Cellules CAR-T :

Réglementation et circuit

ISABELLE MADELAINE — CHAMBRIN
PHARMACIE
HOPITAL SAINT-LOUIS




T CELL CAR CART CELL
A key fighter in your A specific receptor is Your T cell with the CAR added
immune system added to your T cell helps find and fight specific cells

CELLULES CAR T = CELLULES GENETIQUEMENT
MODIFIEES (CHIMERIC ANTIGEN RECEPTOR)

THERAPIE GENIQUE =» Médicament de thérapie innovante (MTI)




Une longue évolution reglementaire qui
accompagne les evolutions technigques

Produit biologique
a effet
thérapeutique

ATMP : Advanced Therapy Medicinal Product

Dir. 2004/23/CE Définition 2001




4 categories définies

Thérapie cellulaire somatique
Thérapie genique
Ingénierie tissulaire

Combinés de thérapie innovante

Directive européenne 1394/2007 du 13 novembre 2007
transposée dans la Loi n°2011-302 du 22 mars 2011

Décret 2012-1236 du 6 novembre 2012 relatif aux
médicaments de thérapie innovante




Thérapie génigue = OGM

Sa substance active contient ou constitue un acide nucléique
recombinant administré a des personnes en vue de reguler, de

réparer, de remplacer, d'ajouter ou de supprimer une séequence
genetique

ET

Son effet thérapeutique, prophylactique ou diagnostique déepend
de I'acide nucleique ou de I'expression génétique de la séquence

=» Le transfert du géne peut impliquer un vecteur (origine virale ou
non)



Thérapie cellulaire = CELLULES

Produit qui contient ou est constituée de cellules ou de tissus qui ont
fait 'objet de manipulations substantielles

Oou

gui ne seront pas destines a étre utilisés dans les mémes fonctions
chez le donneur / le receveur

ET

Possédant des propriétés permettant de traiter, prévenir ou
diagnostiquer une maladie a travers une action métabolique,
immunologique ou pharmacologique

=» Autologue, allogénique ou xénogénique, somatique



Encadrement reglementaire des produits biologiques

PRODUITS BIOLOGIQUES

Médicaments a usage humain _ _
directive 2001/83/CE Tissus et cellules Dérivés du sang | Transplantation

directive 2001/20/CE (essais cliniques) directive 2004/23/CE Directive 2002/98/CE § Directive 2010/45/UE
directive 2006/17/CE (sélection
clinique et biologique du donneur)

o . 5 . . directive 2006/86/CE (tragabilité,
Médicaments chimiques Médicaments biologiques biovigilance, bonne pratique)

Si
Pas de manipulations substantielles
Et
mémes fonctions essentielles chez le receveur
et le donneur

Préparations de « thérapie » cellulaire
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Produit fini = Matiere

- e S premiére modifiée =
Matiere premiere = OGM

Cellules vivantes Suspension cellulaire
Industriel = EP Industriel =



Production proprement dite

Sélection des Activation des Transduction Expansion Formulation et
lymphocytes T lymphocytes T cryoconservation

NC-200™ NC-200™

Contréle intermédiaire Contréle final

 Deux types de controle qualité
* Produits non conformes au contréle qualité, produit 00S pour « Out of
Specifications » ou non conformes aux spécifications




Un flux spécifique
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Service clinique cellulaire PUI

Administration
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Service /

Greffe

o Aphérese Recueil
Biologie Décongélation

Conservation

PUI avec UTC

Exportation de
Industriel produits cellulaires

Nécessite une organisation tres programmeée
entre les différents services — Tres chronophage



Bonnes pratiques tissus cellules Bonnes pratiques de fabrication

(Good manufacturing Practices - gmp)

(directives sur les cellules et les tissus)

I
:

PUI Thérapie Cellulaire

Recrutement des Patients
|

Le médicament est prét a étre envoyé |
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Aphérese

thérapie cellulaire
sous la responsabilité
de la PUI

Qc NP

Thérapie cellulaire s

clinique et thérapie
cellulaire

Méme hopital . .
. © e, OI_D a Sites différents
Décongélation en e s s

Pharmacie

-

Exportation
+/-
cryopréservation

Garder a l'esprit que les organisations peuvent
également dépendre de la stabilité des médicaments




Inclusion dans le Transfusion

process

Demande de Slot Prescription du CART

Commande Fluda - Cyclo

pour LAL
Pour LNH

Réception du
médicament

Facturation

Process de 15 - 21 jours

Un process de fabrication encore un peu lourd
Suivi par un systéme informatisé



CAR-T CELL

FINANCES
HABILITATION




Deux spécialités : Yescarta® et Kymriah® anti CD19

* axicabtagene ciloleucel * tisagenlecleucel
* Laboratoire : Kite/Gelead e Laboratoire : Novartis
* Indications * |ndications
» LDGCB ou de LMPGCB apres au > LAL chez 'enfant
moins 2 lignes de traitement > LDGCB de I'adulte en R/R aprés au

chez I'adulte moins 2 lignes de traitement

e ATU : Juillet 2018 e ATU : Juillet 2018

{(Klte (¥ GILEAD (') NOVARTIS



Un développement tres rapide

Printemps Cohorte Décembre
2016 juillet 2018 2018

6 centres .... 1 centres



Un nombre important de
patients traités

| Ax-Cel T-Cell (LNH) T-Cell (LA

Nombre d’ATU
accordées
Nombre de 15 15 30
patients traités
6 9
Nombre de centres 2 puis 4 2 2 6



20 ac(t 2019 JOURNAL OFFICIEL DE LA REPUBLIQUE FRANCAISE Texte 6 sur 130

Décrets, arrétés, circulaires

TEXTES GENERAUX

MINISTERE DES SOLIDARITES ET DE LA SANTE

Arreté du 8 aolt 2019 modifiant I'arreté du 28 mars 2019 limitant |'utilisation de médicament de
therapie innovante a base de lymphocytes T geéneéetiguement modifiées dits CAR-T Cells
autologues indiqués dans le traitement de la leucémie aigué lymphoblastique a cellules B et/ou
du lymphome a grande cellule B, a certains établissements de santé en application des
dispositions de l'article L. 1151-1 du code de la santé publique

2 Arrétés en 5 mois
Limitation de l'utilisation



Autorisation pour les 2 spéecialités
commercialisées (hors EC et ATU)

Etablissement autorisés a prélever des cellules a des fins the

™1 CHU Lille
Service clinigue avec médecins expérimentés w-
° RCP ok A @
° Garde i : Paris AP-HP St Luuisi
o ._'.\’?_:‘.
o Greffe = Allogreffe = US| avec secteur protege CHUNaIe yon H&gH Sud

UTC A
FCHU Montpellier .
Aphérese ®e -
T L IPCMarseille [ |
PUI : liee a une autorisation spécifique de produit a risque |
o Seule .CentresqualiﬂésAxicabtageneciloieuce

o Par convention fﬁj Centres qualifiés Tisagenlecleucel
Réanimation
Neurologue

IRM

TOUS LES CRITERES DOIVENT ETRE REMPLIS



Processus de qualification du centre : 3 a 4 mois par les
laboratoires

Visite d’audit —
Rapport - réponses

1 2 3 4

Réunion de AEmEE
Audits qualité Formations Minimisation des Test a blanc Premier patient

démarrage N
g Risques
* Installations * Formations : * Réaliser des éléments
adéquates du plan de

- Manipulation et conditionnement des

* Tracabilité cellules avant envoi en production minimisation des

risques (PMR)
- Réception, stockage, décongélation et
manipulation du médicament

Etapes de la qualification

 La qualification du centre combine des éléments relatifs a la qualité et a la facon

de procéder
* La qualification requiert une forte collaboration




Pharmaco-économie

AMM : Juillet 2018
o ATU nominative puis de cohorte

o |nscription sur la « liste hors GHS »

" PGR

HAS =» ASMR : Février 2019 LNH : 11l LNH : IV
° Phases Il avec d’excellents résultats LAL : 1|

* Méthodologie fragile 327 000 euros 320 000 euros

CEPS = Prix fixé a 320 000 euros I'injection

o PEC subordonnée par le recueil et la transmission de données (prescription) dés le 29
mai 2019

A la performance comme aux USA (réussite a 1 mois)

Prix séparé en plusieurs prix



Registre : recueil de données

Données a fournir par le prescripteur
Transmises par |'établissement a I'ATIH

Patients
o Antécédents

° Bridge
Produit
CRS
Suivi a J28, 1100, M6 puis tous les 6 mois



Conséguences economiques

Niveau de prix jamais atteint mais déja dépassé

=» innovation de rupture
o Financement de I'innovation
o Cout du médicament / cout du traitement

Trésorerie
o Délai entre commande / facturation / remboursement

Recueil des données
o Cout du séjour
o Forfait

Survie mais pas de guérison
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