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Sources : RCP Yescarta® (EMA) rév. 15 du 26/02/2024 ; HAS/AAP lymphome folliculaire (PUT-RD V04/10/22 et RCP) ; HAS/AAP LDGCB éligible chimio (PUT-RD V01/02/23 et RCP) ; HAS/AAP LDGCB non éligible chimio & LHGCB (PUT-RD V23/02/23 et RCP) 
Immunothérapie constituée de cellules T autologues génétiquement modifiées ex vivo par transduction rétrovirale pour exprimer un récepteur antigène chimérique (CAR) anti-CD19.

[image: image3]     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 (Arrêté du 19 mai 2021 modifié par arrêté du 28/12/2023). 
	Prescripteur

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

UA : ………..……….Téléphone : ………………….

	Patient

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

	Indication AMM prise en charge en sus des GHS [code indication]


	( Lymphome diffus à grandes cellules B (LDGCB) et lymphome médiastinal primitif à grandes cellules B (LMPGCB) réfractaire ou en rechute, après au moins deux lignes de traitement systémique, chez le patient adulte [I000470]
( Lymphome folliculaire (LF) en rechute ou réfractaire, après au moins trois lignes de traitement systémique chez les patients adultes
 [en attente]

( LDGCB et LHGCB ayant rechuté dans les 12 mois après la fin de la 1ère ligne de chimio-immunothérapie, ou qui y sont réfractaires
 [en attente]

	Prescription (cf. centres habilités en fin de document)

	Yescarta® : ……………………………………………………………………………………
Posologie recommandée : dose cible de 2 × 106 cellules T viables CAR-positives par kg de poids corporel (dans un intervalle de 1 × 106 – 2 ×106 cellules/kg) avec un maximum de 2 × 108 cellules T viables CAR positives pour les patients d’un poids ≥ 100 kg.
Yescarta® est un produit pour perfusion unique, à usage autologue uniquement, à administrer par voie IV exclusivement au moyen d’une tubulure sans latex, ne possédant pas de filtre de réduction leucocytaire, par gravité ou à l’aide d’une pompe péristaltique. La perfusion de Yescarta® doit commencer dans les 30 min suivant la décongélation complète. La totalité du contenu de la poche de perfusion doit être perfusée. 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 Yescarta® 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.
Spécialité

Voie d’administration

Administration

Prétraitement*

(chimiothérapie lymphodéplétive)

Cyclophosphamide : 500mg/m2
IV

3 injections à J-5, J-4 et J-3 avant la perfusion de Yescarta®
Hydratation par perfusion de NaCl 0,9% 1 litre avant la perfusion de Cyclophosphamide, et 1 litre supplémentaire après la perfusion de Fludarabine

Fludarabine : 30mg/m2
IV

Prémédication**
Paracétamol : 500-1000 mg

Per Os

1 administration à H-1 avant la perfusion de Yescarta®
Antihistaminique H1

IV ou Per os

* Avant le prétraitement, vérifier la NFS, le score ECOG et les signes vitaux du patient.
** Utilisation de corticoïdes systémiques à titre préventif déconseillée (risque d’altération de l’activité de Yescarta®).

Date : …. /…. /……






Signature :………………….

	Cadre réservé à la Pharmacie

	Médicament dispensé


             Quantité


     Numéro d’ordonnancier

YESCARTA® 0,4 – 2 x 108                                                    ……………..

       …………………………
Cellules dispersion pour perfusion                             

UCD AMM : 9440456 (Prix : 333 867 €)

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


Financement
La prise en charge de Yescarta® est subordonnée au recueil et à la transmission des informations définies en annexe de l’arrêté du 13/07/2019 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 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 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 Yescarta® 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 (> 85-95% 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 les risques encourus est primordiale. 

L’utilisation de Yescarta® 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 le LDGCB et le LMPGCB ≥L2 : SMR important (inchangé), ASMR III (inchangée). .
( Place dans la stratégie thérapeutique : Traitement de 3ème ligne ou plus. Au regard des données disponibles (nombreuses limites des comparaisons indirectes issues des données du registre DESCART-T), la place de Yescarta® par rapport à Kymriah® 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 du 18/01/23 dans le LF : SMR important, ASMR V. 

( Place dans la stratégie thérapeutique : Traitement de 4ème ligne ou plus. Compte tenu de l’absence de données comparatives méthodologiquement robustes, la place de Yescarta® vis-à-vis des autres alternatives thérapeutiques disponibles ne peut être précisée.

Avis HAS du 15/02/23 dans le LDGCB et le LHGCB ayant rechuté dans les 12 mois après la fin de la 1ère ligne de chimiothérapie ou qui y sont réfractaires : SMR important, ASMR III.
( Place dans la stratégie thérapeutique : Au regard des données disponibles, la place de Yescarta® par rapport à l’autogreffe de cellules souches, chez les patients en réponse à la chimiothérapie de rattrapage, ne peut pas être précisée.
Contre-indication
Allergie à la gentamicine (possibles traces résiduelles).
Précautions d’emploi
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 Syndrome de relargage des cytokines et toxicité neurologique : Yescarta® ne doit pas être administré à des patients ayant une infection active ou une maladie inflammatoire non résolus. 

· Traitement non recommandé chez les patients atteints d’une maladie n’exprimant pas le CD19, ayant présenté une rechute suite à un traitement antérieur par anti-CD19. 

· Risque d’infections graves : surveillance + prophylaxie antibactérienne.

· Risque de réactivation de l’hépatite B : dépistage sérologique VHB, VHC et VIH avant de récolter les cellules pour fabriquer le produit.
· Risque de cytopénie prolongée : surveillance NFS après la perfusion.

· 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.

- Absence de données pour les populations suivantes : patients infectés par le VIH, VHB ou VHC ; patients avec localisation SNC de la maladie 

Avant la perfusion et pendant la période de récupération : Au moins une dose de tocilizumab et un équipement d’urgence doivent absolument être disponibles en cas de syndrome de relargage des cytokines. Le centre de traitement doit avoir accès à une dose supplémentaire de tocilizumab dans les 8 heures qui suivent chaque dose précédente.

Préparation de la perfusion et administration (médicament contenant des cellules sanguines humaines génétiquement modifiées)
- Précaution à prendre (port de gants et de lunettes)

- Décongélation et perfusion de Yescarta® à coordonner. Une fois que Yescarta® est décongelé, il doit être perfusé dans les 30 minutes, par gravité ou au moyen d’une pompe péristaltique (stabilité jusqu’à 3 heures après décongélation).
- Ne pas utiliser de filtre en ligne. Un accès veineux central est recommandé.
- La Perfusion doit être retardée si un patient présente les conditions suivantes : effets indésirables grave non résolus dues aux chimiothérapies précédentes, infection active non contrôlée, maladie du greffon contre l’hôte (GHV) active.
Surveillance pendant et après la perfusion pour détecter d’éventuels signes et symptômes d’un potentiel syndrome de relargage cytokinique (CRS), de neurotoxicité et d’autres toxicités :

- Suivi des patients quotidien recommandé pendant les 10 premiers jours après la perfusion. A l’issue des 10 premiers jours, le patient doit faire l’objet d’un suivi dont les modalités sont laissées à la discrétion du médecin. 
- Hospitalisation à envisager pendant les 10 premiers jours suivant l’administration de Yescarta® ou en cas d’apparition des premiers signes ou symptômes d’un CRS et/ou d’effets neurologiques.

- Information des patients de l’obligation de rester à proximité d’un établissement de santé qualifié pendant au moins 4 semaines après la perfusion.
Contraception
 Traitement non recommandé chez les femmes enceintes ou chez les femmes en âge de procréer n’utilisant pas de contraception. Test de grossesse avant l’administration du traitement chez les femmes en âge de procréer. Il n’existe pas de données suffisantes concernant l’exposition pour établir des recommandations sur l’utilisation d’une contraception après le traitement par Yescarta®.
Allaitement
Informer les femmes allaitantes du risque potentiel pour l’enfant allaité (excrétion dans le lait maternel ou transmission à l’enfant allaité non connu).
Interactions médicamenteuses
Aucune étude d’interaction réalisée : Administration de vaccins vivants déconseillée pendant au moins 6 semaines avant le début d’une chimiothérapie lymphodéplétive, pendant le traitement pas Yescarta®, et jusqu’à la reconstitution de l’immunité après le traitement par Yescarta® (innocuité des vaccins vivants non étudiée).
Conservation
*Avant décongélation : Les poches de Yescarta® doivent être conservées dans la phase vapeur de l’azote liquide (≤ -150°C). Elles doivent rester congelées jusqu’à ce que le patient soit prêt pour le traitement.
*Après décongélation : la stabilité est de 3 heures. La perfusion de Yescarta® doit commencer dans les 30 minutes suivant la fin de la décongélation, et la durée totale de la perfusion ne doit pas dépasser 30 minutes.

*Ne pas recongeler.
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.


�  Indication ayant fait l’objet d’une � HYPERLINK "https://www.has-sante.fr/jcms/p_3333446/fr/yescarta-axicabtagene-ciloleucel-lymphome-folliculaire" ��AAP� (code indication AAP : CAXIC01).


� Indication ayant fait l’objet d’AAP (� HYPERLINK "https://www.has-sante.fr/jcms/p_3418585/fr/yescarta-axicabtagene-ciloleucel-lymphome-ldgcb-lhgcb" ��AAP1� et � HYPERLINK "https://www.has-sante.fr/jcms/p_3358972/fr/yescarta-axicabtagene-ciloleucel-lymphome-diffus-a-grandes-cellules-b" ��AAP2�) (code indication AAP : CAXIC02).


� Tarif de responsabilité TTC. � HYPERLINK "https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000049394210" ��Baisse de prix� prévue au 15/05/24 (-8%) : 333 867 € → 305 790 € 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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