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Sources : RCP Tecartus® (EMA) rév. 7 du 20/02/2024, PUT-RD ® V15/02/23 
Thérapie immuno-cellulaire contenant des lymphocytes T autologues génétiquement modifiés ex vivo au moyen d’un vecteur rétroviral 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]


	( Lymphome à cellules du manteau (LCM) réfractaire ou en rechute chez l’adulte après au moins deux lignes de traitement systémique, dont un traitement par un inhibiteur de tyrosine kinase de Bruton (BTK) [I000591]

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


	( Leucémie aiguë lymphoblastique (LAL) de la lignée B réfractaire ou en rechute en dernier recours chez les patients adultes âgés de 26 ans et plus 
  (lien docs AAP) :

· Phi positif : après au moins deux lignes de traitement [CKTEX02]
· Phi négatif : après au moins deux lignes de traitement et en échec ou non éligibles au blinatumomab et à l’inotuzumab [CKTEX02]

	Prescription (cf. centres habilités en fin de document)

	Tecartus® (Brexucabtagene autoleucel) ………………………………………………………………………………………………...
Posologie recommandée :

Schémas posologiques de Tecartus® (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)
LCM
LAL B 
Dose cible : 2 × 106 (intervalle 1 x 106 – 2 x 106) cellules T viables CAR-positives/ kg
Max : 2 x 108 cellules T viables CAR-positives pour les patients≥100kg
A perfuser 3 à 14 jours après avoir terminé la chimiothérapie lymphodéplétive (disponibilité du traitement à confirmer avant de commencer la chimiothérapie).
Dose cible : 1 × 106 cellules T viables CAR-positives/ kg
Max : 1 x 108 cellules T viables CAR-positives pour les patients≥100kg

A perfuser 2 à 14 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 Tecartus®. Ne pas utiliser de corticoïdes systémiques à titre préventif (risque d’altération de l’activité de Tecartus®). 
Administration : perfusion IV au moyen d’une tubulure IV sans latex ne possédant pas filtre de réduction leucocytaire, dans les 30 minutes par gravité ou à l’aide d’une pompe péristaltique. Perfuser la totalité du contenu de la poche par gravité. 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 Tecratus® 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. 

Date : …. /…. /……






Signature : ………………….

	Cadre réservé à la Pharmacie

	Médicament dispensé



                             Quantité


Numéro d’ordonnancier

TECARTUS® (0,4 à 2 x 108 cellules) 

Dispersion pour perfusion                                                                    ……………..

   …………………………
UCD : 9000804 (Prix :  367 560 €)

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


Financement 

La prise en charge de Tecartus® est subordonnée au recueil et à la transmission des informations définies en annexe de l’arrêté du 27/09/2021 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 n° ATIH-722-1-2020 du 21 décembre 2021 (p. 3-4), JO du 02/03/2023.
Avis HAS

Avis HAS-CT du 21/04/21 dans le LCM : SMR important, ASMR III.

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 Tecartus® 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 (99% des patients), avec en particulier des syndromes de relargage cytokinique et des effets indésirables neurologiques pouvant entrainer des séjours 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 Tecartus® 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.

Avis HAS-CT du 15/02/23 dans la LAL : SMR important, ASMR V uniquement dans le traitement des patients adultes de 26 ans et plus, atteints de LAL à cellules précurseurs B réfractaire ou en rechute après au moins deux lignes de traitement antérieures. SMR insuffisant dans les autres situations de l’AMM.
Précautions d’emploi 

- Administration de Tecartus® non recommandée : 

· chez les patients ayant subi une greffe de cellules souches allogéniques et souffrant de GVHD active aigüe ou chronique (risque d’aggravation d’une maladie du greffon contre l’hôte).
· chez les patients atteints d'une maladie n'exprimant pas le CD19 ayant présenté une rechute suite à un traitement antérieur par anti-CD19.
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 Syndrome de relargage des cytokines et toxicité neurologique : 
· Risque de cytopénie prolongée : surveillance NFS.
· Risque d’infections et de neutropénie fébrile : Prophylaxie anti-infectieuse avant la perfusion de Tecartus®.

· Risque d’hypogammaglobulinémie : antibioprophylaxie +/- substitution par immunoglobulines
.
· Risque de syndrome de lyse tumorale : prophylaxie (ex : allopurinol).
Tests sérologiques : Il n’existe aucune expérience de fabrication de Tecartus® 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 Tecartus® à coordonner. L’heure de début de la perfusion doit être confirmée à l’avance, et la décongélation ajustée de sorte que Tecartus® soit disponible pour la perfusion lorsque le receveur est prêt. La perfusion de Tecartus doit commencer dans les 30 minutes suivant la décongélation complète.
Surveillance
· Pendant la perfusion : pour détecter d’éventuels signes et symptômes d’effets indésirables notamment 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 (maximum 2 heures de transport) 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 ou maladie inflammatoire active non contrôlée

- Maladie du greffon contre l’hôte active
Dans certains cas, le traitement peut être reporté après l'administration de la chimiothérapie lymphodéplétive. Si la perfusion est retardée de plus de 2 semaines après que le patient a reçu la chimiothérapie lymphodéplétive, il faut lui administrer à nouveau 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 le traitement par Tecartus® et jusqu’à restauration immunitaire après le traitement.
- Corticoïdes systémiques à titre préventif : déconseillés avant la perfusion de Tecartus® car pouvant altérer son activité. L'administration de corticoïdes selon les recommandations sur la gestion de la toxicité n'a pas d'impact sur la croissance et la persistance des cellules CAR T.
Contraception/grossesse
Traitement non recommandé chez les femmes enceintes et les femmes en âge de procréer n’utilisant pas de contraception.

Chez les 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 Tecartus®. En cas de chimiothérapie lymphodéplétive, voir le RCP des produits concernés. 
Une évaluation des taux d'immunoglobulines et de lymphocytes B est indiquée chez les nouveau-nés dont la mère a été traitée par tecratus® (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 l’arrêté du 19 mai 2021 modifié par arrêté du 28/12/2023.
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� 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�.


� AAP octroyée le � HYPERLINK "https://www.has-sante.fr/jcms/p_3403423/fr/tecartus-brexucabtagene-autoleucel-leucemie-aigue-lymphoblastique-b" ��05/01/23� et � HYPERLINK "https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2023-12/tecartus_decision_et_avisct_ap284.pdf" ��renouvelée le 21/12/23�. Une extension d’AMM a par ailleurs été octroyée en 09/2022 dans cette indication avec un libellé différent (périmètre d’indication plus large) « LAL-B réfractaire ou en rechute chez les patients adultes âgés de 26 ans et plus ».


� 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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