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RESUME

Les CAR-T Cells sont des médicaments de thérapie génique, une sous-catégorie des
médicaments de thérapie innovante définis par le Réglement européen 2007/1394. Ils
représentent le 1° exemple de fabrication industrielle a grande échelle et de succes de
commercialisation pour des médicaments de cette nouvelle classe thérapeutique. Leur
nature, leurs méthodes de fabrication, les conditions pour leur accés au marché, leur prix
sont des critéres justifiant une vigilance spécifique et prolongée apres leur
commercialisation pour préciser le profil de sécurité et le profil d’efficacité a long-terme. La
collecte et I'analyse de données sur une période de 15 ans exigée par les autorités sanitaires
Européennes représente un challenge technique et politique, tout autant que la définition a
priori des besoins des différentes parties intéressées a accéder a ces données. L'EBMT s’est
attaché depuis de nombreuses années a collecter des données dans le domaine des greffes
de cellules hématopoiétiques et travaille en étroite concertation avec de nombreux acteurs
du champ a collecter des données sur les patients traités par CAR-T Cells (168 mots).

ABSTRACT

CAR-T Cells are gene therapy medicinal products, a subcategory of advanced Therapy
Medicinal Products as defined in the EC Regulation 1394/2007. They may represent the first
example of such medicinal products that are industry-manufactured and commercialized on
a large scale. Their very nature, their manufacturing processes, pricing and conditions upon
which they were approved by regulatory agencies all lead the latter to require long-term
follow-up after marketing approval with a view for a better definition of CAR-T Cells safety
profile and efficacy profile in real world conditions. Collection and analysis of data over a 15-
year period of time represents a technical and political challenge. So does the a priori
definition of data to be collected for a wealth of forthcoming analyses that focus on the
interests of a variety of stakeholders. EBMT has been collecting and analyzing data on
hematopoietic cell transplants for decades. EBMT currently works with many interested
parties to collect data on patients treated with CAR-T Cells (161 words).
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Les CAR-T Cells sont des immunothérapies cellulaires disposant du statut de médicament du
fait des modifications fonctionnelles substantielles apportées aux cellules humaines dont
elles dérivent pendant le procédé de fabrication. Les CAR-T Cells appartiennent a la
catégorie des médicaments de thérapies innovantes (MTI, traduction Francaise du terme
anglo-saxon ATMPs, ou Advanced Therapy Medicinal Products) définis dans le reglement
Européen n°® 2007/1394. Plus précisément les CAR-T Cells appartiennent a la sous-catégorie
des médicaments de thérapie génique parce que leur activité clinique et biologique dérive
directement de la séquence nucléotidique synthétique codant pour le récepteur chimérique
a I'antigene (« Chimeric Antigen Receptor » ou CAR) (1-3). Cette séquence nucléotidique est
intégrée dans le génome des lymphocytes T matures isolés a partir des produits d’aphérese
collectés soit chez les patients candidats au traitement dans le cas de CAR-T Cells
autologues, soit de donneurs tierce partie dans le cas de CAR-T Cells allogéniques.
Aujourd’hui, les lymphocytes autologues ou allogéniques sont modifiés génétiquement a
I'aide de vecteurs viraux intégratifs de grade clinique, soit rétrovirus, soit lentivirus selon les
fabricants. La substitution de « ciseaux moléculaires » tels que le systeme CRISPR-Cas9,
permet une intégration dans un locus permettant une expression du CAR régulée de facon
plus proche de celle du récepteur T (TCR, T Cell Receptor) natif (4); des immunothérapies
cellulaires génétiquement modifiées avec le systeme CRISPR-Cas9 sont déja en essais
cliniques (5). La modification génétique des lymphocytes constitue une étape essentielle du
procédé de production. Les CAR-T Cells sont donc également des organismes génétiquement
modifiés (OGM), ce qui justifie de leur classement aux étapes de production et d’utilisation
par le Ministére de I'Enseignement Supérieur, de la Recherche et de I'lnnovation (MESRI) sur
la base d’une recommandation du Haut Conseil des Biotechnologies (HCB ; dépot du dossier
DUO) ; les hopitaux utilisateurs doivent se conformer aux obligations associées a ce
classement, en particulier en matiere d’élimination des déchets ayant été au contact du
médicament.

A ce jour, seuls des CAR-T Cells autologues ont regu des autorisations de mise sur le marché
(AMM) ou sont en passe de les recevoir (Table 1), ciblant soit I'antigene tumoral CD19 pour
des hémopathies lymphoides B de haut grade en rechute ou réfractaire (LAL B, Lymphomes
B diffus a grandes cellules, lymphome B médiastinal primitif, ymphome du manteau) (6-10),
soit I'antigéne tumoral BCMA (B Cell Maturation Antigen) pour des myélomes multiples en
progression aprés plusieurs lignes de traitement contenant au moins un des médicaments
appartenant aux trois principales classes thérapeutiques utilisées pour les gammapathies
monoclonales (imids, inhibiteurs du protéasome, anticorps anti-CD38) (11) ; pour les
myélomes multiples, un deuxieme produit devrait recevoir une AMM au cours des prochains
mois (12). Le mode de production de ces immunothérapies est tres différent de celui de
médicaments produits avec des procédés chimiques ou biotechnologiques. Les CAR-T Cells
sont produits a la demande, sous la forme d’un lot unique, a partir de cellules humaines, ce
gui conduit a des médicaments présentant des variations interindividuelles significatives, et
dans une faible proportion des cas a des produits dits « Out-of-Specification » (OOS, ne
présentant pas une conformité totale aux spécifications prédéfinies pour le produit final) ou
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a des échecs de fabrication nécessitant lorsque cela est possible de prélever a nouveau le
patient pour ré-initier le processus de fabrication. L’administration de produits « OOS » est
possible en France comme dans les autres pays sous certaines conditions strictes, dépendant
de la nature de la non-conformité, et de la réévaluation du rapport bénéfice-risque par le
médecin prescripteur (13). Pour toutes ces particularités, les CAR-T Cells se qualifient
également comme des « médecines personnalisées » et des « thérapies ciblées ». La
combinaison de ces multiples attributs explique qu’elles soient considérées comme des
innovations de rupture par de nombreux acteurs de la santé.

Les AMM ont été accordées par la FDA, 'EMA et d’autres agences sanitaires sur la base
d’études d’enregistrement qui sont des études de phase I/11 (6-9, 11, 12). Le nombre
d’hopitaux participants est restreint, le nombre de patients inclus est restreint, les critéres
d’inclusion et d’exclusion conduisent a ce que la population inclue ne soit pas exactement
représentative de la population candidate a ces traitements en vie réelle, le suivi est
relativement court, il n’existe pas de comparaison par rapport a la stratégie de référence, il
n’existe pas de comparaison directe de produits avec des indications largement identiques
(CAR-T cells ciblant CD19 entre eux, ou CAR-T Cells ciblant BCMA entre eux).

Pour avoir été rationnellement développés, les CAR-T Cells ne sont pas indemnes de toxicité
(14-16). Des complications comme le syndrome de relargage cytokinique (CRS, Cytokine
Release Syndrome) ou les neurotoxicités (ICANS, Immune effector Cells Associated
Neurological Syndrome) imposent une organisation et une coordination hospitaliere tres
précise qui constitue un élément essentiel de la stratégie de réduction de risques (17-19).
Les plans de réduction de risque dont la mise en place est vérifiée par les tutelles sanitaires
autorisant les hépitaux pour I'activité CAR-T Cells, les laboratoires fabricants détenteurs de
I’AMM qualifiant les centres, et des organismes certificateurs comme JACIE imposent
également la preuve de la formation des différentes catégories de personnels de soins a la
reconnaissance et a la détection précoce de ces complications et la disponibilité immédiate
d’antidotes comme le tocilizumab, qui permet d’éviter I’'aggravation du CRS. Des effets
indésirables aspécifiques comme les infections, les neutropénies chroniques sont également
fréquemment observés. Des effets « on target / off tumor » sont attendus, par exemple
I'installation ou I’aggravation d’une aplasie B et d’'une hypogammaglobulinémie aprés
traitement par CAR-T cells ciblant CD19. A long terme, l"utilisation d’un vecteur intégratif
pour la modification génétique des lymphocytes autologues ex vivo souléve les risques
potentiels de mutagénése insertionnelle — un processus par lequel I'intégration aléatoire du
vecteur dans les séquences régulant I'expression d’un proto-oncogéne conduit a
I’émergence d’une population clonale ou transformée — et de transmission a la lignée
germinale. Ces deux risques restent a I’heure de la rédaction de cet article de nature
théorique, la mutagénése insertionnelle n’ayant été observée que dans le cas de thérapies
géniques fabriquées a partir de cellules souches hématopoiétiques. Un cas de dominance
clonale a été rapporté pour un CAR-T Cells autologue anti CD19 (CTL-019, avec un procédé
de fabrication assuré par une infrastructure académique) (20)
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Toutes ces raisons ont conduit les autorités sanitaires qui ont délivré les AMM a exiger la
mise en place d’un suivi a long terme (15 ans) d’un nombre prédéfini de patients traités par
CAR-T Cells, a la charge des laboratoires pharmaceutiques fabricants. Comme leur nom
I'indigue, ces PASS ou « Post-Authorization Safety Studies » ont pour objectif principal de
confirmer en « vie réelle » la nature et la fréquence des toxicités apparaissant a court et
moyen terme apres I'administration de CAR-T Cells, et de repérer d’éventuels événements
indésirables survenant a moyen et long terme que les études d’enregistrement ne pouvaient
mettre en évidence. Des données confirmatoires sur les taux de réponse sont également
attendues comme objectif secondaire. La mise en place d’études de cohortes pour vérifier la
transposabilité des résultats d’essais cliniques précoces dans la population générale et sur
une aussi longue durée (20 ans, cing ans d’inclusion des malades et 15 ans pour le suivi du
dernier malade inclus) représente un effort sans précédent dans le domaine de la santé. Les
« Case Report Forms » (CRF) habituellement utilisés par les promoteurs de recherches
cliniques et les CRO qui les assistent sont mal adaptées a cet objectif. Les registres structurés
par pathologies ou par techniques thérapeutiques sont apparus comme potentiellement
utiles pour atteindre cet objectif.

Dans ce contexte, 'EBMT — European society for Blood and Marrow Transplantation —
historiguement active dans le domaine des greffes de cellules hématopoiétiques et ayant
mis en place depuis plusieurs décennies un registre (21) permettant de suivre I’évolution des
pratiques médicales utilisant ces techniques thérapeutiques qui ne sont pas régulées comme
des « médicaments », a construit une extension de ce registre sous la forme d’un nouveau
formulaire venant compléter les formulaires « historiques » MED (Minimal Essential Data)-A,
MED-B et MED-C permettant d’enregistrer les patients auto- ou allogreffés. Ce « Cellular
Therapy Form » ou CTF est destiné a enregistrer les patients traités par CAR-T Cells, et plus
généralement par des médicaments de thérapie génique ou des médicaments de thérapie
cellulaire somatique fabriqués a partir de cellules hématopoiétiques autologues ou
allogéniques (cellules souches et cellules immunes). Son élaboration a été conduite dans le
cadre d’interactions étroites avec 'EMA et de l'initiative sur les registres (22) conduite par
cette agence dont I'objectif est d’identifier des registres permettant de suivre le devenir de
cohortes de patients dans des conditions de vie réelle (RWD, « Real World Data »). Le travail
avec 'EMA a porté sur la catégorisation des données a collecter en plusieurs catégories :

« must have » (indispensables, jeu de données minimales essentielles pour pouvoir évaluer
le profil d’efficacité et le profil de sécurité des CAR-T Cells en conditions de vie réelle),

« should have » (données qui apportent une connaissance supplémentaire intéressante), et
« nice to have » (données non indispensables, mais susceptibles d’apporter une
connaissance approfondie sur des aspects particuliers du traitement par CAR-T Cells). Cette
démarche est réminiscente de I'organisation historique du registre des greffes de cellules
hématopoiétiques avec les trois formulaires Med-A, Med-B et Med-C déja mentionnés. Ce
travail, associé a I'engagement de consolider la démarche d’audit sur les données collectées,
a conduit 'EMA a émettre une opinion positive sur I'utilité du formulaire CTF pour
enregistrer les patients traités par CAR-T Cells, et collecter les données de suivi des patients
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traités (23, 24). L'enregistrement des patients traités par CAR-T Cells dans les centres affiliés
a ’'EBMT a débuté des le début de I'année 2019, quelques mois apres |'attribution de ’AMM
a tisagenlecleucel et a axicabtagene ciloleucel. Depuis I'été 2019, I'EBMT publie dans sa
lettre électronique I’évolution du nombre des patients enregistrés, en distinguant les
patients qui ont été traités avec un médicament commercialisé, de ceux qui ont été traités
avec un médicament en cours de développement (Figure 1). Un travail d’harmonisation du
libellé et du format des informations recueillies a été mis en place entre 'EBMT et son alter
ego basé aux USA : le CIBMTR qui a dénommé CIDR (Cellular Immunotherapy Data Resource)
la ressource dédiée. Comme elle le fait pour les greffes de cellules hématopoiétiques, 'EBMT
peut s’appuyer pour assurer le fonctionnement de son registre sur le relais que représentent
les sociétés nationales, telles que la Société Francophone de Greffe de Moelle et de Thérapie
Cellulaire (SFGM-TC) qui représente les centres de greffe de cellules hématopoiétiques
frangais, belges et suisses francophones. Les mécanismes mis en place et permettant aux
centres d’accéder a leurs données pour les greffes leur permettront également dans le futur
d’analyser leurs résultats.

L’obligation d’organiser le suivi d’'une cohorte de patients traités pour 15 ans incombe aux
laboratoires pharmaceutiques détenteurs des AMM. Ceux-ci ont le choix de 'outil a
déployer pour assurer ce suivi. L'opinion positive de 'EMA a conduit plusieurs d’entre eux a
se rapprocher de 'EBMT pour construire des études PASS de dimension Européenne.
L’'EBMT a ainsi contractualisé avec Novartis pour le suivi de patients traités par
tisagenlecleucel et avec Kite / Gilead pour le suivi de patients traités par axicabtagene
ciloleucel. Des rapports trimestriels ont été produits a destination de ces laboratoires
pharmaceutiques, qui agrégent les informations essentielles sur le statut des malades
traités, de leur maladie, la réponse précoce et la survenue d’effets secondaires, a partir de
laquelle les laboratoires produisent leurs propres rapports a destination des autorités de
santé. De nouvelles études seront prochainement mises en place pour de nouveaux CAR-T
Cells ou pour des extensions d’indication pour les produits déja existants.

Le déploiement du Reglement Européen sur la Protection des Données (RGPD) a introduit un
élément de complexité supplémentaire dans la production de ces rapports. Un
consentement modifié doit étre mis en place pour informer les patients concernés de la
cession de leurs données a une tierce partie (« secondary use »), et recueilli a posteriori pour
les patients ayant consenti avec la précédente version de ce document. Cette disposition
constitue un élément essentiel et préalable de la contractualisation entre 'EBMT et les
centres Francais, qui prévoit une compensation financiere significative en contrepartie du
transfert des données, . La mise en place et I'usage de ce document d’information et de
consentement conforme a la totalité des exigences du RGPD permettra a I'EBMT de céder
aux laboratoires pharmaceutiques des données individuelles et non pas des données
agrégées comme cela a été fait pour la production des premiers rapports concernant
tisagenlecleucel ou axicabtagene ciloleucel.
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Les données saisies dans le cadre des études PASS font I'objet d’un embargo pour une durée
d’un an apres le traitement de chaque patient, comme défini dans le contrat signé avec
I'industriel concerné ; cet embargo permet de préparer le rapport intérimaire destiné a
I'EMA, avant que les données ne puissent étre éventuellement analysées dans une autre
finalité. Au-dela des études PASS, ces données redeviennent utilisables, et 'ambition de
I’'EBMT est de participer a la construction d’études scientifiques visant a préciser le role des
CAR-T cells et autres immunothérapies cellulaires présentes et a venir dans la prise en
charge d’hémopathies et possiblement a terme de tumeurs solides. C'est dans cet esprit que
se construit 'initiative GoCART — soutenue conjointement par 'EBMT et 'EHA — et qui vise a
réunir les différents acteurs intéressés au développement du champ des immunothérapies
cellulaires pour construire des projets communs (23). GoCART a défini plusieurs groupes de
travail dédiés a différents sujets, qui incluent les actions de formation des différentes
catégories de personnels soignants, I’harmonisation des criteres de qualification des centres
traitant leurs patients avec des CAR-T Cells, I'anticipation et I’évaluation des conséquences
des évolutions réglementaires sur le développement et I'accés a cette nouvelle classe de
médicaments ... et bien sur des études visant a étudier finement I'efficacité et la sécurité des
CAR-T Cells actuels et a venir. L'un des projets essentiels est donc de définir les conditions
d’accés et de partage des données du registre EBMT —y compris avec d’autres registres -
dont la motivation essentielle est de construire des études a I’échelle Européenne
susceptibles d’étre compétitives avec les études publiées par les équipes travaillant dans le
reste du monde, en particulier nord-Américaines ou Chinoises.

Un certain nombre d’études en vie réelle ont été publiées récemment, et évaluent
I'utilisation « commerciale » de tisagenlecleucel (25, 26) ou d’axicabtagene ciloleucel (27).
Certaines de ces études s’appuient sur I'analyse des données du CIBMTR (25), d’autres sur
les données collectées par des consortium d’hépitaux (27) ou par des groupes coopératifs
(26). Les résultats publiés sont largement confirmatoires des résultats issus des études
d’enregistrement ; néanmoins quelques études récentes suggerent que le taux de réponse
pourrait étre plus faible en vie réelle, bien que la confirmation de ces résultats soit difficile a
obtenir en raison du délai court de suivi des patients pour le moment (28).

En conclusion, le registre de 'EBMT, modifié pour permettre I'enregistrement des patients
traités par CAR-T Cells dans les centres Européens, représente un outil unique par sa
capacité a produire une évaluation globale et multidisciplinaire de cette nouvelle classe de
médicaments. Les difficultés de I'élaboration, de la conduite sur une durée longue et de la
conclusion d’un tel projet ne doivent pas étre sous estimées. Le succes n’est envisageable
gu’au prix d’un engagement collectif, tant a I’échelle des centres et des institutions
hospitalieres, qu’a I'échelle des autorités de santé nationales et Européennes. Une
communication claire et transparente est une condition indispensable de cet engagement
collectif.
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GLOSSAIRE :

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

ATMP : Advanced Therapy Medicinal Products

BCMA : B-cell maturation antigen

CAR : Chimeric Antigen Receptor

CAR-T Cells : lymphocytes T génétiquement modifiés pour exprimer un récepteur
chimérique a I'antigene

CIBMTR : Center for International Blood and Marrow transplant Research
CIDR: Cellular Immunotherapy Data Resource

CRF : Case Report Form

CRO : Clinical Research Organization

CRS : Cytokine Release Syndrome

EBMT : European society for Blood and Marrow Transplantation

EHA: The European Haematology Association

EMA : European Medicines Agency

FDA : Food and Drug Administration

ICANS: Immune effector Cells Associated Neurological Syndrome

MED: Minimal Essential Data

MTI: Médicaments de Thérapies Innovantes (traduction Francaise de ATMPs)
0OO0S: Out-of-Specification

PAES: Post-Authorization Efficacy Studies

PASS: Post-Authorization Safety Studies

RGPD: Réglement Européen sur la Protection des Données

RWD: Real World Data

SFGM-TC: Société Francophone de Greffe de Moelle et de Thérapie Cellulaire
TCR : T Cell receptor
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Table 1 : CAR-T Cells autologues bénéficiant d’'une AMM ou proches de I'obtenir. r/r : relapsed or refractory. ALL : Acute Lymphoblastic

Leukemia. DLBCL : Diffuse Large B Cell Lymphoma. PMBCL: Primary Mediastinal B Cell Lymphoma. MCL: Mantle Cell Lymphoma. MM: Myélome

Multiple. FDA: Food & Drug Administration. EMA: European Medicines Agency. *: pour les patients ages de 25 ans ou moins.

DCI (nom Détenteur de | Indication(s) | Date de | Type de Domaine Principales Etudes | Taux de | Fréquence
commercial) FAMM FAMM | vecteur de co- études envie | réponse | CRS/
intégratif stimulation | d’enregistrement | réelle | globale | ICANS
pour la (tous
transduction grades
confondus)
tisagenlecleucel | Novartis r/r B-cell Aot lentiviral 4-1BB ELIANA (6) (25) 81% 77% / 40%
(Kymriah®) ALL * 2017
(FDA)
Aot
2018
(EMA)
r/r DLBCL Octobre JULIET (7) (26) 52% 58% /21%
2017
(FDA)
Aot
2018
(EMA)
axicabtagene Kite / Gilead | r/r DLBCL Octobre | rétroviral CD28 ZUMA-01 (8) (27) 82% 93% / 64%
ciloleucel r/r PMBCL 2017
(Yescarta®) (FDA)
Aot
2018
(EMA)
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brexucabtagene | Kite / Gilead | r/r MCL rétroviral CD28 ZUMA-02 (9) NA 85% 91% / 63%
autoleucel
(Tecartus®)
lisocabtagene BMS r/r DLBCL Février | lentiviral 4-1BB TRANSCEND (10) | NA 73% 42% / 30%
maraleucel (Celgene) 2021
(Breyanzi®) (FDA)
idecabtagene BMS MM en Mars lentiviral 4-1BB KARMA (11) NA 73% 84% / 18%
vicleucel (Celgene) progression | 2021
(Abecma®) apres (FDA) /
traitement | Juin
triple 2021
(EMA)
ciltacabtagene | Janssen (J& | MM en lentiviral 4-1BB CARTITUDE (12) | NA 97% 95% / 21%
autoleucel / Legend progression
Therapeutics) | aprés
traitement
triple
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Légende des figures :

Figure 1 : évolution du nombre de patients traités par CAR-T Cells et rapportés au registre de

I'EBMT au cours du temps.
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Figure 1:

Number of CAR-T cell treated patients registered in the EBMT Registry
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Source: EBMT Registry, June 2021

14





