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AVIS DE L’AGENCE NATIONALE DE SECURITE DU MEDICAMENT ET DES PRODUITS DE SANTE
SUR LA FORTE PRESOMPTION D’EFFICACITE ET DE SECURITE DU MEDICAMENT
YESCARTA 0,4 — 2 x 108 cellules dispersion pour perfusion
DANS LE CADRE D’UNE DEMANDE D’AUTORISATION D’ACCES PRECOCE
EN APPLICATION DU 2%m¢ ALINEA DU IIl DE L’ARTICLE L. 5121-12 DU CODE DE LA SANTE PUBLIQUE

Date du dépét de la demande : 14 décembre 2021, complétée le 11 et 23 mars 2022

Nom du demandeur : GILEAD SCIENCES

Dénomination du médicament (nom, dosage et forme pharmaceutique) : YESCARTA 0,4 — 2 x 108 cellules
dispersion pour perfusion

DCl/nom de code : axicabtagene ciloleucel

Indication thérapeutique revendiquée: Traitement des patients adultes atteints de lymphome folliculaire (LF)
réfractaire ou en rechute, aprés au moins trois lignes de traitement systémique

Avis de ’ANSM :

L’ANSM atteste de la forte présomption d’efficacité et de sécurité du médicament «YESCARTA 0,4 — 2 x 108
cellules dispersion pour perfusion» dans l'indication thérapeutique : « Traitement des patients adultes
atteints de lymphome folliculaire (LF) réfractaire ou en rechute, aprés au moins trois lignes de traitement
systémique »

La motivation scientifique du présent avis figure en annexe, de méme que le résumé des caractéristiques
du produit, I’étiquetage et la notice validés par ’ANSM dans cette indication thérapeutique.

Date :

Signature :



Annexes :

- Annexe 1 : motivation scientifique de I'avis de ’ANSM
- Annexe 2 : RCP, notice et étiquetage proposés par 'TANSM



Annexe 1 : Motivation scientifique de I’avis de TANSM

Conformément aux dispositions combinées du 2éme alinéa du lll de l'article L. 5121-12 et de I'article R. 5121-69
du code de la santé publique, lorsqu’elle porte sur un médicament mentionné au 1° du Il de I'article L. 5121-12, la
décision d’autorisation d’accés précoce est prise par la HAS aprés avis conforme de 'ANSM, attestant de la forte
présomption d’efficacité et de sécurité du médicament dans I'indication considérée.

YESCARTA dispose d’'une AMM centralisée, octroyée le 23 aolt 2018, dans l'indication : traitement des patients
adultes atteints de lymphome diffus a grandes cellules B (LDGCB) et de lymphome médiastinal primitif a grandes
cellules B (LMPGCB) réfractaire ou en rechute, aprés au moins deux lignes de traitement systémique.

Cette demande d’autorisation d’acces précoce dans le traitement du lymphome folliculaire (LF) réfractaire ou en
rechute, aprés au moins trois lignes de traitement systémique est le reflet de la demande d’extension des indications
de 'AMM européenne. Cette demande est actuellement en cours d’évaluation.

Il résulte de I'évaluation des données déposées par le demandeur que :

- Au plan de la qualité pharmaceutique

Le dossier versé fait référence a celui déposé et évalué dans le cadre de ’AMM centralisée. Dans ce contexte, ces
données sont d’ores et déja évaluées et sont satisfaisantes dans le cadre de la présente demande d’accés précoce.

- Au plan toxicologique/préclinique

Le médicament a été préalablement évalué et autorisé en Europe dans le cadre d'une AMM. Les données non
cliniques supplémentaires fournies dans le cadre de I'extension d'indication proposée ne soulévent aucun risque et
complétent les informations de la littérature et I'expérience clinique acquise jusqu'a présent avec ce médicament.

- Au plan clinique :

Le lymphome folliculaire (LF) fait partie des lymphomes non hodgkiniens (LNH). Il se traduit dans la majorité des
cas par des adénopathies superficielles ou profondes évoluant lentement dans le temps. D’autres symptémes liés
a la maladie peuvent se manifester, tels qu’une fatigue, une perte de poids, de la fiévre et des sueurs nocturnes.
Ces symptdmes sont d’autant plus fréquents au fur et a mesure de I'avancée des lignes de traitement. Par ailleurs,
une limitation des mouvements, une défiguration esthétique et des douleurs peuvent survenir en raison de
I'nypertrophie des ganglions lymphatiques. La maladie est ainsi invalidante et impacte fortement la qualité de vie
des patients. En particulier, les patients en rechute rapportent une moins bonne qualité de vie que les patients
nouvellement diagnostiqués, en rémission partielle ou compléte ou exempts de maladie. Toutes les dimensions de
la vie sont affectées : bien-étre émotionnel, vie sociale et familiale, et vie professionnelle avec une perte d’activité
et de productivité.

Des données épidémiologiques francgaises récentes ont montré que la survie globale nette standardisée est estimée
a 86% a 5 ans (période 2010-2015) et de 79% a 10 ans (période 1990 — 2015). Toutefois, le lymphome folliculaire
reste incurable. En effet, cette survie nette standardisée diminue avec I'age ce qui démontre la difficulté de maintenir
un contrdle de la maladie a long terme chez les personnes les plus agées, soit a cause de I'apparition de rechutes
itératives pour lesquelles les traitements ont un rapport bénéfice/risque moindre, soit du fait de I'évolution de la
maladie (transformation). En 4éme ligne de traitement, la médiane de survie globale est estimée a 5,3 ans et la
médiane de survie sans progression a 0,9 ans.

Le lymphome folliculaire est une maladie rare avec environ 3,7 cas sur 10 000 au sein de I'Union européenne. En
France, l'incidence du LF a été estimée a 3 066 nouveaux cas en 2018, dont 54% chez 'homme. La médiane d’age
de survenue est de 65 ans chez 'homme et de 68 ans chez la femmes. De plus, il est estimé que 80% des patients
rechutent aprés un traitement de 1¢<ligne et sont susceptibles de recevoir un traitement de deuxiéme ligne™, soit 1



459 a 1 766 patients. Le nombre de patients diminue ensuite a chaque rechute et environ 200 patients seraient
éligibles a un traitement de quatriéme ligne selon les experts. Le laboratoire estime que parmi les patients éligibles
a un traitement de 4éme ligne, environ 50 patients par an pourraient recevoir YESCARTA (axicabtagene ciloleucel)
dans le cadre de cet accés précoce

A ce jour, il n’existe aucun traitement recommandé par les sociétés savantes dans l'indication concernée par la
demande et aucun traitement spécifique ne dispose d’'une AMM en 4:ligne du lymphome folliculaire.

Une grande partie des patients (25%) recoivent des traitements expérimentaux qui ne sont pas disponibles en
pratique courante. Les autres options thérapeutiques utilisées en 4éme ligne sont trés diverses et correspondent
essentiellement aux options utilisées dans les lignes précédentes du LF.

L’ANSM a conduit son évaluation de I'efficacité et de la sécurité de YESCARTA dans l'indication revendiquée au
regard de I'état actuel des données issues d’une étude de phase Il (ZUMA 5).

ZUMA 5 est une étude multicentrique, simple bras, en ouvert visant a évaluer l'efficacité mesurée par le taux de
réponse objective (TRO) et la tolérance d’axicabtagene ciloleucel chez des patients adultes atteints de lymphome
folliculaire en rechute ou réfractaire et précédemment traités par notamment au moins 3 lignes de traitement. Les
résultats de l'analyse principale sont obtenus aprés 12 mois de suivi. Des analyses complémentaires sont
également prévues au protocole a 18 mois (analyse actualisée 1, en date du 14/09/2020) et a 24 mois (analyse
actualisée 2, en date du 31/03/2021).

Le taux de réponse objective observé chez les patients atteints de LF et chez les patients LF ayant regu au moins
3 lignes de traitements était comparé selon un test unilatéral binomial au taux de réponse objective de 40% retenu
a partir de données historiques. Le taux de réponse compléte (RC) chez les patients atteints de LF et chez les
patients LF ayant regu au moins 3 lignes de traitements était comparé selon un test unilatéral binomial a la RC de
15% retenue a partir de données historiques.

L'analyse du suivi a 24 mois a été effectuée sur les 122 patients atteints de LF inclus, dont 119 d'entre eux ont été
traités par YESCARTA. Parmi ces 122 patients, 75 avaient regu au moins 3 lignes de traitement antérieur
(population FAS = 3 lignes de traitement). Ce suivi permet d’objectiver dans cette population un Taux de Réponse
Objective (TRO) de 91% et un taux de Réponse Compléte (RC) de 77%. La médiane de survie sans progression
était de 40,2 mois. Le délai médian de réponse était de 1 mois (intervalle : 0,8 a 3,1 mois). La médiane de durée de
réponse (DDR) était de 38,6 mois et la proportion de répondeurs toujours en réponse était de 56 % au 24e mois.
29 des 75 patients atteints de LF qui avaient recu au moins 3 lignes de traitement antérieures ont initialement obtenu
une réponse partielle (RP), dont 19 ont ensuite obtenu une RC.

L'analyse des sous-groupes incluait une analyse du TRO chez les patients réfractaires (88%) et chez ceux
présentant un score FLIPI 23 (94%), une charge tumorale élevée (91%), une progression de la maladie dans les
24 mois suivant la premiére immunothérapie (89%) et un traitement antérieur avec un inhibiteur de PI3K (90%).

Les principaux résultats d'efficacité pour les patients atteints de LF ayant recu au moins 3 lignes de traitement sont
résumés dans le tableau ci-dessous.

Ensemble des patients ayant subi une

Catégorie leucaphérése
N =75

TRO?, (%) 91%

[IC 95 %] (82, 96)

Réponse compléte (%) 7%

Réponse partielle (%) 13%

Durée de réponse, médiane en mois 38.6




[IC 95 %] (24,7 ; NE)
(intervalle) (0,0; 38,6)
Réponse en cours (n) 42

Taux de rémission en cours % [IC 95 %)]

12 mois 79,5 (67,2 ; 87,6)
18 mois 75,5 (62,5 ; 84,6)
24 mois 67,6 (52.7 ; 78.7)
Survie sans progression, médiane, mois 40,2

[IC 95 %] (26,6 ; NE)

Taux de survie sans progression, médiane
(%) [IC 95 %]

12 mois 82,5 (71,2 ; 89,7)
18 mois 76,1 (64,0 ; 84,7)
24 mois 71,8 (58,6 ; 81,4)

Des données épidémiologiques francgaises récentes ont montré qu’en 3éme ligne, la médiane de survie globale est
estimée a 8,8 ans et la médiane de survie sans progression a 1,1 an et qu’en 4éme ligne, la médiane de survie
globale est estimée a 5,3 ans et la médiane de survie sans progression a 0,9 ans.

En conclusion, les résultats de I'étude ZUMA 5 présentés dans le cadre de cette demande d’AP permettent
d’objectiver un bénéfice substantiel pour les patients dans I'indication revendiquée.

Le profil de sécurité de I'axicabtagene ciloleucel s’appuie sur 'analyse de 124 patients atteints d’'un lymphome
folliculaire traités par I'axicabtagéne ciloleucel dans I'essai ZUMA-5.

Aucun nouveau signal de sécurité n'a été identifié avec I'axicabtagene ciloleucel pour le traitement des patients
adultes atteints de LF réfractaire ou en rechute par rapport aux autres thérapies cellulaires de type CAR-T et par
rapport a I'axicabtagene ciloleucel dans l'indication autorisée dans le cadre de son AMM.

Ainsi les effets indésirables d’intérét identifiés pour I'axicabtagéne ciloleucel dans cette indication sont le syndrome
de relargage cytokinique, la neurotoxicité, les neutropénies fébriles et infections, les cytopénies prolongées et
I'nypogammaglobulinémie. Ces effets indésirables identifiés sont réversibles et peuvent étre pris en charge par des
soins de soutien et des interventions médicales adéquates. Le risque lié a la potentielle neurotoxicité tardive de bas
grade du produit a été spécifiquement investigué en examinant les données des événements neurologiques graves
signalés au-dela de 8 semaines aprés la perfusion. Les plans de gestion des toxicités aigués (syndrome de
relargage cytokinique et neurotoxicité) sont présentés dans le RCP et sont en adéquation avec les plans de gestion
généraux de cette classe de produits.

Il existe certains risques potentiels liés a la nature et au mécanisme d’action des thérapies cellulaires de type CAR-
T: malignité secondaire, immunogénicité, apparition de rétrovirus compétents pour la réplication, syndrome de lyse
tumorale et aggravation de la maladie du greffon contre I'héte.

Il est a noter que les événements indésirables pouvant étre observés chez les patients traités par axicabtagéne
ciloleucel ne surviennent pas seulement du fait de 'administration d’axicabtagéne ciloleucel, mais également de
'administration concomitante de la chimiothérapie de conditionnement et de 'ensemble des thérapeutiques regues
dans les lignes précédentes par le patient.

Une brochure pour les professionnels de santé, un guide de manipulation et d’administration et de recommandations
pour 'échantillonnage en cas de tumeurs malignes secondaires ainsi qu’une carte d’alerte patients sont mis a
disposition pour minimiser les risques d’évenements indésirables dans le cadre de cette demande d’accés précoce.



Compte tenu de ce qui précede, ’ANSM atteste de la forte présomption d’efficacité et de sécurité du
médicament «YESCARTA » dans I'indication thérapeutique « traitement des patients adultes atteints de
lymphome folliculaire (LF) réfractaire ou en rechute, aprés au moins trois lignes de traitement systémique».



