprés, ce qui est génant ici, c’est qu’il n'y a pas de
dévelwent prévu supplémentaire.

Jeabguristophe Mercier, membre de la CT.- En plus.

@ra Locher, membre de la CT.- C’est ce que j'ai compris. |l n’y a pas de phase 3 prévue.

>

Jean-Christophe Mercier, membre de la CT.- Cela me pose probleme de voter pour un SMR
suffisant quand méme.

Sylvie Chevret, membre de la CT.- Etienne, je n’ai pas bien compris. Sur cette méme
population, YESCARTA a-t-il 'TAMM ? Quel est le bénéfice attendu de TECARTUS par rapport a
YESCARTA?
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Etienne Lengliné, Vice-Président.- Non, YESCARTA n’a pas de développement dans la
leucémie aigué lymphoblastique. Il n’y a pas de YESCARTA dans la LAL.

Sylvie Chevret, membre de la CT.- Ce n’est que dans le lymphome ?

Etienne Lengliné, Vice-Président.- Oui. 0\

Sylvie Chevret, membre de la CT.- Pourquoi, si c’est le méme CAR-T et que cela a I'air de K’b

marcher ? 9}0

Etienne Lengliné, Vice-Président.- Ce n’est pas la méme chose. La différence, c’es est
une sorte de V2 de YESCARTA. Il y a une production un peu plus rapide et en grqs,&sont
pas exactement les mémes populations lymphocytaires parce qu’ils ne stim pas de la
méme fagon I'expansion des lymphocytes quand ils fabriquent la poche. Ne, ons déja vu
TECARTUS dans le lymphome du manteau aussi. Ce qu’il y a de similaireﬁ?&RTA, C'est le
transgene. C'est le méme gene avec lequel tu infectes les Iymphocytes.(.)

Sylvie Chevret, membre de la CT.- Chez un enfant qui aurait e@ARIAH et qui serait en
échec, penses-tu qu’essayer TECARTUS a un sens ? Qj')

Etienne Lengliné, Vice-Président.- Non parce que dan @rechutes aprés CAR-T, il y en a
globalement la moitié qui ont perdu la cible. C'est-gdire gu’ils nont plus le CD19 a leur
surface, donc tous les médicaments anti-CD19 n’o s d’intérét. Ce ne sont pas les mémes
populations, puisque KYMRIAH s’est positionng &mz les enfants et jusqu’a 25 ans, alors que
TECARTUS est a partir de 26 ans. Méme si Q%Z avions envie, réglementairement, nous ne
pourrions pas passer de I'un a l'autre. '\O

Jean-Christophe Mercier, membreﬁ@ZT Est-ce le méme laboratoire ?
Etienne Lengliné, Vice- Prem@&‘!’as du tout.
Sylvie Chevret, membre{e’la CT.- C'est NOVARTIS.

Etienne Lengllne,. ses12‘re5|dent Par contre, KYMRIAH, ce n’est pas le méme transgene. Ce
n‘est pas la oIecuIe de costimulation. Probablement que ce n’est pas la méme
perswtance& lus, parce gqu’on sait que KYMRIAH peut probablement persister plus
Iongtemps ays le sang, ce qui a I'air d’étre un élément important pour éviter la rechute parce
gu’en guand ils perdent leur aplasie B, c’est-a-dire quand ils perdent leur CAR, il y a
be u@u de rechutes qui surviennent juste apres.

°
\ A . . . .
\'b Hugues Blondon, membre de la CT.- J’ai une question courte pour une réponse courte, mais
Q\ un peu pour rebondir sur ce que disait Jean-Christophe Mercier a I'instant. Ce dossier me
C Q/ parait extrémement proche du dossier sur I'estomac MSI avec les immunothérapies que nous
avons discuté ce matin.

j)chel Clanet, Vice-Président.- Hugues ?

Jean-Christophe Mercier, membre de la CT.- Tout a fait.
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Etienne Lengliné, Vice-Président.- Oui.
Hugues Blondon, membre de la CT.- Je veux dire en termes de niveau de preuve.

Michel Clanet, Vice-Président.- Oui, nous avons bien entendu. Serge ?

\\
Serge Kouzan, membre de la CT.- Etienne, je fais le paralléle avec le KYMRIAH, méme si j'ai ’\9

compris que ce n’était pas la méme tranche d’age et qu’il y avait probablement d’autres
différences. Dans le KYMRIAH, il y avait néanmoins un genre de plateau dans les rémissi
complétes, alors qu’ici, on a I'impression qu’il n’y a pas de plateau. Est-ce bien cela ? \’b

Etienne Lengliné, Vice-Président.- Le truc, c’est qu’il y a trés peu de malades. D‘u ) C'est
difficile. En plus, tu perds un peu avec le temps des patients qui restent obsg En fait, il
faudrait que nous ayons une cohorte un peu plus large pour savoir s’il y a de\ ients guéris
par TECARTUS et si on va avoir un plateau. C'est vrai que 13, les patients@ le recul le plus

long que nous ayons ont rechuté aprés pour la plupart. Q(.)

Michel Clanet, Vice-Président.- Jean-Christophe Lega ? Q

Jean-Christophe Lega, membre de la CT.- J'ai entendu dan&&effets indésirables la hernie
cérébrale. Est-ce bien un engagement cérébral ? \’b

Etienne Lengliné, Vice-Président.- C'est I'cedéme Sébral. C'est le grade le plus élevé de la
neurotoxicité liée a toutes ces immunothérapies.C—)

Michel Clanet, Vice-Président.- Une hern@Qst I’engagement par I'cedeme cérébral.
Jean-Christophe Mercier, membre @T.- C’est mal engagé, d’ailleurs.

Michel Clanet, Vice-Président.(Jﬁyl, c’est tres mal engagé. Le chef de projet voulait-il dire
guelque chose ?

« 2
Un chef de projet, ptgu\a HAS.- Oui, trés rapidement, merci. Etienne a évoqué des données
S

de vie réelle que pg‘ Vions du fait de la disponibilité de TECARTUS en ATU nominative en
acces compass% YCela a été indiqué dans le document que vous avez pu avoir.

En effet, n Isgvons les données de ce registre DESCAR-T sur 35 patients entre décembre 2019
et déﬂ r& 2020, donc 35 patients suivis avec finalement, et je parle sous le controle
d’Etiegns,”des caractéristiques qui sont proches de celles de ZUMA-3.

o €etdit des patients qui avaient déja été exposés pour la plupart a blinatumomab, pour

&patients a inotuzumab, avec 60 % d’allogreffés, soit un peu plus que dans I'étude ZUMA-3,
'b et une moyenne d’age a peu pres similaire. C'était le méme type de patients.

Michel Clanet, Vice-Président.- Patrick Niaudet ?

Patrick Niaudet, membre de la CT.- Ma question est la suivante. Pourquoi a-t-on limité jusqu’a
25 ans l'indication de KYMRIAH ? Aurait-on pu imaginer une comparaison entre KYMRIAH et
TECARTUS ?
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Etienne Lengliné, Vice-Président.- L'étude d’enregistrement de KYMRIAH, qui était I"étude
ELIANA, avait inclus des enfants agés de 3 a 21 ans au moment du diagnostic de leur leucémie
aigué lymphoblastique, donc nous n’avions pas d’information sur des patients plus agés.
L’AMM a été octroyée jusqu’a 25 ans, parce que je pense qu’il y avait eu quelques patients
qui avaient 21 ans au moment du diagnostic de leur leucémie et 25 ans au moment de la
rechute réfractaire.

plus efficace que TECARTUS chez des adultes de plus de 25 ans ? %9

Etienne Lengliné, Vice-Président.- Nous n’avons pas de données. Il y a des études i@nt en
cours avec un CAR-T qui ressemble a KYMRIAH dans ce genre de situation chez ¥ , mais
pour I'instant ce sont des études de phase 1, de recherche de dose, etc., donc n%‘ e sommes
pas pres d’avoir ces données. En vrai, on ne sait pas. @%

Serge Kouzan, membre de la CT.- Le laboratoire qui développe I% AH pourrait aussi
I’étudier chez les adultes. 0

Etienne Lengliné, Vice-Président.- lIs ont commencé avec ukégui ressemble a KYMRIAH,
parce que KYMRIAH dans les phases précoces chez les adyltds était trop toxique. C'est pour

cela gu’ils ont été un peu plus loin dans leur développeg; chez les enfants.
Michel Clanet, Vice-Président.- Le chef de projet v@t-il dire quelque chose ?

Un chef de projet, pour la HAS.- Oui, j’avais Q%?emarque et une question a Etienne. Comme
une proportion des patients de I'étude déja recu du BESPONSA et du BLINCYTO, que
reste-t-il a cette catégorie de patients ?b

Etienne Lengliné, Vice-PrésidentCésont les soins palliatifs. Il n’y a rien.

Clara Locher, membre de Ia@ Méme s’ils n’ont pas été greffés ?
« 2

Etienne Lengliné, Vi& sident.- Oui, parce que la greffe sans rémission, pour le coup, ce
n’est pas une optyQk, IMaut obtenir une rémission de la meilleure qualité avant d’envisager
une greffe don il n’y a rien pour ces patients-la. C'est pour cela que nous sommes en
difficulté. Iﬁe ne fois, ce sont des patients qui ne sont pas trop sortables de I’h6pital donc
c’est d’autaqyplus compliqué.

U Qlf\e projet, pour la HAS.- Oui, donc le besoin est plus marqué pour ce sous-groupe que
poé}e reste.

NS,

°
\tb*tienne Lengliné, Vice-Président.- Tout a fait. Apres, on pourrait imaginer évaluer dans un

périmetre plus restreint qui serait celui des patients inéligibles ou en échec de blinatumomab
ou inotuzumab.

Un chef de projet, pour la HAS.- J’ai un commentaire tres rapide pour faire suite a ce qu’a
indiqué le chef de projet. En effet, la population dans ZUMA-3 est bien plus restreinte que le
libellé d’indication, qui précise simplement des patients agés de 26 ans et plus en rechute et
réfractaires. Le laboratoire a un positionnement dés la premiére rechute. On peut I'imaginer
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comme cela. Je rappelle simplement en effet que I'étude ZUMA-3 a inclus des patients
beaucoup plus avancés.

Michel Clanet, Vice-Président.- Nous avions rediscuté cela hier. Nous avions été sensibles, et
je parle sous le contréle d’Etienne, au fait que depuis le début nous évaluons les CAR-T avec
des données d’une assez grande faiblesse, sauf peut-étre une ou deux fois ol nous avions
quelques éléments un peu plus importants. Sur le probléme du SMR insuffisant, nous nous
étions quand méme posé quelques questions par rapport aux autres évaluations que noub\
avions faites antérieurement. \Q

Etienne va nous le dire, mais finalement, pouvons-nous éventuellement rest i@.re le
périmetre et le prendre dans un périmetre restreint, celui soulevé par le chef despr ?

°
Etienne Lengliné, Vice-Président.- Oui, je pense que c’est quelque chose u?%}envisageable.
De toute facon, c’est le périmetre que nous aurions envisagé pour un a récoce, c’est-a-
dire la situation ol il n’y a rien. S

Sylvie Chevret, membre de la CT.- L3, en plus, tu es en train de (@u'il n’y a pas tellement

de variabilité d’évolution. \Q’C)

Etienne Lengliné, Vice-Président.- Non, il n’y a pas %&ent de doute sur la variabilité
d’évolution a ce stade. 0

)

Clara Locher, membre de la CT.- Du coup, fau -inroposer un traitement pour lequel a long
terme on s’attend peut-étre a n’avoir aucunQQ onse compleéte ?
O

Sylvie Chevret, membre de la CT.- Auc
gue si on ne leur fait rien ils vont m

ire, j’ai I'impression que chez ces malades, on sait
g7 C'est ce que j'entends. Non ?

Etienne Lengliné, Vice-Prési .(‘fout a fait.

Sylvie Chevret, membre{e’h CT.- La, s’il ya 55 % de réponses, cela vaut sGrement le coup de
tenter. Non ? S’il ny @ d’hétérogénéité dans le devenir, le fait qu’il n’y ait pas de groupe
comparatif me déf%ge beaucoup moins.

Etienne Len nsg,\Vice-Président.- Je pense que ce que veut dire Clara, c’est la persistance de
la réponse)

cl a@her, membre de la CT.- Compte tenu des effets indésirables.

°SH‘5gues Blondon, membre de la CT.- C’'est presque une boutade, mais c’était la méme chose

ns I'estomac que nous avons retoqué ce matin. Ce sont aussi des patients qui ont une

'b évolution inéluctable en derniéere ligne vers le décés et pour lesquels je pense que nous

%@\

pouvons parfois tolérer des niveaux de preuve plus faibles parce qu’on est en derniére ligne
et qu’on sait que I’évolution est inéluctable.

Un chef de projet, pour la HAS.- Mais la nous avons des données pour la derniere ligne.

Hugues Blondon, membre de la CT.- Oui, des taux de réponse.
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Michel Clanet, Vice-Président.- Je vous propose que nous votions dans le périmetre restreint
tel qu’il est proposé la. Cela implique que nous fassions un SMR en miroir. Votons-nous
d’emblée le SMR ou votons-nous d’abord entre suffisant et insuffisant ? Nous votons entre un
SMR suffisant et un SMR insuffisant dans le périmétre restreint.

(Il est procédé au vote par appel nominatif.)

&

Stéphanie Luzio, pour la HAS.- Vous étiez 16 votants. Nous avons 16 voix pour un SMR0’<6

suffisant. \Q

Michel Clanet, Vice-Président.- Nous votons donc le SMR et ’ASMR, et un SMR e \ en
dehors du périmétre. \ né

Un chef de projet, pour la HAS.- Excusez-moi, les propositions que nous \kﬁc\évons faites
pour la restriction du périmétre vous conviennent-elles ? ’SQ

Michel Clanet, Vice-Président.- Oui. OQC)

Un chef de projet, pour la HAS.- Ce sont les patients en reclg? t réfractaires a au moins
deux lignes de traitement et en échec ou non éligibles au BL?Q O ou a BESPONSA.

Michel Clanet, Vice-Président.- Est-ce que cela te com¢5n , Etienne ?

Etienne Lengliné, Vice-Président.- Oui, tres biert_@ sont les critéres d’entrée dans I'étude,
pour la premiéere phrase.

(Il est procédé au vote par appel nomin’dgbp

Stéphanie Luzio, pour la HAS.- V@Tiez 16 votants. Il y a 9 voix pour un SMR important,
7 voix pour un SMR modéré. Ce<§o une ASMR V a 16 voix et un SMR insuffisant en miroir par
16 voix.

« 2
Michel Clanet, Vice-gg ent.- Trés bien. Nous allons voter I'acces précoce. Nous allons le

voter tout a fait da périmetre tel qu’il est présenté la également. Je vais vous demander
de voter « oui >§{e8g on », et si c’est « non », nous voterons question apres question.

(Il est procq’ésu vote par appel nominatif.)

Stépha}?&uzio, pour la HAS.- Il y avait 16 votants et vous avez voté pour I'acces précoce a
I'u ité.

°
\Sl?chef de projet, pour la HAS.- J'ai une question sur I’acces précoce concernant le critere du

N\
%@\

plan de développement adapté. Pourriez-vous me préciser certains éléments pour justifier du
plan de développement adapté ? Je pense que c’est un élément important dans ce dossier qui
ne va pas étre facile a rédiger.

Sophie Kelley, pour la HAS.- Je pense que nous pourrons utiliser, dans la doctrine, le petit cas
particulier en dernier recours qui permet d’appréhender le critere de présomption
d’innovation de fagon un peu différente, a moins que quelgqu’un ait quelque chose a ajouter.
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Michel Clanet, Vice-Président.- Etienne ?

Etienne Lengliné, Vice-Président.- Il n'y aura pas de futur développement. Apres, il y aura
peut-étre des études académiques de phase 3, mais dans longtemps. Il n'y a pas de
développement prévu. Apres, je pense qu’en effet, il faut voir comment c’est écrit dans la
doctrine, mais il me semble qu’il y a des options permettant d’étre plus souple. Nous avons
prévu la possibilité d’exceptions, il me semble.

Michel Clanet, Vice-Président.- Oui, c’est ce que disait Sophie. \00

Un chef de projet, pour la HAS.- Peut-étre que dans l'indication d’accés précoce, \rle
aussi sous le contr6le de Sophie, vous souhaitez que nous ajoutions la notion ernier
recours, en plus des propositions de restriction que nous avons faites ? .3\\‘

Etienne Lengliné, Vice-Président.- En pratique, c’est du dernier recours,@ue mentionné,
il n’y a pas d’autre recours. Moi, je ne le préciserais pas en plus. (.)

Un chef de projet, pour la HAS.- D’accord, c’est suffisant. Mercié')Q0
Michel Clanet, Vice-Président.- Il est évident que nous n'adoQ%ns pas sur table.

>

Sophie Kelley, pour la HAS.- Méme l'accés précoce abitude nous adoptons les accés
précoces sur table. Nous avons aussi la possibilité %’ opter le 4 janvier, si vous le désirez.

Michel Clanet, Vice-Président.- Je pense qu’%ﬁy rait mieux. Non ?

Un chef de projet, pour la HAS.- Je pa\i’i@que vous parliez du droit commun, mais c’est

comme vous voulez pour I'acces préo\éé

Michel Clanet, Vice-Président Qe% m’est égal. C'est comme vous voulez. Si vous voulez
I’adopter, vous le soumettre@ﬁenne.

.« ¢
Etienne Lengliné, Vice-\&sident.- Je veux bien relire, oui.

Un chef de pr jg§our la HAS.- Bien s(r, ce sera fait. Il y aura donc I'adoption du droit
commun le ﬁQ r et 'adoption ce jour pour I'accés précoce si cela vous convient.

Micher , Vice-Président.- Tres bien.
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