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ANSM 10/07/2019 : Lettre aux professionnels de santé relative aux risques d’atteintes hépatites graves, y compris d’insuffisance hépatique aiguë nécessitant une greffe [observation chez des patients traités par tocilizumab de cas graves de lésions hépatiques d’origine médicamenteuse (insuffisance hépatique aigüe, hépatite, ictère, nécessitant dans certains cas une transplantation hépatique). La fréquence des hépatotoxicités graves est considérée comme rare].
( inciter les patients à consulter immédiatement un médecin, si signes et symptômes d'atteinte hépatique, tels que fatigue, douleur abdominale et ictère.
( ASAT/ALAT : - à contrôler toutes les 4 à 8 semaines pendant les 6 premiers mois de traitement, puis toutes les 12 semaines chez les patients traités dans la PR, ACG et AJI.          

            - si > 1,5 x LSN : précaution à l’instauration du traitement.  Si > 5 x LSN : traitement non recommandé. 
            - si en cours de traitement, augmentations des ALAT ou ASAT > 3 à 5 x LSN confirmées par des dosages répétés : interrompre le traitement

            - si anomalies des enzymes hépatiques identifiées : modification de la posologie peut être nécessaire (réduction, interruption ou arrêt).


	Prescripteur

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

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

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


	IV
	Polyarthrite rhumatoïde active, modérée à sévère de l’adulte si réponse inadéquate ou intolérance à un précédent traitement par un ou plusieurs traitements de fonds (DMARDs) ou par un ou plusieurs anti-TNF :
     ( en association au méthotrexate. [I000310]        

     ( en monothérapie (si intolérance au méthotrexate ou si poursuite inadaptée).  [I000310]        
Arthrite juvénile idiopathique systémique (AJIs) active chez patient ≥ 2 ans, si réponse inadéquate aux AINS et aux corticoïdes systémiques : 

     ( en association au méthotrexate. [I000311]
     ( en monothérapie (si intolérance au méthotrexate ou si poursuite inadaptée). [I000311]

Arthrite juvénile idiopathique polyarticulaire (AJIp : facteur rhumatoïde + ou - et oligoarthrite étendue) chez patient ≥ 2 ans, ayant présenté une réponse inadéquate à un précédent traitement par méthotrexate :  

     ( en association au méthotrexate. [I000313]
     ( en monothérapie (si intolérance au méthotrexate ou si poursuite inadaptée).  [I000313]
( Traitement de la COVID-19 chez les adultes recevant une corticothérapie systémique et nécessitant une supplémentation en oxygène, à l’exclusion des patients sous ventilation mécanique invasive [I000588]


	Indications AMM non prises en charge en sus des GHS [code indication]1

	IV

SC
	( Polyarthrite rhumatoïde sévère, active et évolutive de l’adulte, en association au méthotrexate, non précédemment traitée par le méthotrexate (SMR insuffisant
)

	SC

	Polyarthrite rhumatoïde active, modérée à sévère de l’adulte si réponse inadéquate ou intolérance à un précédent traitement par un ou plusieurs traitements de fonds (DMARDs) ou par un ou plusieurs anti-TNF :
     ( en association au méthotrexate. [I000310]        

     ( en monothérapie (si intolérance au méthotrexate ou si poursuite inadaptée).  [I000310]        
( Artérite à cellules géantes (ACG ou Horton) en association à une corticothérapie dégressive, chez les patients adultes nécessitant une épargne cortisonique 
,
,

     ( en cas de cortico-dépendance à une dose ≥ 7,5mg/j de prednisone entraînant des rechutes itératives  [I000464] (SMR important, ASMR V)  

     ( chez les patients où une décroissance rapide et précoce de la corticothérapie est rendue nécessaire par une intolérance aux corticoïdes ou des comorbidités sévères (diabète compliqué déséquilibré, troubles thymiques et psychotiques sévères, ostéoporose fracturaire sévère, hypertension artérielle sévère non contrôlée…) [I000464] (SMR important, ASMR V)
( Artérite à cellules géantes (ACG ou Horton) ne répondant pas aux critères ci-dessus, notamment nouvellement diagnostiquée ou en rechute, en l’absence de dépendance et/ou d’intolérance aux corticoïdes [I000464] (SMR insuffisant) 4,


	SC seringue

unique-ment
	( Arthrite juvénile idiopathique systémique (AJIs) active chez patient ≥ 1 ans, si réponse inadéquate aux AINS et aux corticoïdes systémiques, en association au méthotrexate ou en monothérapie (si intolérance au méthotrexate ou si poursuite inadaptée) (SMR important, ASMR V)

( Arthrite juvénile idiopathique polyarticulaire (AJIp: facteur rhumatoïde + ou - et oligoarthrite étendue) chez patient ≥ 2 ans, ayant présenté une réponse inadéquate à un précédent traitement par méthotrexate, en association au méthotrexate ou en monothérapie (si intolérance au méthotrexate ou si poursuite inadaptée) (SMR important, ASMR V) 


	SC stylo

Unique-ment
	( Arthrite juvénile idiopathique systémique (AJIs) active chez patient ≥ 12 ans, si réponse inadéquate aux AINS et aux corticoïdes systémiques, en association au méthotrexate ou en monothérapie (si intolérance au méthotrexate ou si poursuite inadaptée) (SMR important, ASMR V)

( Arthrite juvénile idiopathique polyarticulaire (AJIp : facteur rhumatoïde + ou - et oligoarthrite étendue) chez patient ≥ 12 ans, ayant présenté une réponse inadéquate à un précédent traitement par méthotrexate, en association au méthotrexate ou en monothérapie (si intolérance au méthotrexate ou si poursuite inadaptée) (SMR important, ASMR V)10.

	IV
	( Syndrome de relargage des cytokines (SRC), sévère ou menaçant le pronostic vital induit par les traitements par lymphocytes T à récepteur antigénique chimérique (CAR-T), chez les patients adultes ou pédiatriques (à partir de 2 ans) [I000458] (SMR important, ASMR V)
.

( Traitement de la COVID-19 chez les adultes recevant une corticothérapie systémique et nécessitant une ventilation mécanique invasive2

	Etude clinique faisant l’objet d’une prise en charge à titre dérogatoire6,


	SC seringue

unique-

ment
	Roactemra®
( Etude METOGIA : méthotrexate versus tocilizumab pour le traitement de l'artérite à cellules géantes : étude multicentrique, randomisée, contrôlée [CTOCI98]

	Autre motif de prescription (à justifier dans le dossier du patient)

	Préciser ………………………………………………………………………………………………………..

Pour mémoire (Ex-RTU) : Maladie de Castleman inflammatoire (à CRP élevée) non associée au virus HHV8
 [I000312].

	Prescription


	Tocilizumab : ( Roactemra®    ( Biosimilaire : Tyenne® 

                        ( perfusion IV : ………. mg/kg,  soit une dose totale de ………………mg.     
                        ( une injection SC de 162 mg.
Posologie, modalités d’administration, suivi biologique ( se référer au RCP Roactemra® ou Tyenne®
PR (IV) adulte : 8 mg/kg, 1 fois toutes les 4 semaines. Si > 100 kg, ne pas dépasser des doses de 800 mg par perfusion.

PR (SC) adulte : 162mg 1 fois par semaine. 

AJIs (IV) : 8 mg/kg toutes les 2 semaines si ≥ 30 kg ou 12 mg/kg toutes les 2 semaines si < 30 kg.

AJIs (SC) : 162mg 1 fois toutes les semaines si ≥ 30 kg ou 162mg 1 fois toutes les 2 semaines si [10kg-30kg[.

AJIp (IV) : 8 mg/kg toutes les 4 semaines si ≥ 30 kg ou 10 mg/kg toutes les 4 semaines si < 30 kg.

AJIp (SC) : 162mg 1 fois toutes les 2 semaines si ≥ 30 kg ou 162mg 1 fois toutes les 3 semaines si < 30 kg.

ACG (SC) adulte : 162mg 1 fois par semaine en association à une corticothérapie dégressive. Ne pas utiliser en monothérapie si rechutes aiguës (efficacité non établie). Roactemra® peut être utilisé seul après l’arrêt des corticoïdes. 

SRC (IV) : 8 mg/kg si ≥ 30 kg ou 12 mg/kg si < 30 kg. Seul ou en association avec des corticoïdes. Si pas d’amélioration clinique après la 1ère administration, possibilité d’administrer jusqu’à 3 doses supplémentaires (min 8h entre 2 doses consécutives). ne pas dépasser des doses de 800 mg par perfusion.

COVID 19 (IV) : 8mg/kg en perfusion IV unique sur une durée de 60 minutes. En cas d’aggravation ou d’absence d’amélioration des signes cliniques ou des symptômes : perfusion supplémentaire de 8 mg/kg (intervalle entre les 2 perfusions de 8h minimum). Si > 100 kg, ne pas dépasser des doses de 800 mg par perfusion. En cas d’anomalie des paramètres biologiques : enzymes hépatiques >10 x LSN, nombre de neutrophiles < 50 000 x cellules /μL numération plaquettaire < 50 000 x cellules /μL : administration non recommandée. 

 Date : …. /…. /……




Signature :


	Cadre réservé à la pharmacie

	Conserver au réfrigérateur (entre +2 °C et +8 °C), à l’abri de la lumière. Ne pas congeler.

	Médicament dispensé
                            
                                              Quantité                    Numéro d’ordonnancier

	IV
	Référence
	ROACTEMRA® Sol à diluer pour perf

( 80 mg/4 ml
 UCD : 9331891 (prix :75,26 €
)
   …………
             …………………………    
( 200 mg/10 ml
 UCD : 9331879 (prix : 188,16, €16) 
    …………
             …………………………          

( 400 mg/20 ml
 UCD : 9331885 (prix : 376,32 €16) 
    …………
             …………………………             

	
	Biosimilaire
	TYENNE® Sol à diluer pour perf

( 80 mg/4 ml
 UCD : 9003500 (prix :75,26 €16)
       …………
             …………………………    
( 200 mg/10 ml
 UCD : 9003498 (prix : 188,16, €16) 
      …………
             …………………………          

( 400 mg/20 ml
 UCD : 9003499 (prix : 376,32 €16) 
      …………
             …………………………           

	SC
	Référence
	ROACTEMRA® 162 mg/0,9 ml
( Seringue préremplie UCD : 9404377
                     …………
             …………………………        

( Stylo prérempli         UCD : 9443791
                     …………
             …………………………        

	
	Biosimilaire
	TYENNE® 162 mg/0,9 ml
( Seringue préremplie UCD : 9003496
                     …………
             …………………………        

( Stylo prérempli         UCD : 9003497
                     …………
             …………………………        

	Date : …. /…. /……




Signature :


Traçabilité : le nom de spécialité et le n° de lot du produit administré doivent être clairement inscrits dans le dossier patient.
· Se référer au RCP (Roactemra® ou Tyenne®) pour toute informations complémentaires relatives : mises en garde spéciales et précautions d’emploi ; interactions médicamenteuses (Thésaurus ANSM à consulter également) ; Grossesse et allaitement (site CRAT à consulter également)
· Médicament faisant l’objet de MARR (Mesures additionnels de réduction des risques) : documents à destination des professionnels de santé et des patients à consulter sur le site de l’ANSM[image: image2.png]



� 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. 


� EMA/AMM octroyée le 06/12/2021. � HYPERLINK "https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-19593_ROACTEMRA_EI_PIC_AvisDef_CT19593.pdf" ��HAS/Avis CT du 16/02/2022� ( SMR important, ASMR III uniquement chez les patients adultes atteints de la COVID-19 recevant une corticothérapie systémique et nécessitant une supplémentation en oxygène / SMR insuffisant chez les patients sous ventilation mécanique invasive. 


� Cette indication ne fait pas l’objet d’une prise en charge par l’Assurance Maladie en raison du non agrément aux collectivités. Cela fait suite à l’avis HAS/CT du � HYPERLINK "https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-14490_ROACTEMRA_PIS_EI_Avis1_CT14490.pdf" ��16/12/2015� pour les formes IV, du � HYPERLINK "https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-15733_ROACTEMRA_SC_EI_NON_DEMANDEE_Avis1_CT15733.pdf" ��07/12/2016� pour la forme SC seringue et du � HYPERLINK "https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-17035_ROACTEMRA_SC_QD_INS_avis1_CT17035.pdf" ��19/09/2018� la forme SC stylo.


� JO � HYPERLINK "https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000043033096" ��22/01/2021�: Radiation de la liste en sus des formes SC, à compter du 1er mars 2021.


� AMM européenne « Artérite à cellules géantes (ACG ou Horton) » octroyée le 18/09/2017 (seringue) et 20/04/2018 (stylo). HAS/Avis CT 19/09/2018 (� HYPERLINK "https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-16770_ROACTEMRA_SC_PIC_EI_Avis3_CT16770.pdf" ��seringue� et � HYPERLINK "https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-17035_ROACTEMRA_SC_QD_INS_avis1_CT17035.pdf" ��stylo�) ( SMR important, ASMRV. Indication agréée aux collectivités � HYPERLINK "https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000038720952" ��JO 04/07/2019� (restriction par rapport à l’AMM européenne).


� Le � HYPERLINK "https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2017-08/pnds_-_arterite_a_cellules_geantes.pdf" ��PNDS ACG 2017� recommande le traitement adjuvant par tocilizumab (préférentiellement 162mg 1x/sem par voie SC) en cas de rechutes multiples associées à une mauvaise tolérance de la corticothérapie et/ou d’une cortico-dépendance ≥ 7,5 à 15mg/j de prednisone.


� ROACTEMRA® 162 mg/0,9 ml (SC, seringue pré-remplie) : � HYPERLINK "https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000039070133" ��JO 10/09/2019� prise en charge à titre dérogatoire dans le cadre de l’étude « Metogia » (multicentrique, randomisée, contrôlée, méthotrexate versus tocilizumab).


� AMM européenne « Artérite à cellules géantes (ACG ou Horton) » octroyée le 18/09/2017 (seringue) et 20/04/2018 (stylo). HAS/Avis CT 19/09/2018 (� HYPERLINK "https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-16770_ROACTEMRA_SC_PIC_EI_Avis3_CT16770.pdf" ��seringue� et � HYPERLINK "https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-17035_ROACTEMRA_SC_QD_INS_avis1_CT17035.pdf" ��stylo�) ( SMR insuffisant ne justifiant pas la prise en charge par la solidarité nationale.


� AMM européenne octroyée le 29/10/2018 à la forme SC seringue. Avis HAS/CT du � HYPERLINK "https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-17631_ROACTEMRA_SC_PIS_EI_AJIs_Avis1_CT17631.pdf" ��03/04/2019� (SMR important, ASMR V). Indication agréée aux collectivités JO � HYPERLINK "https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000038720952" ��04/07/2019�. 


� AMM européenne octroyée à la forme SC seringue le 12/04/2018. Avis HAS/CT du �HYPERLINK "https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2018-12/roactemra_sc_eit_ajip_avis2_modifie_le05112018_ct_17189.pdf"��03/10/2018� (SMR important, ASMR V). Indication agréée aux collectivités JO � HYPERLINK "https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000038720952" ��04/07/2019�. 





� AMM européenne octroyée le 01/04/2020 à la forme SC stylo. Avis HAS/CT du � HYPERLINK "https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-18653_ROACTEMRA_PIS_EI_AvisDef_CT18653.pdf" ��08/07/2020� (SMR important, ASMRV). Indication agréée aux collectivités JO� HYPERLINK "https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000042602214" ��03/12/2020�


� AMM européenne octroyée à la forme IV le 23/08/2018. Indication agréée aux collectivités � HYPERLINK "https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000038277181" ��JO 28/03/2019� (pas de prise en charge en sus à ce jour). Avis HAS/CT du � HYPERLINK "https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-17462_ROACTEMRA_PIC_EI_SRC_Avis3_CT17462.pdf" ��09/01/2019� et � HYPERLINK "https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-19149_ROACTEMRA_PIC_REEV_AvisDef_CT19149.pdf" ��réévaluation du 24/03/2021� � HYPERLINK "https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-17189_ROACTEMRA%20SC_EIT_AJIp_AVIS2_CT_17189.pdf" ���( SMR important, ASMRV. Place dans la stratégie thérapeutique : traitement de 1ère intention (comme stipulé dans les RCP de Yescarta et Kymriah, sa disponibilité (au minimum 4 doses) doit être assurée avant la perfusion du CAR-T). N.B : l’indication de tocilizumab n’est validée qu’à partir de 2 ans alors que Kymriah (tisagenlecleucel) peut être administré chez l’enfant sans limitation d’âge (conformément à son AMM).


� Cf. arrêté du 20 août 2019 (� HYPERLINK "https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000039070133" ��JO 10/09/2019�). 


� � HYPERLINK "https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2019-11/pnds_castleman_2019.pdf" ��PNDS relatif à la Maladie de Castelman� (Novembre 2019)


� Médicament d’exception ( Pour toute prescription extrahospitalière, se reporter à la fiche d’information thérapeutique (annexe II de l’arrêté du � HYPERLINK "https://www.legifrance.gouv.fr/download/pdf?id=-nWvo0jS6QqmBjWn9EPe_jai6_tq8olP6_JOS_feGps=" ��30/11/2020�).� HYPERLINK "https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000038720931" ���


� Tarif de responsabilité TTC en vigueur
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