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Sources : RCP Kymriah® (EMA) rév. 16 du 20/03/2024, ANSM/ documents à destination des professionnels et des patients (09/2022)
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
Arrêté du 19 mai 2021[image: image1.png]











 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)
	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]


	( Leucémie aiguë lymphoblastique (LAL) à cellules B chez les patients ≤ 25 ans
, réfractaire, ou en rechute après greffe ou après la 2ème rechute ou plus [I000479]
( Lymphome diffus à grandes cellules B (LDGCB) chez les adultes en rechute ou réfractaire, après la 2ème ligne ou plus d’un traitement systémique [I000478]
( Lymphome folliculaire (LF) chez les patients adultes après au moins deux lignes de traitement qui présentent une maladie réfractaire, ou en rechute pendant ou dans les 6 mois qui suivent la fin de leur traitement d’entretien, ou en rechute après une autogreffe de cellules souches hématopoïétiques
 [I000635] 

	Prescription (cf. centres habilités en fin de document)

	Kymriah® ……………………………………………………………………………………………………………...
Posologie recommandée :

Schémas posologiques de Kymriah® :
LAL à cellules B
Lymphome B à grandes cellules et LF 
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)
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

Administration : perfusion IV au moyen d’une tubulure IV sans latex ne possédant pas filtre à déleucocytation, au rythme d’environ 10 à 20ml/ minute avec écoulement par gravité. Tout le contenu de la(les) poche(s) de perfusion doit être perfusé. Une solution pour injection de NaCl 0,9% doit être utilisée pour amorcer la tubulure avant la perfusion ainsi que pour la rincer après la perfusion. Lorsque le volume complet de Kymriah® a été perfusé, la poche pour perfusion doit être rincée avec 10 à 30 mL de solution pour injection de NaCl 0,9% par amorçage retour pour s'assurer que le plus de cellules possibles soient perfusées au patient. 

Une injection intraveineuse en bolus peut être utilisée comme méthode d’administration alternative si le volume de Kymriah® à administrer est ≤20 mL.

Usage autologue uniquement.

Conditionnement préalable au traitement : Recommandé sauf si le taux de leucocytes ≤1000 cellules/µL au cours de la semaine précédant la perfusion. Il est recommandé d'administrer Kymriah de 2 à 14 jours (2 à 6 jour pour le LF) après la fin de la chimiothérapie lymphodéplétive. La disponibilité de Kymriah® doit être confirmée avant de débuter la chimiothérapie lymphodéplétive.
LAL à cellules B

Lymphome B à grandes cellules et LF
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
Date : …. /…. /……






Signature : ………………….

	Cadre réservé à la Pharmacie

	Médicament dispensé



                             Quantité


Numéro d’ordonnancier

KYMRIAH® (1 ou plusieurs poches contenant 1,2 x 106 à 6 x 108 cellules – poches de 10-30ml ou 30-50ml
) 

Cellules dispersion pour perfusion                                                                    ……………..

   …………………………
UCD : 9439938 (Prix : 257 036,75 €)

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


Financement 

La prise en charge de Kymriah® est subordonnée au recueil et à la transmission des informations définies en annexe de l’arrêté du 26/12/2019 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), la notice technique n°ATIH-371-6-2019 du 22 juillet 2019 (+rectificatif du 15/11/2019) et la notice technique n° ATIH-722-1-2020 du 21 décembre 2021 (p. 3-4), JO du 02/03/2023, notice technique n° ATIH-270-04-2023 du 31 mai 2023.
Avis HAS

En raison des délais 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 Kymriah® 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 (80% à 90% des patients), 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 Kymriah® est limitée à un nombre restreint de centres qualifiés à l’usage des CAR T compte tenu de la complexité de la procédure. Dans ce contexte, la Commission souligne l’importance d’une prise en charge globale (incluant notamment les déplacements et les hébergements à proximité des établissements de santé qualifiés, lorsque nécessaire).

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.

Réévaluation HAS-CT du 06/09/23 dans la LAL B : SMR important, ASMR III (inchangés).
→ Traitement de 1ère intention chez les enfants et jeunes adultes jusqu’à 25 ans inclus atteints de LAL B réfractaire, en rechute après greffe ou à partir de la 2ème rechute. D’après les critères d’inclusions des EC, cette indication correspond aux patients : 

- en 2ème rechute médullaire ou plus, 

- ou en rechute médullaire après une greffe de cellules souches hématopoïétiques (GCSH) allogénique, réalisée au moins 6 mois avant l’injection de tisagenlecleucel, 

- ou ayant une maladie réfractaire primaire, définie par l’absence de rémission complète après deux cycles de chimiothérapie, 

- ou ayant une maladie chimio-réfractaire définie par l’absence d’une rémission complète après 1 cycle de chimiothérapie chez les patients en rechute, 

- ou intolérants ou en échec à 2 lignes d’un inhibiteur de tyrosine kinase en cas de LAL B Ph+, 
- ou inéligibles à une GCSH allogénique en raison de comorbidités, de contre-indications aux traitements de conditionnement à la GCSH, d’absence de donneur compatible, d’antécédent de GSCH ou de refus de la GCSH par le patient.
- Faute de donnée comparative robuste, la place de Kymriah® par rapport à ses alternatives thérapeutiques, et en particulier le Blincyto® (blinatumomab) n’est pas connue. Néanmoins, prenant en compte les résultats des comparaisons indirectes ajustées et dans la mesure où des rémissions durables sont observées avec Kymriah®, chez les patients ayant un état général et une espérance de vie compatibles avec l’administration d’un traitement par CAR-T, la Commission considère que Kymriah® devrait être privilégié. 

- La Commission rappelle que l’efficacité et la tolérance de Kymriah® chez les patients prétraités par Blincyto® n’est pas établie (peu de données). 

- L’efficacité et la tolérance de Kymriah® en l’absence d’expression tumorale du CD19 n’est pas connue. Kymriah® n’est pas recommandé si le patient a rechuté d’une leucémie CD19-négative après un traitement antérieur par une thérapie anti-CD-19. 
Réévaluation HAS-CT du 06/09/23 dans le LDGCB : SMR important, ASMR IV (inchangés).
→ Traitement de 3ème ligne ou plus du LDGCB chez les patients en échec à au moins 2 lignes de traitements systémiques avec un antécédent de greffe autologue pour les patients qui y étaient éligibles.

- Au regard des données disponibles (nombreuses limites de la comparaison indirecte issue des données du registre DESCART-T), la place de Kymriah® par rapport à Yescarta® dans l’indication commune du LDGCB ne peut être établie de façon robuste. La Commission souligne néanmoins que, d’après les avis d’experts et les premières données de suivi, il est possible que les réponses cliniques soient plus nombreuses et plus rapides sous Yescarta® que sous Kymriah® mais au prix de toxicités aigues plus fréquentes, notamment neurologiques. Kymriah® dispose cependant d’un avantage logistique par rapport à Yescarta® de par la possibilité de congélation du produit d’aphérèse. Ces deux médicaments apportent donc une réponse complémentaire au besoin médical identifié dans cette indication. Le choix de l’un par rapport à l’autre doit être fait en fonction de l’état du patient, de la disponibilité des lots de production, de la réponse clinique attendue et du profil de tolérance
Avis HAS-CT du 07/12/22 dans le LF :  SMR important, ASMR V uniquement dans le traitement des patients adultes présentant un LF après au moins deux lignes de traitement qui présentent une maladie réfractaire, ou en rechute pendant ou dans les 6 mois qui suivent la fin de leur traitement d’entretien, ou en rechute après une autogreffe de CSH. SMR insuffisant dans les autres indications AMM.
Compte tenu de l’absence de données comparatives méthodologiquement robustes, la place de Kymriah® vis-à-vis des autres alternatives thérapeutiques disponibles ne peut pas être précisée.

Précautions d’emploi 

- 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’ac    ide urique ou une masse tumorale élevée.

Tests sérologiques : Il n’existe aucune expérience de fabrication de Kymriah® pour des patients testés positifs au VIH, VHB, VHC( dépistage avant le prélèvement des cellules en vue de la fabrication. Une réactivation du VHB peut se produire chez les patients traités par des médicaments dirigés contre les cellules B et pourrait entrainer une hépatite fulminante, une insuffisance hépatique et le décès.

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 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 progression rapide 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®.
Contraception

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).
Traçabilité
Le nom du médicament, le numéro de lot et le nom du patient traité doivent être conservés pour une durée de 30 ans.
Centres habilités
Se reporter à l’arrêté du 19 mai 2021 modifié par arrêté du 28/12/2023.
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� Code indication. Cf. � HYPERLINK "https://sante.gouv.fr/soins-et-maladies/medicaments/professionnels-de-sante/autorisation-de-mise-sur-le-marche/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.


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


� Indication prise en charge en sus plus restreinte que l’AMM (libellé AMM : « LF chez les patients adultes en rechute ou réfractaires après la 2ème ligne ou plus d’un traitement systémique ». 


� L’information quantitative concernant le médicament, y compris le nombre de poches pour perfusion à administrer, est présentée dans la documentation spécifique à chaque lot qui accompagne le médicament pour le traitement.


� 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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