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Thérapie immuno-cellulaire contenant des lymphocytes T CD8+ et CD4+autologues génétiquement modifiés ex vivo au moyen d’un vecteur rétroviral 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 ( modifié par arrêté du 28/12/2023, puis par celui du 28/062024) 
	Prescripteur

Nom :
…………………………………………………
N°RPPS :………………………………………………
Hôpital : …….………………Service : ………………
UA : ……….……Téléphone : ……………………….

	Patient

Nom : …………………….Prénom : ……….…………
Date de naissance : …………………………………….
NIP/NDA : …………………………………………….
Surface corporelle (m²) : …………...Poids…………….


	Indications AMM prises en charge en sus des GHS [code indication]


	( Traitement des patients adultes atteints d'un Lymphome diffus à grandes cellules B (LDGCB), d'un lymphome à cellules B de haut grade (LHGCB), d'un lymphome diffus à grandes cellules B (LMPGCB) ou d'un lymphome folliculaire de grade 3B (LF3B) en rechute dans les 12 mois suivant la fin d'une immunochimiothérapie de première ligne ou réfractaire à ce traitement de première ligne. [en attente]

	Autorisation d’accès précoce (AAP) prise en charge en sus des GHS [code indication] 


	( Traitement des patients adultes atteints d’un LF3B et éligibles à une stratégie d’autogreffe de CSH et des patients atteints de LDGCB, LHGCB, LMPGCB ou LF3B et non éligibles à une stratégie d’autogreffe de CSH, réfractaires ou en rechute dans les 12 mois suivant un traitement de première ligne. [CLISO01]

	Prescription (cf. centres habilités en fin de document)

	Breyanzi® (Lisocabtagene maraleucel) ………………………………………………………………………………………………...
Posologie recommandée :

Schémas posologiques de Breyanzi ® (usage autologue) : dose unique pour perfusion contenant une dispersion pour perfusion de cellules T viables CAR-positives dans une poche à administrer après la cure de chimiothérapie lymphodéplétive (cf. RCP)
Dose cible : 100 × 106 lymphocytes T viables CAR-positifs (pour un ratio cible de 1:1 de composants cellulaires CD4+ et CD8+) (intervalle compris entre 44 et 120 × 106) 

A perfuser 2 à 7 jours après avoir terminé la chimiothérapie lymphodéplétive (disponibilité du traitement à confirmer avant de commencer la chimiothérapie).
Prémédication recommandée par paracétamol et antihistaminique H1 environ une heure avant la perfusion de Breyanzi®. Ne pas utiliser de corticoïdes systémiques à titre préventif (risque d’altération de l’activité de Breyanzi®). 
Administration : Lorsque tous les composants de Breyanzi® ont été prélevés dans les seringues, procéder dès que possible à l’administration. La durée totale entre la sortie du lieu de stockage à l’état congelé et l’administration au patient ne doit pas dépasser 2 heures. Rincer l’intégralité de la tubulure du set de perfusion avec une solution injectable de NaCl 0,9 % avant et après l’administration de chaque composant cellulaire CD8+ ou CD4+. Administrer le composant cellulaire CD8+ en premier. Tout le volume du composant cellulaire CD8+ est administré par voie intraveineuse à un débit de perfusion d’environ 0,5 mL/minute, par l’intermédiaire du site d’injection en Y (perfuseur piggyback) ou du port le plus proche. Si plusieurs seringues sont nécessaires pour obtenir une dose complète du composant cellulaire CD8+, administrer le volume de chaque seringue à la suite sans pause entre les contenus des différentes seringues (sauf raison clinique justifiant de suspendre la dose, par ex. une réaction à la perfusion). Une fois le composant cellulaire CD8+ administré, rincer la tubulure à l’aide de la solution injectable de NaCl 0,9 %. Administrer le composant cellulaire CD4+ immédiatement à la suite de l’administration du composant cellulaire CD8+, en suivant les mêmes à un débit de perfusion d’environ 0,5 mL/minute. Après l’administration du composant cellulaire CD4+, rincer la tubulure avec une solution injectable de NaCl 0,9 % en quantité suffisante pour rincer la tubulure et toute la longueur du cathéter IV. La perfusion, de durée variable, ne dépassera normalement pas 15 minutes par composant.
Date : …. /…. /……






Signature : ………………….

	Cadre réservé à la Pharmacie

	Médicament dispensé



                             Quantité


Numéro d’ordonnancier

BREVANZI® (1,1-70 × 106 cellules/mL / 1,1-70 × 106 cellules/mL) 

Dispersion pour perfusion                                                                    ……………..

   …………………………
UCD : 9002451 (Prix :  352 245 €)

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


Sources : RCP Breyanzi® (EMA), PUT-RD V07/09/2023
Financement 

Voir également la notice technique n° ATIH-722-1-2020 du 21 décembre 2021 (p. 3-4), JO du 02/03/2023
Avis HAS

Avis HAS-CT du 20/09/2023 : SMR important, ASMR III dans la prise en charge des patients adultes atteints de LDGCB, de LHGCB, de LMPGCB ou de LF3B ayant rechuté dans les 12 mois après la fin de la première ligne de chimio-immunothérapie, ou qui y sont réfractaires.
En raison des délais de mise à disposition du produit (depuis la détermination de l’éligibilité du patient à un traitement par cellules CAR T, la leucaphérèse, la production des cellules génétiquement modifiées, la chimiothérapie lymphodéplétive jusqu’à l’acheminement au patient pour la réinjection) et de la toxicité significative à court terme, les patients éligibles à BREYANZI (lisocabtagene maraleucel) doivent avoir un état général et une espérance de vie compatible avec ces délais.

Compte tenu de la fréquence élevée d’événements indésirables de grades ≥ 3 (92 % des patients dans l’étude TRANSFORM), avec en particulier des syndromes de relargage cytokinique, des effets indésirables neurologiques et des séjours possibles en réanimation, mais aussi des contraintes liées à la nécessité d’une hospitalisation longue ainsi qu’à l’éloignement éventuel du centre qualifié, l’information des patients sur ces contraintes et les risques encourus est primordiale.

L’utilisation de BREYANZI (lisocabtagene maraleucel) est limitée à un nombre restreint de centres qualifiés à l’usage des CAR T compte tenu de la complexité de la procédure, comme précisé dans l’arrêté du 19 mai 2021. Dans ce contexte, la Commission rappelle l’importance d’une prise en charge globale (incluant une prise en charge hospitalière et nécessitant une grande vigilance) comme relayé par les associations de patients et d’usagers.

La Commission attire l’attention sur l’intérêt pour les patients et leurs aidants le cas échéant, de disposer d’une information adaptée à la complexité de la procédure CAR T et aux risques encourus par le patient.
Précautions d’emploi 

- Report de traitement si : 

· Événements indésirables graves non résolus (en particulier événements pulmonaires, événements cardiaques ou hypotension artérielle) y compris ceux liés aux précédentes chimiothérapies.

· Infections actives non contrôlées ou troubles inflammatoires.

· Maladie active du greffon contre l’hôte (GVHD).
Dans certains cas, le traitement peut être reporté après l'administration de la chimiothérapie lymphodéplétive. Si le délai entre la fin de la chimiothérapie lymphodéplétive et la perfusion de Breyanzi® est supérieur à deux semaines, le patient doit être retraité par une chimiothérapie lymphodéplétive avant de recevoir la perfusion de Breyanzi®.
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 Syndrome de relargage des cytokines et toxicité neurologique
· Risque d’infections, de neutropénie fébrile et de réactivation virale : Un dépistage du VHB, du VHC et du VIH doit être réalisé avant le prélèvement des cellules destinées à la production + Prophylaxie anti-infectieuse

· Risque de cytopénie prolongée : surveillance NFS avant et après l’administration de Breyanzi®
· Risque d’hypogammaglobulinémie : surveillance +/- antibioprophylaxie +/- substitution par immunoglobulines

· Risque de tumeurs malignes secondaires

· Risque de syndrome de lyse tumorale : prophylaxie (ex : allopurinol)
Avant la perfusion, du tocilizumab et un équipement d’urgence doivent absolument être disponibles par patient en cas de syndrome de relargage des cytokines. Le centre de traitement doit avoir accès à des doses supplémentaires de tocilizumab dans les 8 heures.
Préparation de la perfusion : Médicament contenant des cellules sanguines humaines génétiquement modifiée
- Précaution à prendre : port de gants, vêtements et lunettes de protection.
- Décongélation et perfusion de Breyanzi® à coordonner. L’heure de début de la perfusion doit être confirmée à l’avance, et la décongélation ajustée de sorte que Breyanzi® soit disponible pour la perfusion lorsque le receveur est prêt. La durée totale entre la sortie du lieu de stockage à l’état congelé et l’administration au patient ne doit pas dépasser 2 heures
Surveillance
(   Après la perfusion : 

· Les signes et symptômes d’un éventuel syndrome de relargage des cytokines (SRC), d’événements neurologiques et d’autres toxicités doivent être surveillés chez les patients à 2 ou 3 reprises au cours de la première semaine suivant la perfusion. L’hospitalisation doit être envisagée dès les premiers signes ou symptômes de SRC et/ou d’événements neurologiques.

· Après la première semaine, la fréquence de surveillance du patient sera laissée à la discrétion du médecin, et sera maintenue pendant au moins 4 semaines après la perfusion.
· Il doit être demandé aux patients de rester à proximité de l’établissement de santé qualifié pendant au moins 4 semaines après la perfusion.
Interactions médicamenteuses

- Aucune étude PK/PD réalisée chez l’humain.

- L'administration d'anticorps monoclonaux anti-EGFR peut affecter la persistance à long terme des lymphocytes CAR-T, bien que les données cliniques sur leur utilisation chez les patients traités par Breyanzi® soient limitées.

- Vaccins vivants : non recommandé pendant au moins 6 semaines avant le début de la chimiothérapie lymphodéplétive, pendant le traitement par Breyanzi®, et jusqu’à la restauration de l’immunité après le traitement.
- Corticoïdes systémiques à titre préventif : déconseillés avant la perfusion de Breyanzi® car pouvant altérer son activité. L'administration de corticoïdes peut être faite conformément aux recommandations sur la gestion de la toxicité de Breyanzi®.
Contraception/grossesse
Chez les femmes en âge de procréer, un test de grossesse doit être réalisé avant le début du traitement par Breyanzi®.

Les données d’exposition sont insuffisantes pour permettre une recommandation sur la durée de contraception après un traitement par Breyanzi®.
Se reporter aux RCP concernant les modalités de prescription du cyclophosphamide et de la fludarabine pour en savoir plus sur la nécessité d’une contraception efficace chez les patients recevant une chimiothérapie lymphodéplétive.
Il n’existe pas de données sur l’utilisation du lisocabtagene maraleucel chez la femme enceinte. Il n’a pas été conduit d’études de toxicité sur la reproduction et le développement chez l’animal permettant d’évaluer la survenue d’effets délétères chez le fœtus lorsqu’il est administré pendant la grossesse. L’évaluation des taux d’immunoglobulines et de lymphocytes B chez les nouveau-nés dont la mère a été traitée par Breyanzi® doit être envisagée.

Traçabilité
Le nom du médicament, le numéro de lot et le nom du patient traité doivent être conservés pour une durée de 30 ans après l’expiration du produit.
Centres habilités
Se reporter l’arrêté du 19 mai 2021 modifié par arrêté du 28/12/2023 puis par celui du 28/06/2024.
Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra l’identification rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité[image: image3.png]



� Code indication. Cf. � HYPERLINK "http://solidarites-sante.gouv.fr/soins-et-maladies/autres-produits-de-sante/dispositifs-medicaux/la-liste-en-sus/article/referentiel-des-indications-des-specialites-pharmaceutiques-inscrites-sur-la" ��référentiel liste en sus� et � HYPERLINK "http://www.omedit-idf.fr/financement-a-lindication-nouvelles-modalites-de-recueil-de-transmission-donnees-2018/" ��actualité� sur le site de l’OMEDIT IDF.


� �HYPERLINK "https://sante.gouv.fr/soins-et-maladies/medicaments/professionnels-de-sante/autorisation-de-mise-sur-le-marche/article/autorisation-d-acces-precoce-autorisation-d-acces-compassionnel-et-cadre-de"��Cf. Tableau ministériel accès précoce�.


� Tarif de responsabilité TTC.


� 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.
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