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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. LUNSUMIO 1 mg — 30 mg (mosunétuzumab) (CT-20288) — ROCHE SAS —
Examen — Inscription

M. le Pr COCHAT, Président.- On va faire entrer Marguerite Vignon. On peut commenca

I’enregistrement.
\\

(Marguerite Vignon rejoint la séance) \Q

M. le Pr COCHAT, Président.- Merci de nous rejoindre pour voir ensemble LU@AIO pour
lequel vous étes experte. Le dossier va vous étre présenté par notre chef de@OJet. Ensuite,
on a une contribution de I'association Ensemble leucémie lymphomes e puis vous, puis
deux experts internes, Sylvie Chevret et Etienne Lengliné. Je passe la @ au chef de projet
sur ce dossier. {

M™e LUZIO, pour la HAS.- Sur ce dossier, il n’y a pas de dépor. Gbn a pas été identifié de liens
susceptibles de placer le Docteur Vignon en situation de cogrN#* intéréts.

Un chef de projet pour la HAS.- Bonjour a tous. Vous c?examiner la spécialité LUNSUMIO,
le mosunetuzumab, une solution pour perfusmng er en intraveineuse, dans le cadre de
son inscription, sur la liste des spécialités agr usage des collectivités.

Cette spécialité possede une AMM condi Ie de %3 juin 2022 en monothérapie pour
le traitement des patients adultes ntant Oymphome folliculaire en rechute ou
réfractaire a partir de la tr0|5| nformatlf FAMM conditionnelle a été
demandée par le laboratoire au rd de reuses incertitudes et limites qui tombent a

I’étude pivot. De plus, une &tude de pha?@ st attendue par les autorités.

Le laboratoire revendi ISS\Q SMR wh;rtant dans l'indication de 'AMM, une ASMR V, au
méme titre que les CXWT, tels que KYMRIAH et YESCARTA, et ne revendique pas d’ISP. De
plus, le Iaboratoir% e que la place dans la stratégie thérapeutique ne peut étre précisée.

Pour cette Qyuation, le laboratoire a transmis les données cliniques d’une analyse

intermégi@xg, d’une étude de phase I/lb transformée en phase I/Il, non comparative, ouverte,
dont L.gbydctif était la sécurité, I'efficacité et la pharmacocinétique du mosunetuzumab en
mo rapie ou en association avec |'atezolizumab, chez les adultes atteints d’hémopathies

ignes, récidivantes ou réfractaires, sur un total de 627 patients. Seulement 90 patients
ssédaient l'indication d’intérét.

Le critere de jugement principal était le taux de réponse compléete. Celui-ci était de 60 % apres
une durée médiane de suivi de 18,3 mois. En ce qui concerne les criteres de jugement
secondaires, sans gestion du risque alpha, ils sont considérés comme exploratoires.

Pour information, a date, la médiane de survie globale n’a pas été atteinte.

Concernant le profil de tolérance, il est marqué par 70 % d’effets indésirables de grade
supérieur ou égal a 3 chez les 90 patients d’intérét, avec des neutropénies, des
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hypophosphatémies, ainsi que des anémies. On retrouve environ 50 % d’effets indésirables
graves avec des syndromes de relargage des cytokines, de pneumonies, ainsi que des lésions
rénales aigués et des infections des voies biliaires. A titre d’exemple, le syndrome de relargage
cytokiniques et les infections graves sont définis comme des effets indésirables d’intérét
particulier. Enfin, il est a noter que 8,9 % des patients sont décédés a la date de ce géne d‘e
base.

.
Le laboratoire nous a transmis les données de plusieurs comparaisons indire .Q,&e'
premiere relative a une comparaison face a des études cliniques avec |'utilisation d
de scores de propension, et une seconde issue de la base de données en vraie vj
FLATIRON. Néanmoins, au regard de nombreuses limites méthodologique
résultats ne seront pas présentés dans cette évaluation. Q

Comme présenté en introduction, le plan de développement repose&&ne étude de phase
Il en association avec le lenalidomide, dans une indication plus é@ge, a savoir en deuxiéme
ligne du lymphome folliculaire. Ces données sont attendues poér)%ﬁ ut 2026, et feront I'objet
d’une réévaluation de 'AMM, au regard des résultats.

plus, la contribution de I'association de patients a é nsmise. Je laisse donc la parole a nos

experts. .
QO
M. le Pr COCHAT, Président.- Non, peut-@abord ‘a{%&ociation.
N\

Les experts sur ce dossier sont le Docteur Vignon, le Dchaur Chevret, le Docteur Lengliné. De

M. le Dr THIERRY, membre de la " C'est’(LQsociation ELLYE, Ensemble Leucémie
Lymphomes Espoir qui contribue@unt, qui gagréée par le ministere de la Santé, qui est
a peu prés 1 000 adhérents. Elle porte s@gut I’expérience de quatre patients en fin de
compte et quelques résultafs\d/une en de la lymphoma coalition dont elle est membre.

lls commencent par, sgpp®ler I'impact de la maladie. Méme si la phase de rémission est
souvent trés longueaNs patients rechutent tous les deux ans. Sur les patients qui ont
répondu, I'ass i&?rapporte gue ce médicament est un espoir, avec une rémission assez
longue et un(;xghission compléte a la suite du traitement par LUNSUMIO.

Que pe %dire de plus ? C’est une contribution positive, mais qui signale tout de méme les
eff s@ondaires, notamment le relargage de cytokines. lls précisent qu’aucun des patients
n'a% connaissance d’avoir eu cet effet indésirable, slirement grace a l'augmentation

ressive de la dose qui a été mentionnée par plusieurs patients, méme si évidemment il y

[ ]
\ fb* une surveillance accrue a I’hopital.

En conclusion, pour I'association, LUNSUMIO répond aux besoins et aux attentes des patients
qui n’ont plus beaucoup d’options de traitement. C'est une nouvelle ligne de traitement qui
peut étre rapidement compléete.

M. le Pr COCHAT, Président.- Trés bien. Merci. Marguerite, c’est a vous.

M™e e Dr VIGNON.- Bonjour. Merci beaucoup de m’avoir proposé cette expertise pour le

LUNSUMIO, dans le cadre de lymphome folliculaire en rechute ou réfractaire. Je vais
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commencer par un bref rappel de la pathologie. Le lymphome folliculaire, pour nous, c’est une
hémopathie qui est fréquente. C’'est le premier diagnostic de lymphome indolent en Europe,
et ca touche plutot des patients a un age médian au diagnostic de 66 ans, donc une population
de patients qui peut étre agée. En général, ce sont des maladies indolentes qui sont
découvertes de maniere fortuite ou sur I'augmentation d’un ganglion.

Actuellement, les progrés majeurs qui ont été faits, c’est essentiellement sur le traitem §g
premiere ligne, avec l'adjonction des anti-CD20 seuls, la fois en association %\
chimiothérapie, en traitement d’entretien et également les nouvelles génér,
rituximab. Actuellement, on considére qu’aprés la premiere ligne, la réponse e &ongee
et 80 % des patients sont en survie a cing ans apres le diagnostic.

Il existe cependant une population de malades qui est plus grave, qu’o IIe POD 24, qui
sont les patients réfractaires au rituximab, qui rechutent dans Ig ux ans suivant le
traitement de premiére ligne. Ces patients représentent un bes rfq ical non couvert, avec
une survie a 5 ans qui est plutét de 'ordre de 50 %, et qw irement de moins bon
pronostic.

Actuellement, les recommandations en premiere lign Sbassoue la chimiothérapie avec un
anti-CD20. En deuxieme ligne, en général, on utiIisﬁE?EVLIMID le lenalidomide. A partir de
la troisieme ligne, les options sont ouvertes. A L@ ent, les recommandations de I'ESMO,
c’est de ne pas utiliser la chimiothérapie. Le 3&:rente ptions qui s’appliquent en France,
c’est d’abord les CAR-T cells, puisque le %;bf ceIIs n btenu un acces précoce, a la fois

KIMRIAH a partir de la troisieme Ilgne CARTAQ rtir de la quatriéme ligne. Egalement,
il y a la possibilité d’utiliser une the C|blee DELIG, qui est beaucoup moins utilisé
du fait d’une toxicité. O é

Juste un bref rappel des ees q nt permis I'accés précoce pour le CAR-T cells.
C’étaient des essais sur S% res 80 x«% ts, avec des taux de réponse compléte qui étaient
del'ordrede 70 a 80 es réponses qui semblaient se maintenir a trois ans. Le ZYDELIG,
par contre, avalt de réponse complete qui était de 8 %, donc des résultats qui étaient
clairement ma&e ns. Les CAR-T cells ne sont pas considérés comme des comparateurs
pertinents d ns Cette évaluation, puisque le développement est concomitant, mais ils sont

déja utili dans ces indications de la troisieme lighe en France. Actuellement, on peut
considégreNque le besoin médical non couvert, ce sont les patients qui ne seraient pas éligibles
en ent par CAR-T cells, car trop agés ou trop fragiles, ou des patients qui seraient en

« reghtte post-CAR-T cells qu’on commence a voir forcément apparaitre.

\ fb | faut noter tout de méme que ces patients, méme s’ils sont graves, peuvent avoir des survies

N
o

relativement prolongées parce qu’encore une fois, c’est une maladie qui est relativement
indolente. On considere qu’environ 10 % des patients seraient dans cette indication de
troisieme ou quatrieme ligne thérapeutique. lls peuvent avoir des survies prolongées. C'est
pourquoi le taux de réponse n’est pas forcément le meilleur indicateur, on préfere utiliser
dans cette pathologie, la PFS.

En ce qui concerne I'analyse des résultats qui a déja été présentée, on est sur une tres large
étude avec de nombreux bras, et on s’intéresse a un bras qui concerne 90 patients. C'était la
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cohorte des patients lymphome folliculaire traités aux doses de ’AMM, en monothérapie. Le
traitement administré pour huit cycles de 21 jours. C'est donc un traitement relativement

court. Ce qui est assez intéressant dans cette pathologie chronique. Le critére de jugement
principal était le taux de réponse compléete qui est comparé a la cohorte idelalisib, dont je vous Q
disais qu’il y avait des résultats qui ne sont tout de méme pas trés bons, de 8 % de réponses 6
complétes a un an. !

Les patients étaient relativement jeunes, 70 % des patients avaient moins de 65 a.&r
contre, ils avaient été trés lourdement prétraités, avec en moyenne trois lignes antémgwles et
des patients qui étaient réfractaires au rituximab, trois patients avaient regu deb “T cells.

A la date de 'analyse, Le critére de réponse est obtenu avec 60 % des pagdes qui sont en
réponse compléte, ce qui était le critére de réponse principale. On a d nées de suivi a
18 mois avec des taux de réponse qui semblent se maintenir. Enviroﬂ % des patients qui
sont encore en réponse a 18 mois. \rb

On a tout de méme des évenements de progression et on a, e on 'a noté, 8 patients qui
sont décédés dans I'étude, essentiellement de progressio ce qui concerne la tolérance,

hématologiques, qui sont assez faciles a gérer, les s secondaires d’intérét, le syndrome
de relargage cytokinique et les ICANS, c’était @ airement de grade 1-2. Il n’y a pas eu
d’évenements graves. Comme souvent, a\%es bisgécifiques, on note tout de méme
beaucoup d’infections avec 15 % de grad.% desei §tﬂons atypiques, en particulier une

pneumocystose. Certains patients ont@ e fait @effets de flair up avec des poussées
tumorales qui se sont résolus. Il neé} pas é trop précocement la réponse de cette

pathologie. O 0&

Les données de comparais °\iﬁdire e \Qnt pas été présentées, et seront discutées plus
tard. En ce qui concerne% ort du rcrkﬁ%ment, nous sommes passés a un essai de phase ll,
qui ne concerne pas %qucoup de patients, et I'apport du médicament dans la stratégie
thérapeutique es f@: le a définir. Puisque encore une fois, le besoin médical, c’est plutét les
patients qui ne%ra nt pas éligibles aux CAR-T cells ou en rechute, et ce n’est pas vraiment
la populatiof deg Yessai. On est sur une place par rapport aux CAR-T cells qui est difficile a
définir. %taun traitement qui est clairement moins lourd a mettre en place, qui est court,
mais dniN'efficacité relative par rapport aux CAR-T cells est difficile a connaitre.

la fréquence des effets secondaires, ce sont esgeﬁ&llement des effets secondaires

. est compliqué, c’est que le plan de développement du médicament, c’est un essai de
§ se lll, randomisé, en deuxieme ligne avec le lenalidomide, donc on n’aura pas vraiment la
\ fb éponse de |'effet de ce médicament dans cette place thérapeutique chez les patients en

\ (inaudible, F6, 0.14.23).
g @0
O

Je suis disponible. Si vous avez des questions.
M. le Pr COCHAT, Président.- Merci beaucoup. Etienne.

M. le Dr LENGLINE, Vice-Président.- Je vais étre assez bref. Je ne reviens pas sur la maladie.
Sur la stratégie thérapeutique, peut-étre rappeler que, comme d’habitude, quand on a des
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décés qui incluent des maladies hématologiques en rechute, que les rechutes sont,
concernant la premiere ligne, des situations beaucoup plus hétérogenes qui rendent les essais
parfois difficiles a interpréter, ou a dégager |'effet du traitement par rapport au pronostic des
malades. Q
Il'y a aussi un autre point dans le lymphome, plus spécifique que le lymphome folliculaire ql.PQ6
je voulais rappeler, c’est qu’il est indispensable dans cette maladie, de réaliser une b|o &g
chaque nouvelle rechute, du fait notamment du risque de transformation en ly,

agressive qui peut éventuellement changer la donne. Je n’ai pas réussi a savoir d%ette
étude si cela avait été fait juste la ligne précédente.

Apreés, sur I'étude qui est présentée, c’est un dossier qui s’apparente a mo@ a un dossier
plutot de phase précoce. Puisque c’est un essai qui était déterminé iellement pour
évaluer la toxicité et le schéma d’administration. Puisque comg est un anticorps
bispécifique anti-CD30, anti-CD20, il y a des enjeux notamment ev? rome de relargage de
cytokines, et la nécessité, du moins quand la masse tumorale gst ¥levée, de commencer par
des doses plus faibles. C'était un essai qui était desig ec de multiples cohortes,
essentiellement pour savoir quelle était la meilleure fa e I'administrer. Finalement, ils
transforment apres plusieurs versions de modlflcatlonéi?%otocole dans un essai dit de phase
I/1l avec une cohorte qui est analysée. Ce n’est pa facile de savoir si cette analyse était
prévue d’emblée pour des criteres d’ efﬁcauté\ sont la rémission compléte, avec deux
critéres de jugement principal de cette : les a@es critéres étant compléetement
exploratoires. K

Le médicament semble intéressant &aqu on ﬁuve la rémission compléte, mais cela reste
des données extrémement imm et pe

Je vais directement conclur ‘{our mq@ ne S|tuat|on ou le besoin médical est clairement
S

insuffisamment couvert, on a un sier pour lequel 'AMM a des données avec, avec
une étude de phase° rémement précoce, multicohortes, dont on sait que la robustesse
methodologlque émement faible. C’'est du fait, par exemple, du biais de sélection que

I’on connait d?& type d’études de phase précoce, la multiplicité des analyses qui ont été
réalisées, d’Wa cyitére de jugement qui est basé sur la réponse tumorale, du fait que les criteres
de juge%sont exploratoires, d’une durée de suivi qui est relativement faible.

\&ais mentionner aussi que la toxicité du produit est notable. Il y a des CRS, des
oxicités. Les CAR-T cells ont été développées de fagcon concomitante, donc on ne se
rl‘%’alt pas forcément attendu a avoir une comparaison directe avec les CAR-T cells. Cette phase
fb Il n"est pas dans la méme ligne, cela a été rappelé. On attend les résultats en 2026. Pour moi,

\ c’est difficile de quantifier la place dans la stratégie thérapeutique, et méme le rapport
@0 bénéfice-risque sur la base de ces données.

-

M. le Pr COCHAT, Président.- Tres bien. Merci Etienne. Sylvie

M™¢ e Pr CHEVRET, membre de la CT.- Je vais aller dans le sens d’Etienne, mais je vais méme
aller plus loin. Je ne sais pas si vous avez bien compris. C'est un essai de phase trés précoce,
c’est un essai de phase |, au départ, qui se voulait étre une recherche de dose maximum
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tolérée avec une suite, avec des corps d’expansion. C’est pour cela qu’ils I'ont qualifié d’essai
de phase I/Ib. C'est devenu un I/Il. Ce n’est pas simplement le fait qu’ils ne savaient pas trop
ni la voie d’administration, IV, sous-cutané, était-ce fractionné, pas fractionné, était-ce
monothérapie ou pas ?

aux lymphomes folliculaires, puisque c’était un essai qui concernait les malades qui aya

* D

Ce qui m’a frappée, c’est que la pathologie méme, au départ, n’était pas du tout spécifi%i6

un lymphome non hodgkinien, en rechute ou réfractaire, une leucémie lymphoide chr
méme s’ils n’en ont pas inclus beaucoup. (b

L’ajout de I'objectif principal d’efficacité, cette partie phase Il, qui est prése
de cette demande, n’est apparu qu’en juin 2017, c’est la version 4 du pro
vous rappelle que le premier inclus date de 2015. Cela fait pratiquem
début de I'étude. K

I a I'appui
, alors que je
ux ans apres le

De ce fait, je trouve que la présentation dans le dossier de ces o\&es, dites complétement
indépendantes, qui justifie de la part du laboratoire I'ajp? e de préoccupation de la
multiplicité des analyses, me semble un peu hative. Dans sure ou, comme rappelé tout
a I’heure lors de la présentation du dossier, 13, on an Iy§@90 sujets qui ont été sélectionnés
parmi un total de 627. Cela parle en soi par rappor{g 2'Qement a ce risque d’erreur de type 1,
qui n’est pas du tout maitrisé.

A co6té de cela, bien sir, on retrouve le I&%s d’up  de phase Il, non comparatif qu’a
soulignées Etienne. Je ne reviens pas d%ﬁ. Sur laaQRY¥ance aussi, j’ai trouvé que 70 % des

Indési de grade 3 ou plus, 47 % en EIG, et 44 %
e relaq ent important a faire intervenir dans la

discussion.

s \Q
Comme ils n’ont pas de x\raison me dans cette étude, ils ont tout de méme présenté
trois comparaisons ing®ectes a des comparateurs pertinents dont on a parlé tout a I’heure. La
premiere, c’est u IC sur les données de la littérature. lls ont comparé les données des
90 malades av I?/grsp ome folliculaire, en rechute ou réfractaire, a des données de 15 études
qui ont évalgé ¢t des CAR-T cells, soit des inhibiteurs PI3K, duvelisib, Idelalisib, umbralisib,
soit le rituyd , plus le lenalidomide, enfin le tazemetostat.

Ce 2@5 MAIC. lIs listent de nombreux facteurs pronostics et modificateurs d’effets qui sont
list ans cette pathologie. (Inaudible, F6, 0.22.07), a 90 malades. Dans ces essais, le nombre
[ ]
alades varie entre 54 et 117, c’est relativement raisonnable par rapport a ce que I'on
rb§)eut Vvoir.

N

0\ Simplement, ils ont une attitude que je trouve un peu critiquable, c’est qu’ils n’ont pas

. @ respecté I’hypothese justement de vouloir prendre en compte la totalité des modificateurs

p) d’effet. Ills ont pratiqué une sélection de variables de maniére itérative, cela me semble
contradictoire avec ces méthodes qui visent justement a utiliser un maximum d’informations
pour étre slir gu’elles sont toutes prises en compte.
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Cela dit, les résultats, de toute fagcon, montrent, en termes de PFS, une dégradation par
rapport notamment aux CAR-T cells. Puisque vous posiez la question tout a I’heure. lls
montrent un hazard ratio d’évenements dans le bras LUNSUMIO qui est augmenté d’un
facteur quasiment 2 par rapport aux CAR-T cells. Q
Il y a deux autres types de comparaisons indirectes qui sont données. Les deux suivantes vo 6
utiliser des données individuelles, avec des méthodes basées sur le score de propensi ,&

est calculé sur I'ensemble des données réunies. La premiere utilise toutes les dg&s
individuelles d’essais cliniques dont Roche était le promoteur, qui concer atre
comparaisons : le rituximab, le R-CHOP, le rituximab plus bendamustine, et I'o ﬁr;%zumab

plus bendamustine. Ce sont quatre comparaisons qui sont faites, qui concer ette fois-ci

des effectifs plus restreints, puisque cela varie de 45 a 80. COQ

La encore, les éléments qui sont présentés dans ces comparaisons i tes nous montrent
gu’il y a un biais résiduel. lls n’ont pas réussi a équilibrer les grou ‘ailleurs, c’est étonnant
puisqu’on voit sur les graphiques que ces facteurs pronosti XSont pas du tout rendus
identiques dans les deux bras, ce qui limite complétement&lidité aprés des estimations
qui sont fournies. C)

Enfin, ils présentent une comparaison indirecte, touj casur données individuelles, mais cette
fois-ci de données de « vie réelle ». Elles sont iesé%une base américaine dont nous avons
déja parlé, FLATIRON. L3, ils font encore un dératigp inverse par score de propension,
méme s’ils ont changé un peu d’object qu’ils vﬂ@nt estimer maintenant |'effet du
traitement chez les seuls traités, alors q;é récéde@ent, c’était sur I'ensemble. La encore,
il y a des limites dans le choix des f Q.urs de ’susmn qui sont pris en compte, puisque le
score n’a inclus que 6 variable e, Ieg{ de progression dans les deux ans, |'état
réfractaire aux anti-CD20, I'¢tat seéiractaisgaWderniere ligne, le nombre de lignes et la durée

écoulée depuis le diagno‘st\b\ \'b

Cependant, cette du '&gpi me semblait importante, surtout dans cette maladie dont on vient
de dire qu’elle eslﬁ{é lement indolente, n’a pas été prise en compte puisqu’on nous dit que
quand on I'inWQdur®, on n’a plus d’équilibre entre les groupes. Cela semble dire que c’est
dommage jl.Qe}nent de ne pas l'introduire, puisque cela revient a dire que I'on oublie un
élémen in'Bortant, si tant est que vous le confirmiez, qui n’a pas été pris en compte dans le
modelg, LMéeéncore, de toute facon, quand bien méme ce serait correct, on voit qu’on ne trouve
pas@énéfice du LUNSUMIO par rapport a la vie réelle des Américains.

:)%Qrouve que c’est aussi intéressant d’avoir ce résultat par rapport a ce que vient de dire
\ fb expert sur les attentes que I'on a de ces traitements chez ces malades potentiellement de
mauvais pronostic.

, @0 M. le Pr COCHAT, Président.- Tres bien. Merci. Y a-t-il des questions ou des commentaires sur
=) cette analyse ? Serge.

M. le Dr KOUZAN, membre de la CT.- Je voulais savoir si les CAR-T cells remplissaient le besoin
actuel. C'est-a-dire s’il y a suffisamment de créneaux de disponibilité, ou a coté de cela, y
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aurait-il une place pour ce médicament, méme s’il n’est pas a une phase de développement,
trop précoce ?

M™e |e Dr VIGNON.- Le probléme, c’est que les CAR-T cells ont énormément augmenté leur
disponibilité. Apres, il y a un truc un peu particulier pour les CAR-T cells, c’est qu’il y a deux

CAR-T cells qui n’ont pas tout a fait la méme indication. Il y en a un qui est utilisable des 'Q

troisieme ligne, et I'autre en quatrieme ligne. Cela rend le choix un peu compliqué. Mai
*

probléme, c’est qu’il y a des patients qui ne sont pas éligibles au CAR-T cells. Il Ux
situations. Le patient qui n’est pas éligible parce que trop agé et/ou qu’il ne peut pa dre,
méme si c’est rare dans cette maladie. Ou il y a également les rechutes post-C ells. Ce
sont les deux créneaux. Pour moi, ou il y a vraiment un besoin médical non ert. Apres,

des essais. Le
s\vyandomisés.

c’est vrai que les données sur les CAR-T cells n’ont pas été données non pl
retour d’expérience est bon, mais les essais n’étaient pas non plus des

<

M. le Pr COCHAT, Président.- Sylvie Castaigne. \rb

M™¢le Pr CASTAIGNE, membre de la CT.- Juste pour aj ce? un mot. Pour une fois, je
n’essayerai pas de dire que I'étude était tres bien faite et @ e médicament est formidable.
Le probleme du lymphome folliculaire, cela a été dit c%ﬁ que c’est une maladie tres lente

d’évolution. QCO
L]

La deuxieme chose, c’est que c’est une mala@'\extrémement hétérogene. On a toutes les
formes et d’ailleurs, 80 % des formes s Q@vent a@aciles a traiter et qui ne vont pas
poser trop de problemes. Etilyen a d’%s qui fo s rechutes subaltrantes. C’est celles-
la qui sont dans |'étude, ce sont des (ch teso ?@utes réfractaires. En plus, vous avez vu
I'intervalle du début de la maIad@d I'ense de la cohorte de 90 patients, cela allait de
2ansa8ansou20ans. lly en 2 quig t malades depuis 292 mois. On voit que c’est

une population qui est tres °§{érogé . s, c'est trés difficile de démontrer quelque chose
dans une population aus\ érogéne.

L]
En plus, on a tres @e données finalement dans le dossier, parce qu’on a peu de données
cliniques. On r&;%me pas un tableau avec les caractéristiques. En tout cas, il n’est pas repris
dans ce qui ﬁ;@' ontré. Nous n’avons pas beaucoup de détails. Nous n’avons pas beaucoup
de déta'l&% giques non plus, qui ont tout de méme leur importance.

A Iz@ nous avons effectivement un critere de réponse qui est le fait d’atteindre une
ré on, et c’est tout parce que finalement, on n’a pas beaucoup de recul dans une maladie

n médicament qui, par ailleurs, n’est pas forcément inintéressant.

4} olution tres lente. C'est vrai que c’est difficile de dire que I'on a un dossier trés solide pour
NS

Ce sont ces médicaments, on n’a pas dit, qui rapprochent la cellule tumorale des lymphocytes
B des lymphocytes T, qui sont CD3 + et qui permet une action directe, qui permet une
(inaudible, F6, 0.29.56) qui rapproche ces deux cellules : les T et il y a ensuite une activité
cytolytique sur les B. Donc c’est vrai que potentiellement, c’était intéressant. Ces
médicaments, ces anticorps monoclonaux se placent en alternative effectivement des CAR-T,
chez les patients qui ne pourraient pas les recevoir. Mais la, avec le dossier que I'on a, on ne
voit méme pas ces patients. lls ne sont pas individualisés, ces patients qui ne seraient pas
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éligibles au CAR-T. Cela fait que I'on n’a méme pas comparé sans comparer. Et, on n’a pas de
comparaison directe.

Or tout de méme, dans le lymphome folliculaire, il y a énormément de lignes thérapeutiques

ou on peut dire finalement, on va tout de méme faire des combinaisons de rituximab de 6Q
nouveau, puisqu’on sait que rituximab est longtemps active dans cette maladie, faire
rituximab, plus ENDOXAN comme coverprednisone, R-COP, comme on dit, c’est pour cex&

°

ne supporteraient pas l'adriamycine, ou R-CHOP, tout simplement, des cho Rz
classiques. On peut revenir a des combinaisons comme ¢a, chez des patients. ;{b

Il y avait une possibilité de randomiser. Je trouve que c’est ce qui est probable ommage.
On avait probablement le temps de randomiser puisque ces patients ne s s toujours en

train d’exploser dans le lymphome. Q5°

Apres, il y aura une phase lll. Elle sera peut-étre intéressante. @a e lll mosunetuzumab
plus REVLIMID_dans I'avenir, mais c’est en 2026. En attendant, je\ls d’accord avec a la fois
Etienne, Sylvie et Marguerite qu’on n’a pas le dossier qui en@ I’enthousiasme.

M. le Pr COCHAT, Président.- Y a-t-il d’autres questions‘gl commentaires ? OK. Marguerite,
merci beaucoup pour votre attention et vos réponst\ erci. Bonne fin de journée.

(Marguerite Vignon quitte la séance) \9

M. le Pr COCHAT, Président.- Comme v xﬂavez cgéds, le bureau suivait bien s(ir Etienne
et I'on dirigeait vers la SMRI, sur la b s don& fournies. J'ai effectivement été frappé
par ce que Sylvie a remis en éyi tout g ure, c’est-a-dire la sélection initiale des

patients qui n’avaient absolume en a vo@ ec I'objectif recherché. C’est un peu génant.
La revendication du Iaborato'{e,’c’était i tant, V. Je vous laisse voter.

(Il est procédé au votg&éfv%el nomin\aif. )
N\

M™e LUZIO, po r‘(bxs.— Vous étiez 22 votants, et vous avez voté pour un avis insuffisant a
"'unanimité. '{

M. le PWAT, Président.- Trés bien. Merci.

6@
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