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Thérapie immuno-cellulaire contenant des lymphocytes T autologues génétiquement modifiés ex vivo au moyen d’un vecteur lentiviral codant pour un récepteur antigénique chimérique (CAR) anti-CD-19
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 Le prélèvement des lymphocytes chez les patients éligibles au traitement par CAR-T Cells et l’administration de CAR-T Cells sont limités à certains établissements de santé ( modifiant l’arrêté du 28/03/2019) : déclaration auprès de l’agence régionale de santé territorialement compétente.
MEDICAMENT AYANT FAIT L’OBJET D’UNE ATUc (fin d’octroi : 24/03/2019)

EN ATTENTE D’UN FINANCEMENT DEFINITIF

Selon l’Art. L. 162-16-5-2 du Code de la SS, ce médicament est éligible à une prise en charge dans le cadre du dispositif post-ATU et sous certaines conditions, dans l’attente de son financement définitif.

Avis HAS du 07/11/2018 : « il existe des alternatives thérapeutiques dans l’indication AMM n’ayant pas fait l’objet d’une ATUc : « LAL B chez les patients réfractaires après une ligne de traitement OU en rechute après greffe, si réalisée lors de la 1ère ligne de traitement ».
	Prescripteur

Nom :
……………………………………

N°RPPS :…………………………………

Hôpital : …….……………………………

Service : ………………………………….

UA : ……….……Téléphone : ………………….

	Patient

Nom : ……………………………………..

Prénom : …………………………………..

Date de naissance : ……………………….

NIP/NDA : ………………………………..

Poids………………………………………

	Indications AMM éligibles à une prise en charge dans le cadre du dispositif post-ATU

	( Leucémie aiguë lymphoblastique (LAL) à cellules B chez les patients < 25 ans
 en rechute ou réfractaire, après ≥ 2 lignes de traitement 
( Lymphome diffus à grandes cellules B chez les adultes en rechute ou réfractaire, après ≥ 2 lignes de traitement

	Indications AMM non éligibles à une prise en charge dans le cadre du dispositif post-ATU

	( LAL B chez les patients  de < 25 ans2 réfractaire après une ligne de traitement
( LAL B chez les patients  de < 25 ans2 en rechute après greffe, si réalisée lors de la 1ère ligne de traitement

	Prescription (cf. centres habilités en fin de document)

	Kymriah® ………………………………………………………………………………………………………

Posologie recommandée :

Administrer Kymriah® par voie IV exclusivement, selon les schémas posologiques ci-dessous :
LAL à cellules B
Lymphome B à grandes cellules 
Patients≤50 kg : 0,2 à 5 × 106 lymphocytes T viables porteurs d’un CAR/kg de poids corporel
Patients >50kg : 0,1 à 2,5 × 108 lymphocytes T viables porteurs d’un CAR (indépendamment du poids)

0,6 à 6 × 108 lymphocytes T viables porteurs d’un CAR (indépendamment du poids)
Conditionnement préalable au traitement : Recommandé sauf si le taux de leucocytes ≤1000 cellules/µL au cours de la semaine précédant la perfusion.
LAL à cellules B

Lymphome B à grandes cellules 

Fludarabine : 30mg/m2/jour pendant 4 jours par voie IV Cyclophosphamide : 500 mg/m2/jour pendant 2 jours 
par voie IV
Fludarabine : 25mg/m2/jour pendant 3 jours par voie IV Cyclophosphamide : 250 mg/m2/jour pendant 3 jours par voie IV

Schémas alternatifs si antécédent de cystite hémorragique de grade 4 avec le cyclophosphamide ou patient réfractaire à un protocole contenant du cyclophosphamide administré  peu de temps avant la chimiothérapie lymphodéplétive
Cytarabine (500mg/m2/jour pendant 2 jours par voie IV) et Etoposide (150mg/m2/jour pendant 3 jours par voie IV)
Bendamustine (90mg/m2 /jour pendant 2 jours par voie IV
Prémédication recommandée par paracétamol et antihistaminique H1 dans les 30 à 60 minutes environ avant la perfusion de Kymriah®. Ne pas utiliser de corticoïdes sauf en cas d’urgence engageant le pronostic vital
Lors de l’administration, utiliser une tubulure IV sans latex ne possédant pas filtre à déleucocytation, au rythme d’environ 10 à 20ml/ minute avec écoulement par gravité. Usage autologue uniquement.
Date : …. /…. /……






Signature :………………….


	Cadre réservé à la Pharmacie

	Médicament dispensé



Quantité


Numéro d’ordonnancier

KYMRIAH® 1,2 x 106 –6 x 108 

cellules dispersion pour perfusion                                   ……………..


   …………………………
UCD AMM : 9439938 

Date : …. /…. /……
                                                                       Signature : …………………


La prise en charge de Kymriah® est subordonnée au recueil et à la transmission des informations définies en annexe de l’arrêté du 05/05/2019 publié au JO. Ces informations sont recueillies et transcrites par le médecin de l’établissement de santé ayant prescrit le médicament concerné. Elles sont communiquées par l’établissement à l’ATIH, qui en assure le traitement.

Voir également la notice technique ATIH n° CIM-MF-205-3-2019 du 23 avril 2019 (p. 15) et notice technique n°ATIH-371-6-2019 du 22 juillet 2019.

· Administration de Kymriah® non recommandée : 

· dans les 4 mois suivant une greffe de cellules souches allogéniques (risque d’aggravation d’une maladie du greffon contre l’hôte).

· Chez les patients précédemment exposés à une thérapie ciblée anti-CD19.
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 Syndrome de relargage des cytokines et toxicité neurologique : 
· Risque de cytopénie prolongée ; Les facteurs de croissance myéloïdes, en particulier les facteurs de stimulation de colonies granulo-macrophagiques (GM-CSF), ne sont pas recommandés au cours de 3 premières semaines après la perfusion de Kymriah® ou jusqu’à résolution du syndrome de relargage des cytokines le cas échéant (risque d’aggravation du syndrome de relargage des cytokines).
· Risque d’infections et de neutropénie fébrile : Prophylaxie anti-infectieuse avant la perfusion de Kymriah®.

· Risque d’hypogammaglobulinémie : antibioprophylaxie +/- substitution par immunoglobulines
.
· Risque de syndrome de lyse tumorale : prophylaxie (ex : allopurinol) chez patients ayant un taux élevé d’acide urique ou une masse tumorale élevée.

Avant la perfusion, un minimum de 4 doses de tocilizumab et un équipement d’urgence doivent absolument être disponibles en cas de syndrome de relargage des cytokines.
Préparation de la perfusion : Médicament contenant des cellules sanguines humaines génétiquement modifiée
Précaution à prendre (port de gants et de lunettes)
-Décongélation et perfusion de Kymriah® à coordonner. L’heure de début de la perfusion doit être confirmée à l’avance, et la décongélation ajustée de sorte que Kymriah® soit disponible pour la perfusion lorsque le receveur est prêt. Une fois que Kymriah® est décongelé et qu’il est à température ambiante (20-25°c), il doit être perfusé dans les 30 minutes afin de maintenir au maximum la viabilité du produit, en incluant toute interruption au cours de la perfusion.
Surveillance :
· Pendant la perfusion : pour détecter d’éventuels signes et symptômes d’effets indésirables neurologiques
(   Après la perfusion, surveillance quotidienne durant les 10 jours suivant la perfusion : 

- hospitalisation à envisager  pendant les 10 jours suivant l’administration.

- information des patients de l’obligation de rester à proximité d’un établissement médical qualifié pendant au moins 4 semaines après la perfusion

Report de traitement si :

Effet indésirable grave non résolu (an particulier atteintes pulmonaires, cardiaques, hypotension artérielle) dus aux précédentes chimiothérapies

· Infection active non contrôlée

· Maladie du greffon contre l’hôte active

· Aggravation clinique significative de la leucémie ou du lymphome après la chimiothérapie lymphodéplétive

Interactions médicamenteuses : Aucune étude PK/PD réalisée

Vaccins vivants : non recommandés pendant au moins 6 semaines avant le début d’une chimiothérapie lymphodéplétive, pendant un traitement par Kymriah® et jusqu’à restauration immunitaire après un traitement par Kymriah®.
Femmes en âge de procréer : réaliser un test de grossesse avant de commencer le traitement. Les données d’expositions sont insuffisantes pour permettre une recommandation sur la durée de contraception après un traitement par Kymriah®. En cas de chimiothérapie lymphodéplétive, voir le RCP des produits concernés. Une évaluation des taux d'immunoglobulines est indiquée chez les nouveau-nés dont la mère a été traitée par Kymriah® (risque d’hypogammaglobulinémie).
Centres habilités : se reporter à l’arrêté du 08 août 2019 modifiant l’arrêté du 28 mars 2019 limitant l’utilisation de médicament de thérapie innovante à base de lymphocytes T génétiquement modifiés dits CAR-T Cells autologues indiqués dans le traitement de la leucémie aiguë lymphoblastique à cellules B et/ou du lymphome à grande cellule B, à certains établissements de santé en application des dispositions de l’article L. 1151-1 du code de la santé publique.
[image: image2.png]



� Aucune étude clinique formelle n’a été réalisée chez les enfants de moins de 3 ans.


� Cf. � HYPERLINK "http://circulaires.legifrance.gouv.fr/pdf/2019/07/cir_44786.pdf" ��ANSM/ Actualisation des recommandations de hiérarchisation des immunoglobulines humaines normales� du 03/04/2019.





Page 3 sur 3

[image: image3][image: image4.png]EEEEEEEEEEEEE



[image: image5.png]financement



