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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 quelque 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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Examen - Extension d’indication - BREYANZI (lymphome folliculaire (LF) (CT-
21377)

M. Le Pr COCHAT, Président.- On fait rentrer Marguerite. &
1

(Dr Marguerite Vignon rejoint la séance)

peut passer a BREYANZI, extension d’indication, avec une présentation par notre e de

M. Le Pr COCHAT, Président.- Bonjour Marguerite. Le vote n’a pas duré trop Iongt‘?&n
projet, ensuite contribution de I'association ELLYE, puis votre expertise, puis Syl evret.

Une cheffe de projet pour la HAS.- Bonjour a tous. Vous examinez aujou@i la demande
d’extension d’indication de la spécialité BREYANZI, un CAR-T a base d | en dispersion
pour perfusion. La demande porte sur une inscription sur la liste d&i écialités agréées a
I"'usage des collectivités dans l'indication suivante : traitement Lf@atients adultes atteints
d’un lymphome folliculaire, réfractaire ou en rechute apr¢3 moins deux lignes de
traitement systémique. Cette demande fait suite a I'obteb@w 'une AMM européenne en
mars 2025. c_)

Le laboratoire sollicite un SMR important et une@R de niveau V, au méme titre que
KYMRIAH dans la prise en charge thérapeuti nfin, le laboratoire ne revendique pas

d’intérét de santé publique. fb Q/

Concernant la stratégie therapeuthue |ssera| cteur Vignon y revenir. Simplement,
pour situer le périmétre de I'évaluati aujourghaM, nous sommes en troisieme ligne et plus,
avec la présence notamment de @ﬂAH e@i R

A I'appui de sa demande, | ’ orat0| rni les données de I'étude pivot TRANSCEND-FL,
une étude de phase I, mparativs, multicohortes, conduite chez des patients adultes

atteints d’un Iymphm§jo liculaire ou d’'un lymphome de la zone marginale, en rechute ou
réfractaire. Apresﬁ{ée ape de sélection, 114 patients atteints d’'un lymphome folliculaire en
troisieme lign s ont été retenus, correspondant aux cohortes 1 et 2 qui nous intéressent
aujourd’hui. r ces 114 patients en troisieme ligne et plus, ils ont eu une leucaphérese, 107
ont flnaKn‘Bnt recu le liso-cel et 101 patients ont été évalués pour I'efficacité.

§g¢ de jugement principal était le taux de réponse global. Il est a noter qu’il a été modifié
amendement au protocole a la demande de 'EMA, passant du taux de réponse
pléte au taux de réponse globale. Ce critére a été évalué par un comité de relecture
ﬁndependant selon les critéres de Lugano modifiés. Le taux de réponse compléte est devenu
\\ un critere de jugement secondaire hiérarchisé. Les critéres secondaires non hiérarchisés
incluaient la survie globale, la survie sans progression et la durée de réponse.

S’agissant des résultats dans I'analyse principale avec un suivi médian de 19 mois, le taux de
réponse globale dans la population d’efficacité était de 97 %. Le taux de réponse compléte
hiérarchisé avait atteint 94 %, toujours dans la population d’efficacité.
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Concernant les criteres non hiérarchisés, c’est-a-dire la survie sans progression, la survie
globale et la durée de réponse, les médianes n’étaient pas atteintes. Ensuite, nous avons regu
des résultats d’analyse de suivi avec des médianes de 30 et de 41 mois dont les résultats sont
cohérents avec ceux de |'analyse principale, avec pratiquement le méme pourcentage et les
médianes n’étaient toujours pas atteintes. La qualité de vie était exploratoire. Enfin, pour la
tolérance, le profil est celui attendu pour des CAR-T avec des événements indésirable.s,%
grade supérieur ou égal a 3 chez 80 % des patients et des événements graves chez 25 A

patients. \Q

Les effets d’intérét particulier incluaient le syndrome de relargage des cytoki ans 59 %
des cas, des cytopénies prolongées, des toxicités neurologiques et .| es fusions
secondaires. A noter qu’en cours d’instruction, le laboratoire nous a tran une mise a jour
du RCP. Elle prévoit un assouplissement des conditions de surveillance administration du
liso-cel, passant de deux semaines au lieu de quatre pour &er a proximité d’un
établissement de santé qualifié et de quatre semaines au lieu ’awt pour la conduite de

véhicules. 0“)

Le laboratoire a également fourni deux types de compa ns indirectes. Je vais passer trés
rapidement et je laisserai Sylvie revenir dessus. L Cgemiére est une MAIC qui compare
I’efficacité du liso-cel aux autres CAR-T disponibl s le lymphome folliculaire, c’est-a-dire
KYMRIAH et YESCARTA, ainsi qu’a I’ antlcorps figue LUNSUMIO. La seconde, c’était une
comparaison versus une cohorte hlstorlq regro @ des données de vie réelle et de
deux essais cliniques. {

Voici maintenant les principaux de d| |on souleves par cette évaluation. Pour
rappel, le taux de réponse global tauxd nse compléte dans la population d’efficacité
avaient atteint respectivemept 97 % et 9 ependant, la portée de ces résultats est limitée

par plusieurs éléments. K d il s’ % une étude de phase Il non comparative avec un
faible nombre de pap une populatlon sélectionnée et un critere de jugement principal
intermédiaire. fb

Ensuite, les @qts inclus étaient réfractaires ou en rechute a leur derniére ligne, mais sans
limites de te apreés la fin des traitements précédents pour l'inclusion dans I'essai. L’analyse
de l'effi 6& n’a pas été réalisée en ITT, puisque les patients qui ont recu la leucaphérese,
mai r@ traités ont été exclus.

oint important est la possible surestimation des réponses compleétes liées a I'absence de
\fop5|es médullaires systématiques selon les criteres de Lugano modifiés qui ont été appliqués
dans I'étude.

Les analyses de sensibilité montrent une baisse notable de réponse compléete lorsqu’on
applique I'algorithme FDA, qui est basé sur une confirmation des réponses complétes par
biopsies médullaires. On passe d’un taux de 94 % a 72 %.

S’ajoutent a cela les limites méthodologiques des comparaisons indirectes sur lesquelles Sylvie
reviendra.
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Sur la tolérance, on note une fréquence élevée d’événements indésirables de grade supérieur
ou égal a 3, avec une tolérance a long terme encore inconnue.

Enfin, il n’y avait pas de comparaison directe prévue dans le plan de développement clinique. Q

Dans le cadre de I'instruction de ce dossier, nous avons sollicité I’expertise du docteur Vigno‘@
et du professeur Chevret, et nous avons recu une contribution écrite de I'association EL.L\‘\E’\SO
vais céder la parole a Madame Pickaert. \0\

M™¢ PICKAERT, membre de la CT.- Il s’agit d’une contribution de I'associati ‘&semble
Leucémie Lymphomes Espoir, qui est une association agréée au nj national,
1 300 adhérents, 150 bénévoles, 4 salariés. Les sources de la contributi n sus de ses
connaissances expérientielles associatives. Elle rapporte aussi les don %3 la Lymphoma
Coalition dont elle est membre. C'est une étude qui s’appelle Globalﬁ ent Survey de 2024.
Elle a également mené une enquéte spécifique aupres de ses n@res et adhérents sur le
BREYANZI. C)

Concernant les financements, elle souhaite qu’ils ne soi@_r)@as rendus publics. Vous pouvez
en prendre connaissance a |'écran.

Co
L'impact des lymphomes folliculaires sur Q%ents et les aidants en termes de
caractéristiques cliniques et d'évolution.,&&ociati mentionne que c’est l'un des
lymphomes les plus courants, qui représ % de {?@homes non hodgkiniens. C’est un
lymphome indolent a évolution lente ay s ph% rémission et de rechute. La premiére

phase de rémission est souvent lo , dix 3 ze ans, versus deux ans pour certains
patients pour lesquels il y a un p@ e risqt@‘l défavorable.

La prise en charge, c’est b\u,rveill e%Qtive, puis I"'accumulation de traitements et de
résistances. Il y a une fa importante liée a la maladie, avec un impact sur 'activité de la
vie quotidienne. C'e &mentionné par 50 % des répondants, aussi bien dans I'enquéte
internationale d gb mphoma Coalition que dans I'’enquéte ELLYE, avec des gestes du
quotidien plus#Agmpliqués a réaliser, une plus grande lenteur, une qualité de vie dégradée.

Cela impa %)en évidemment le bien-étre psychologique des patients, avec 34 % d’anxiété

et de d&i&sion pour I'enquéte de la Lymphoma Coalition, jusqu’a 50 % pour I’association

ELLhetci est di au caractere incurable et invalidant de la maladie, la peur de la rechute et
I'™certitude quant a la guérison.

[ ]
N rﬁ_’association mentionne I'impact sur la vie professionnelle et les impacts financiers. Méme si
\ I’age médian au diagnostic est de 64 ans, 38 % des répondants sont impactés en raison de la
0\ fatigue et des traitements.

-

p) Concernant les aidants, I'association mentionne qu’il n’y a pas eu de répondants aux
enquétes. Son expérience est associative. Sur les domaines notamment du bien-étre
psychologique, de la vie professionnelle et de I'impact financier, ou les aidants sont fortement
impactés.
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Concernant les avantages et les inconvénients des traitements. De maniere générale, les
traitements sont administrés au cas par cas, sans recommandation précise. Elle cite I'idelalisib
et les thérapies CAR-T, notamment KYMRIAH et YESCARTA. Je ne vais pas passer de temps

dessus parce que c’est déja mentionné. eQ
1

Pour les avantages de KYMRIAH, I'association mentionne que I'avantage principal, .CT@
I’'administration en une seule injection avec un suivi hospitalier d’'un mois, un retour ra\d ¥
une bonne qualité de vie s’il y a bien slr efficacité. Les inconvénients, c’est que es
patients, en troisieme ligne, ce sont des lymphomes qui sont complexes et diffici@ raiter
et les traitements existants ne sont pas efficaces chez certains patients. Plus pa erement
concernant KYMRIAH, les effets indésirables sont lourds avec une hospit@a ion qui est
longue, une réponse complete attendue pour seulement 68 % des patiengsy

Elle souligne qu’il y a un besoin de nouveaux traitements, a la fois &%as patients qui sont
en rechute rapide dans les six mois, pour I'administration de KYMQI@M, ceux qui sont éligibles
a KYMRIAH, et pour 30 % des patients qui n’ont aucune ngse compléte au traitement

actuel. 0

Concernant |'expérience, les attentes et les craintes, I@s ciation mentionne que l'indication
lui semble tout a fait adéquate. Pour les améliogXids et les attentes, il y a un espoir de
®

guérison sur une période de traitement assez c&n ) La plupart des patients sont en rémission
au bout d’un mois et retrouvent une bonne q‘@ #é de vi@vec BREYANZI.

N\

Concernant les inconvénients versi* mu \othérapie, ils voient la un séjour
hospitalier qui est nécessaire po I(J veilla s effets indésirables. Il n’y a aucun effet
indésirable important rapporté s patie ui se déclarent chanceux d’y avoir eu acces.

Il y a moins d’effets indésirables que Ie§~@ es CAR-T selon les investigateurs interviewés,

avec principalement des@\lées pd@jection.
Je vous remercie. "\&

M. Le Pr COCI-&,sﬁfésident.— Merci. Marguerite.

M™e VI .- Merci beaucoup de m’avoir proposé de participer a cette expertise sur le

BREYAN%\ ans le lymphome folliculaire aprés deux lignes de traitement. Je reviens

rap@ént sur la pathologie. Le lymphome folliculaire, c’est une pathologie a diagnostiquer

. fEgatent, surtout en Europe et en Amérique du Nord, avec environ 2 500 cas par an en France,

R%n age médian au diagnostic de 66 ans. C'est une maladie qui est principalement avec une

\ fbAprésentation indolente et souvent des diagnostics fortuits d’adénopathies qui évoluent au

\\ cours du temps. Les patients sont traités en cas de critére de forte masse tumorale ou de
@0 localisation ganglionnaire qui pourrait étre dangereuse.

.
Actuellement, on considere que c’est une maladie de plutot bon pronostic avec une survie
médiane qui peut dépasser les 20 ans si on utilise bien la chimiothérapie associée a un anti-
CD20 en premiére ligne. Mais comme ¢a a été mentionné par I'association de patients, il y a
environ 20 % des patients qui vont rechuter précocement dans les deux ans sous traitement
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d’entretien. C’'est ce qu’on appelle les patients POD24. Chez ces patients, c’est vraiment la
pathologie qui est la premiére cause de mortalité et ceux qui ont une survie a cing ans qui est
estimée a 50 % versus 90 % chez les patients qui ne sont pas POD24. Un groupe de patients
qui est clairement a prendre en charge différemment et avec une approche thérapeutique qui
est un peu différente.

\
Actuellement, en premiere ligne, les standards de traitement, c’est un anti-CD20 e'%%e
chimiothérapie, que ce soit le CHOP ou la bendamustine. En deuxieme ligne, la pl es
groupes proposent un anti-CD20 associé a du lenalidomide si ¢a n’a pas été utilisé miere
ligne. Au-dela de ces deux lignes de traitement, |'attitude thérapeutiq ‘est pas
consensuelle, mais c’est vrai qu’actuellement, chez un patient qui est éIigibI@?&l tendance
a proposer un traitement par CAR-T cells avec des résultats qui sont im onnants sur les
premieres données de vie réelle en termes de réponse et de duré é?éponse avec des
patients qui sont répondeurs au-dela de trois ans. ’b
Chez les patients qui ne sont pas éligibles, on s’intéresse maj \nant aux bispécifiques et je
voulais juste mentionner que I'association d’un bispécifiqu cié a la chimiothérapie, glofi-
GemOx, a tout de méme eu un accés précoce dés la deu e ligne chez ces patients.

Actuellement, les patients au-dela de la troisie igne de traitement représentent une
minorité de patients. Selon les études de vig le, c’est environ 10 % des patients qui
arriveront a ce stade de la maladie. On sait urée deréponse diminue au fur et a mesure
des rechutes, mais méme chez ces patien %W a unﬁ%ﬂe des patients qui ont une évolution
indolente. On considére qu’en quatge ligne les données rétrospectives, la survie
globale est de 50 % a trois ans, UGV tion %éssfindolente chez une partie des patients.

En ce qui concerne I'étude guia été lar t présentée, c’est une étude de phase Il qui a
été conduite entre 2020 1.Cé e étude qui avait plusieurs bras, puisque c’était a
la fois des Iymphome. €W zone marginale, des lymphomes folliculaires, aprés une, deux ou
trois lignes de traite » Finalement, on s’est intéressé qu’a un sous-groupe de ces patients,
les patients aprg s&%lignes de traitement qui avaient un lymphome folliculaire. Ne sont pas
inclus danséyse les patients POD24 qui étaient réfractaires a la premiere ligne de
traitement. les patients pouvaient bénéficier d’un traitement d’attente. A peu prés 50 %
des pati n ont eu, mais ce qui est un peu particulier, c’est que les patients qui étaient en
répQnER complete apres le bridging n’étaient pas incluables aprés pour avoir les CAR-T cells.
On pas évalué la stratégie thérapeutique bridging plus CAR-T cells, mais vraiment
° Qj‘icacité des CAR-T cells chez les patients qui n’étaient pas en réponse compléete apres le

%ridging.
o)

Cela a été bien décrit, 114 patients étaient en intention de traiter avec la leucaphérése, mais
finalement, 107 seulement ont recu le CAR-T cell et ont fait partie de I'analyse d’efficacité. Un
peu particulierement, 6 patients ont recu la lymphodéplétion, mais n’ont pas été réinjectés
parce que le produit n’était pas conforme. C’'est quelque chose qui est assez interpellant tout
de méme. D’autres patients, comme je vous l'ai dit, n’ont pas été inclus parce qu’ils étaient
en réponse compléte apres le traitement de bridging.
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Les patients étaient grosso modo plutot des patients lourdement prétraités avec en moyenne
entre deux et dix lignes de traitement, 30 % avaient regu une autogreffe. Mais c’est vrai qu’on
n’a pas les données un peu plus détaillées sur le statut réfractaire ou non des patients. Ce
n’est pas pareil d’étre traité en troisieme ligne, mais avec des rechutes qui ont duré a chaque
fois plusieurs années ou des patients réfractaires qui ont épuisé les lignes de traitement. Qe
détail n’est pas tout a fait fourni dans la description des patients. ,\&

*
Les taux de réponse, le endpoint principal était le taux de réponse globale, qui n'e&@s un
surrogate marker de PFS qui est trés fort puisqu’on s’intéresse en général plutoét ¢ I@e onse
compléte, mais il était extrémement impressionnant avec 97 % de réponse glfé'e‘, 94 % de
réponse compléte. On a I'impression que cette durée de réponse se maintien@a s le temps,
puisqu’avec un recul de 44 mois, on a tout de méme plus de 64 % des éQnts gui sont en
réponse apres trois ans. C'est un signal de réponse qui est extrémem@t

En ce qui concerne les effets secondaires, ils sont maintenant c @ apreés CAR-T cells, avec
un risque de CRS, un risque de toxicité neurologique, maisgjestait faible, puisque c’était
grade 3 chez seulement 2 % des patients. Finalement, qu n regarde les données de vie
réelle, il y a eu des comparaisons dans le DLBCL, en culier, qui ont I'air de dire que
BREYANZI est plutét un peu mieux toléré que YESC %A Comme cela a été souligné par le
laboratoire, un RCP qui impose moins de surye@ post-CAR-T cells, puisqu’on arrive a
manager un peu mieux ces toxicités. Q

On s’intéressera tout de méme plutot, et\?\ﬁvussi été@opée par les données qui montraient
10 % d’effets secondaires a long 759 av s choses qu’il faut souligner: des
myélodysplasies secondaires, deg=g ions @gﬁcen possiblement liées a la fludarabine,
un cas de LEMP, et des déces cl ent lig X traitements qui sont a colliger et qui vont
nécessiter probablement plys ¥ard de sélectionner ces patients, pas tellement sur la
toxicité immédiate, mai étoxmt ong terme.

Pour conclure, mai@vme beaucoup d’essais qu’on a discutés ici sur les CAR-T cells, il y a
clairement un sjgrQl effet extrémement fort qui compare avec ce qui a été présenté dans
KYMRIAH et RTA, une réponse qui a 'air de se maintenir dans le temps. Mais les patients
ont été bienNsglectionnés, puisqu’on n’est pas en intention de traiter, ils n"avaient pas de
comorb lourdes non plus au moment de l'inclusion dans I'essai. Comme critique sur
I'essgiC¥ ai été un peu marquée par la modification du critére de jugement principal qui est
fina%went gu’une réponse globale, alors que l'on s’intéresserait au moins a la réponse

pléte. lls ont aussi modifié leur analyse principale, qui était leur analyse intermédiaire et

\’b Ui est devenue l'analyse principale. Surtout, on a assez perdu de patients entre la
|

N
N
:_)Q/

eucaphérese et la réinjection qui ne sont pas tres bien décrits et c’est assez interpellant. Je
n’ai pas rediscuté les comparaisons indirectes qui vont étre discutées, je pense, plus tard par
le professeur Chevret.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Trés bien, merci. Sylvie.

M™¢ le Pr CHEVRET, membre de la CT.- Je vais revenir rapidement sur |'essai. Je voulais
préciser, c’est un essai de phase Il de type basket. Cela rajoute un peu d’imprécision sur ce
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type d’essai, c’est-a-dire que le laboratoire avait, comme on vous I'a dit, stratifié les inclusions
sur quatre cohortes. Ce qui est bien, parce que c’est rare, c’est qu’il y avait des hypotheses
hiérarchisées qui portaient sur ces cohortes : sur la premiere, celle qui était apres quatre
lignes ; sur le regroupement de la premiére et de la deuxieme, c’est-a-dire les quatre lignes et
trois lignes ; sur la cohorte 3, qui est la deuxieme ligne ; enfin la cohorte 4, dont on a peu parlg,
puisqu’elle n’est pas présente dans le dossier, c’est sur le lymphome de la zone marging|

y avait aussi un contrdle des risques d’erreur, a la fois sur le risque d’erreur de type, %ﬁ
commettre une erreur s’il n’y a pas de différence, et de capacité de détection d’un s'il
existe a travers une puissance. Cela correspondait uniquement aux criteres de ju (.(&nt les
taux de réponse globaux et le taux de réponse compléte, en contrdlant ¢ca uni %nt sur les
groupes 1 et 2. Il n’y a pas d’autres contréles sur les cohortes 3 et 4. De to gon elles ne
sont méme pas présentées. §

La deuxiéme chose que je voulais dire, et Marguerite I'a bien dit, ét gue ¢a met toujours
mal a I'aise les essais sur les CAR-T cells, parce qu’on raisonne un@nent sur les malades qui
sont réinjectés et analysés. J'ai refait un petit flowchart et s voyez que, comme |'a dit

Marguerite, il y a des pertes. Sur les 114 malades qui ont une aphérese, il n’y en a que
107 qui ont été réinjectés sur les deux premieres cohorl@; t, il n’y en a que 101 ou 103 qui
sont analysés, parce qu’on comprend qu’il y avait imageries qui étaient manquantes a
I'inclusion et qui ont été récupérées, etc. . 0

C’est vrai que si on recalcule le taux de ré gIobaI es aphéreses, on perd quasiment
10 % de taux de réponse. C’'est a garder e, No Yq ent quand on présente les résultats

aux patients. Ce taux aussi élevé n’est@a}le quéQ' ceux qui ont été analysés et, bien sir,

réinjectés. O(J K
En revanche, il est vrai que #3 vdleur hist e était de 60 %. La valeur attendue, le bénéfice

qui en était attendu, c"t@ 7% v}@ 60 %, et vous voyez qu’on en est loin, ce qui
correspond un peu I'gQQ siasme pour ce produit.

Je n’ai pas bien s pourquoi 'EMA a demandé a ce que le critére de jugement principal
soit modifié,£n\grguant que sur les autres essais de CAR-T cells, c’était le taux de réponse
global, alors &l me semble que c’était également le taux de réponse compléete.

Bien sg }Pest non comparatif et ¢a, c’est vraiment son défaut majeur, d’une part parce que
¢a un biais de sélection, comme I’a rappelé Marguerite, et un biais de mesure aussi sur

. ﬁ)reponses, puisque c’est absolument en ouvert, et on connait les défauts de ces essais
$o

no-bras. C'est pour cette raison que le laboratoire a présenté des comparaisons indirectes.
Ce que je note, c’est que dans le plan de développement, il n’y a, aucune comparaison directe
qui soit prévue par le laboratoire, et ¢a, c’est vraiment un probleme.

Il y a deux types de comparaisons indirectes qui sont faites. La premiere, ce sont des
comparaisons sur des données agrégées, des comparateurs intéressants, notamment les deux
CAR-T cells dont on a parlé, YESCARTA et KYMRIAH. On voit que les essais différaient, ce qui
fait gu’apres pondération pour essayer de rendre les groupes échangeables, il y a une grande
perte, puisqu’on part de 103 sujets de I’essai BREYANZI, qui se retrouvent quasiment avec une
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perte de 30 % versus LUNSUMIO, et une perte de 80 %, puisqu’on se retrouve avec moins de
20 en taille d’échantillon apres pondération quand on compare BREYANZI a YESCARTA et a
KYMRIAH. Cela vous indique bien que les populations qui ont regu ces traitements étaient

différentes. &
]

Les facteurs de confusion pris en compte sont différents selon les comparaisons indirecte.s’@
cela m’a beaucoup génée, puisqu’a chaque fois, on a une grande étude qui sélectionnN&

La encore c’est trés bien fait. Il y a une grande réflexion sur quels sont les modN urs
d’effets et les facteurs pronostiques, mais apres, on s’appuie tellement sur@q i est
disponible sur les données, sans trop rediscuter du biais de confusion résiduel@ a rester,
puisque tous n’ont pas été équilibrés. Q

La derniere, ce n’est pas une MAIC, c’est sur des données |nd|V|dueII I"proviennent de
sources externes. |l y a un protocole, la encore, on peut les féliciter f{\e n’est qu’apres, ils ne
font pas ce qui est écrit dans le protocole. Notamment, il y a (h\ﬂbsources de données qui
apparaissent, qui ne sont pas du tout décrites. On nous dit sim ent que ce sont deux essais
de BMS et on regroupe le tout. Alors, on regroupe les do des cohortes américaines ou
européennes, plus les essais. Je trouve que c’est problé gue, puisqu’on ne sait plus trop
ce qu’on est en train de mesurer. Je vous rappelle L%dans ces comparaisons indirectes, le
plus important, c’est tout de méme de compre > un peu comme quand on critique le

comparateur d’un essai randomisé. Vous voy gue montrer une différence par rapport
a un contréle qui est mal choisi, c’est b|e robl@lque principale. La, je dois avouer
vie réelle, puisque c’est un grand

gu’on ne comprend pas trés bien qui so s patu@&g
melting-pot. (SJ rg&

En plus, il y a une espece de c@mon s pproche et la quantité d’intéréts. Veut-on

mesurer |'effet du traitement ¢hez tout onde, une fois réunis en plus aux données de
BREYANZI, ce qui en raj &ﬁ peu a confu5|on ? Ou veut-on juste savoir ce qui s’est
passé pour les maladg nt recu BREYANZI par rapport au controle externe ? Dans les deux

cas, I'imprécision w&g sur les sources de données et sur la description de ces malades pose
question. En p sultats qui sont présentés ne sont pas ajustés et on ne nous donne pas
de données Q} btention de groupes équilibrés.

En résu us avez compris que les deux types de comparaisons indirectes que j'ai vues me
par is@mt apporter un niveau de preuve trés insuffisant et ne permettent pas vraiment de
poshnner ce produit par rapport aux autres CAR-T cells.

&ste pour finir, javais une question a poser a Marguerite. Pourquoi a-t-on besoin d’un

2
N

N

,Q}‘»

nouveau CAR-T cell dans cette pathologie ? Parce qu’il y en a déja. Qu’attend-on a part une
meilleure tolérance ? Y a-t-il un vrai besoin dans cette pathologie ? Bient6ét y en aura-t-il
quatre, cing? Est-ce I'avenir maintenant, de développer des CAR-T cells? En quoi se
distinguent-ils les uns des autres ?

M™e VIGNON.- Pour répondre a cette derniére question, on se base vraiment sur des données
de vie réelle qui sont en train de sortir. Elles sont plus riches dans le DLBCL, parce que ce sont
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les premiéres indications qui ont été données et on commence a avoir du recul. Il y a tout de
méme des choses qui sont en train de se dégager, qui sont bien s(r a prendre avec prudence.

M™e le Pr CHEVRET, membre de la CT.- Ce n’est pas tant sur le choix maintenant, c’est plut6t

sur 'idée de développer de nouveaux CAR-T cells. '

M™e VIGNON.- Oui, le développement. Actuellement, si BREYANZI est autorisé, c'est.l\ﬁ\u )
serait prescrit, je pense. Parce que YESCARTA a l'air plus toxique et que KYMRIAH N Sun
peu moins efficace. La, on est sur des données qui ont I'air de... Ca serait proba nt le
choix proposé pour les centres qui y ont acces. Parce qu’actuellement, il y a coup de
centres qui sont limités par la possibilité qu’ils ont chez eux, en foncti s choix de
développement du laboratoire. COQ

Apreés, a terme, non, je ne suis pas slre qu’on ait besoin d’autres CAR( lIs anti-CD19, parce
qu’évidemment, les choses sont bien. Une des questions mainm?t, ¢a va étre la place en
premiere ligne ou chez les POD24, comme je I'ai dit, parce que e)s t clairement des patients
différents. Apres, ca va étre de nouveaux CAR-T cell ¥~ vont arriver avec d’autres
technologies qui ont I'air aussi trés intéressants. (_)b

M. Le Pr COCHAT, Président.- Merci. Qco

°

M™e le Pr CHEVRET, membre de la CT.- lIs on}gahs tout de méme une dizaine pour les MAIC,
j'entends, sur la comparaison aux CAR-T c%& on cocQé que le biais de confusion résiduel
est minime, il n’y a pas de démonstratio@ supérit@ versus YESCARTA en PFS, ni en durée
de réponse. Le seul bénéfice qui r , c'es us KYMRIAH uniquement sur la PFS en
I'absence d’ajustement, mais u flé que ’& ajusté, ca disparait aussi. Il n’y a aucune
démonstration, quand bien mége les bh@confusion seraient tres faibles, d’un bénéfice
de BREYANZI sur les autrgs -T cell\'b

Un intervenant.- Mé& ur la toxicité, on ne dispose pas de données suffisamment robustes
pour conclure a u érence de toxicité a ce stade.

M™¢ VIGNO

registre%:
Mm& CHEVRET, membre de la CT.- Je ne sais pas pourquoi on attend tant des données de
j lle, puisqu’on se retrouve en situation non comparative, ou I'on va comparer des

n. Apres, j'espere qu’avec les données de vie réelle, et en particulier le
-T, on va finir par les avoir.

v
@ades gui ne se ressemblent pas avec des biais d’indication. C’'est dommage tout de méme

u’il n’y ait pas dans le plan de développement de comparaison directe qui soit prévue. Cela
devient un peu problématique, d’autant que |a, on part, je vous le rappelle, d’'un essai basket.
C’est encore plus incertain quand on planifie un essai basket, on est en train de chercher une
population qui va répondre, on I’a choisie sur la base des données. Cela me semble fragile.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Je suis d’accord. Quel que soit notre avis, il faudrait qu’on le
mentionne dans I'avis. Véronique.
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M™¢ le Dr MINARD-COLIN, membre de la CT.- Merci beaucoup, Sylvie et Marguerite, pour vos
explications tout a fait claires. J'ai bien compris qu’on n’a pas d’arguments pour montrer une
éventuelle supériorité en termes d’efficacité d’activité, ni une baisse de la toxicité par rapport
aux autres produits. Ma question était plutét un alignement sur ce qui a déja été autorisé.
Marguerite en particulier, en termes de population des trois essais lymphome folliculaire de
I'indication, y a-t-il des différences de population ? Je n’ai pas bien compris, j’ai cherché, @
je n’ai pas trouvé. Notamment les POD24, je ne connais pas bien ce terme POD24, mais‘ﬂrgng'
sont pas dans les deux autres essais de CAR-T cells lymphome folliculaire auxqm@ ous
comparez pour les taux de réponse. C’'est bien ¢a ? (o

M™e VIGNON.- Oui, les patients POD24, ce sont les patients qui rechutent d@ es deux ans
qui suivent la premiére ligne. Ce sont des patients en deuxiéme ligne quiWg sont pas inclus
dans ces essais, parce que les essais concernent des patients en troisi@ qguatrieme ligne,
et c’est dans cette indication que le traitement est donné. Il y a despeNtes différences sur les
trois essais. KYMRIAH a peut-étre des patients un peu plus fragilé\;s

M™¢ |e Pr CHEVRET, membre de la CT.- J'ai fait un compa@é‘si tu veux le projeter. On voit
gu’ils sont plus sévéres dans KYMRIAH. C,J

M™e VIGNON.- C’est comme c¢a qu’ils expliquent c@urs gu’ils ont peut-étre des fréquences
un peu moins bonnes, mais c’est vrai que c’esg{e mpliqué de les comparer. Actuellement,
on se base aussi sur des données de toléra t de ri%e de CRS et d’ICANS. YESCARTA a

I'air de faire un peu plus d’ICANS tout d@&ne.

M. Le Dr LENGLINE, Vice-Présith)(JJe VO un peu mettre en garde contre les
comparaisons sauvages de ces % Il'y a geNment aussi un biais de sélection qui est lié a
tout le procédé d’inclusion dansrces étu es patients sont adressés dans un centre CAR-

T pour la plupart. lls son d@\sélectit)\@ en amont du screening. Ensuite, ils sont screenés.
La date du screening.p%i:dependre de slots de leucaphérese qui sont, en fonction des essais,
a la discrétion des s ou des slots qui doivent étre réservés. Ensuite, les patients ne
peuvent pas ét f&ctés s’ils sont progressifs ou si leur état général s’est dégradé. Il faut
vraiment fai '§§ention parce qu’on compare vraiment des populations, méme si on essaie
d’ajuster surcﬂ’s caractéristiques de la maladie, qui ne sont probablement pas forcément
similairé\%st vrai que cela me semble un peu dangereux de faire des comparaisons comme

cel e
-ﬁe ;e Dr MINARD-COLIN, membre de la CT.- Peut-étre que je raisonne mal, mais je le voyais

\%

0\\
'@
O

s dans les éléments du vote. Il n’y a pas d’argument ni pour penser que la toxicité est moins
importante ni pour la supériorité de 'activité. C’'était la notion d’alignement, a laquelle je
réfléchissais, mais peut-étre que ce n’est pas bon.

M. Le Dr LENGLINE, Vice-Président.- Je suis d’accord, il n’y a pas de raison de faire
différemment. Tout ¢a est concomitant.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Ce que voulait dire Véronique, aussi, c’est que les populations
semblaient un peu différentes tout de méme.
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M™e |e Dr MINARD-COLIN, membre de la CT.- C'était ma question, mais je comprends que les
populations par définition sont différentes, tu I’as bien dit Etienne.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Oui. Q

M. Le Dr LENGLINE, Vice-Président.- Apres, il y a tout de méme une différence. Il me sembl‘
que YESCARTA n’est pas autorisé avant la quatrieme ligne. Il y a une ligne ou il n'y.c\s’ée
BREYANZI et KYMRIAH qui s’opposent. N\

M. Le Pr COCHAT, Président.- Le laboratoire revendique un V au méme titre %RIAH,
c’est dans leur revendication. 0(%

Une cheffe de projet pour la HAS.- Effectivement YESCARTA, c’est a @&ie la quatrieme
ligne. K

M. Le Pr COCHAT, Président.- Thierry. c)\fb

M. Le Dr FACON, membre de la CT.- Je partageais 'avis d’[¢ Qe. Je pense qu’il faut réfréner
nos envies de comparer, tant en ce qui concerne I’effica@be que la tolérance, parce que tout
ca est infiniment compliqué, pour les raisons qu’Etj a citées. Cet essai ne me parait pas
compliqué. C’est un essai classique mono-bras, g@™N\Nt que les gens répondent. Apres, qu’on
prenne le taux de réponse a 80 %, a 90 %, ou o, la remarque de Sylvie est juste. Ca a été

compté sur les gens infusés, etc. Mais@ande.& ité des patients répondent a ce

traitement. & &0

La revendication du laboratoire e@é d’'una rlément, ce quirenvoie a la question de Sylvie
sur « a-t-on besoin d’autant de C cells? es différents CAR-T cells se sont mis en route
dans un espace-temps qui é\t’tout e k@\e globalement le méme. lls vont chercher des
approbations et des re rsemenmus ou moins dans les mémes maladies, dans les
mémes lignes de trai&@e t. C'est une question qui dépasse un peu la Commission de la

transparence. En q—\— besoin de quatre quand on pourrait en avoir deux ?

J'ai vu réce 'rr%ﬁt une diapositive de grands experts de CAR-T cells qui disent qu’il y a
aujourd’h gﬁ générations de CAR-T cells, et ce que I'on est en train de regarder, c’est la
deuxiem es CAR-T cells, on va en voir de plus en plus, probablement de mieux en mieux,
on %@espérer. Ily a beaucoup de cohortes d’essais, ce sont des morceaux d’essais qui vont
a{; a des demandes de remboursement.

W

\ bee ne vois pas trop comment on le jugerait tres différemment du KYMRIAH au final.

\ M™e le Pr CHEVRET, membre de la CT.- C'est le c6té basket qui rajoutait de I'incertitude. En
@0 plus, il n’y a pas de cohorte, ils vont sélectionner ceux qui marchent le mieux.

o

M. Le Dr FACON, membre de la CT.- Tu as raison, c’est la difficulté des gens qui travaillent
dans la lymphologie : il y a tellement de lymphomes différents, tellement de lignes différentes,
les POD24 qui sont progression of disease dans les 24 mois, des sous-groupes de gens plus a

Commission de Transparence Examen - Extension d’indication - BREYANZI (lymphome
folliculaire (LF) (CT-21377)



14

risque. Aprés, on ne peut pas non plus reprocher a des promoteurs de vouloir étudier
beaucoup de situations.

Ce quejai entendu dire, et je pense que c’est vrai, c’est qu’il n’y a pas de phase Il prévue dans
cette partie, et s’il n’y a pas de phase I, ce serait de la faute de la FDA. C’est un élément qkji 6
ne concerne pas notre vote, mais la FDA a fait savoir a la compagnie qu’il n’y avait pas @
nécessité de faire de phase lll, considérant que les données qu’ils avaient comme ¢
convenaient. D’autres phases 3 vont étre prévues, mais pas spécifiquement d te

stratégie.
e

Un chef de projet pour la HAS.- Alors qu’inversement, la FDA avait deman@e phase llI
pour KYMRIAH, c’est assez surprenant.

Une cheffe de projet pour la HAS.- Et YESCARTA a une phase aussi&Q/

M. Le Pr COCHAT, Président.- Tres bien. Albert, on va s’arrgterMa. Je remercie beaucoup
Marguerite pour son expertise et ses réponses a nos q@s ons. Merci pour ces deux
interventions et bonne fin de journée, Marguerite. C—JO

(Dr Marguerite Vignon quitte la séance) Qco
O
M. Le Pr COCHAT, Président.- Albert, tu peux N-étre nous poser ta question ?

M. Le Dr TRINH DUC, membre de la CT.-%(’}Itjust . QeJmarque par rapport a ce que Sylvie
disait, s’il y avait besoin d’un troisi‘Qg. ais}'bn cru comprendre que la logistique de
I'infusion des CAR-T était assez % ) avec tingent de patients possible. Le fait d’en
avoir un troisieme ne permettra-™ pas d’ @r un plus grand nombre de patients possibles
qui pourront bénéficier de égtraiteme ﬁ, vous parlez pour des riches, que ce soit a Lille
ou a Paris, mais en ter @offrenbt\ ins et d’offre de traitements sur la globalité du
territoire, cela ne pem@tr -t-il pas a plus de patients de bénéficier de ce traitement ?

M. Le Dr FAC(;%E%:Qbre de la CT.- Mon avis est que tu as raison. D’abord, il peut toujours
arriver que ﬁ( ts de production n’existent pas et d’avoir plusieurs CAR-T dans les mémes
indicationgpeXl aider au sens large du terme, méme si @ mon avis c’est difficile a mesurer, a
prendre@‘-arge plus de patients.

Mmé Pr CHEVRET, membre de la CT.- Ce que je trouvais dommage, c’est qu’on n’ait pas de
ﬁmparaison directe, c’est-a-dire qu’en plus, maintenant, le niveau de preuve est de plus en

fb&}us faible.

\
\\ M. Le Pr COCHAT, Président.- C'est ce qu’on dit depuis le début de I’évaluation des CAR-T, si
@0 vous vous rappelez bien.

-

o

M™e |e Pr CHEVRET, membre de la CT.- Comme la, il 'y @ méme pas d’essai comparatif.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Je suis totalement de ton avis. Clara.
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M™e le Dr LOCHER, membre de la CT.- C'est juste une remarque : est-ce faisable, un essai
versus CAR-T, vu le prix des CAR-T ? Si le laboratoire qui doit financer un essai comparatif doit
payer les CAR-T ?

M. Le Dr FACON, membre de la CT.- C'est le role des registres, c’est DESCAR-T qui doit le fair‘e
comme ils I'ont déja fait. Mais il n’y aura aucun promoteur qui va accepter d’acheter le C/ —@
du concurrent pour mettre 100 ou 150 patients avec le CAR-T du concurrent, qu’on mu\i&é

par 400 000 dollars par patient, on ne le verra pas.

Ce qui va arriver, et la encore une fois, c’est globalement une méme génération Qba -T dont

on discute, mais on va voir arriver, un jour, des CAR-T de troisieme generaﬂ@ ui vont étre
construits différemment. C’'est vrai que c’est une réflexion compliquée, qgue le modele
de développement des CAR-T ne ressemble plus du tout au modeéle loppement des

médicaments traditionnels de la cancérologie. On avait quelques&mnees entre chaque
médicament. On peut trés bien avoir une situation ou chaque anhi n va nous proposer des
CAR-T différents et des bispécifiques différents. S—)

M. Le Pr COCHAT, Président.- On aura peut-étre I’arrivég_p CAR-T académiques.

M. Le Dr FACON, membre de la CT.- Oui, alors on eut-étre des CAR-T académiques un
jour, et quelgu’un va faire un CAR-NK a un mo onné...

M. Le Pr COCHAT, Président.- Derniéere i &@utlono%gé

M™¢ |e Dr EIDEN, membre de la C va|s u estion par rapport a Marguerite. A un
moment, quand elle a présentq esultat e a dit qu’il y avait quatre produits non
conformes. Y a-t-il un taux de ngn= ar CAR-T ? J'imagine que ce n’est pas attendu,

mais avec les autres CAR- T&n aval%

M. Le Dr FACON, mef@'e e la CT.- C'est pareil.

M. Le Dr LENQ{‘I\?‘E&ce-Président.— Il y a des non-conformités et des échecs de production
qui sont dan<!es émes range pour tous les CAR-T.

M. Le P?@HAT, Président.- C'est important de le préciser.

On ésse au vote. Le bureau suit tous les avis des experts, c’est-a-dire qu’il propose un
'{ignement sur KYMRIAH comme demandé.

N fb Une cheffe de projet pour la HAS.- Pour rappel, ils revendiquent une ASMR V au méme titre

qgue KYMRIAH dans la prise en charge. Comme vous I'avez vu, KYMRIAH n’est pas la seule
spécialité disponible en troisieme ligne et plus. Souhaitez-vous maintenir le libellé demandé
par le laboratoire ou voter dans la stratégie thérapeutique ?

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- Dans la stratégie.
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M. Le Pr COCHAT, Président.- Oui, dans la stratégie. Au niveau du commentaire, c’est plus
logique dans la stratégie.

M™e MASIA, pour la HAS.- Vous allez voter pour I'ISP, le SMR et ’ASMR dans la stratégie bé

thérapeutique. '

Q

(Il est procédé au vote par appel nominatif.) .'\\

\\
M™e MASIA, pour la HAS.- Vous étiez 20 votants. Pour I'ISP, vous avez voté a I’ \gmité
contre. Pour le SMR, 19 voix pour important, 1 voix pour modéré. Unanimité SMR V.
C’est donc pas d’ISP, SMR important et ASMR V. 0

B

Une cheffe de projet pour la HAS.- Etes-vous d’accord avec ce%a& proposé, c’est-a-dire
étre destinataire des résultats de I'analyse finale, quand les résslt seront prévus en 2031 ?

M. Le Pr COCHAT, Président.- OK, trés bien, merci.

La mise en place d’un registre des patients éligibles au BR | dans le cadre du registre
DESCAR-T et une potentielle réévaluation. Sachant qu’o @ nd des résultats pour 2031 et
gu’on pourrait proposer peut-étre un délai de cing saﬁJur recevoir des résultats et avoir
I'opportunité de réévaluer quand on aura recu les r'QQ ats.

L]

M. Le Pr COCHAT, Président.- Qu’en pensen@s hématologues, cela me parait largement

bon. &
N

N
M. Le Dr FACON, membre de la CT.- O(e . rggo

M. Le Dr LENGLINE, Vice-Préside C'est b@&.Oui.

o 7 \Q
M. Le Pr COCHAT, PrésiQe«Q\OK. Ca ?\%he.
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