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FACTURABLE EN SUS DE LA T2A COMETH

DENOMINATION DU MEDICAMENT & FORME PHARMACEUTIQUE

KOGENATE BAYER ®

CARACTERISTIQUES

v/ Dénomination commune _ : Octocog alfa (Facteur VIII de coagulation recombinant)

v Statut : AMM. M ATU. O
v/ Classe ATC : Antihémorragique, facteur VIII de la coagulation, B02BD02
v' Présentation : 3 dosages
0 250 Ul lyophilisat + solvant (eau PPI) 2,5ml ; concentration égale a 100 Ul/ml
0 500 Ul lyophilisat + solvant (eau PPI) 2,5ml ; concentration égale a 200 Ul/ml
0 1000 Ul lyophilisat + solvant (eau PPI) 2,5ml ; concentration égale a 400 Ul/ml
v/ Laboratoire : BAYER
v’ Prix : 0,78 € l'unité (prix fixé par le CEPS selon l'avis relatif aux prix de spécialités

pharmaceutiques publiés en application de l'article L. 162-16-5 du code de la sécurité sociale
publié au Journal Officiel du 24/12/04)

GROUPE | : Situations réglementaires (AMM et avis de la Commission de transparence)

Traitement et prophylaxie des épisodes hémorragiques chez des patients atteints d’hémophilie A
(déficit congénital en facteur VIII)

L’AMM comprend :

o Le traitement a la demande et la prévention chirurgicale chez I'hémophile sans inhibiteur,

o Le traitement de I'accident hémorragique ou de la chirurgie chez 'hémophile A avec inhibiteur
avec un taux inférieur a 5 UB,

o les prophylaxies a court, moyen et long terme,

o le traitement des conductrices d’hémophilie a taux de facteur VIII bas ne répondant pas a la
desmopressine (MINIRIN®) ou pour lesquelles la desmopressine est contre indiquée,

o lutilisation conjointe avec WILFACTIN® (facteur Willebrand humain) lorsque le facteur VIl est
inférieur a 40%.
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GROURPE Il : Situations scientifiquement acceptables

Les indications du groupe Il font I'objet de « Protocoles Thérapeutiques Temporaires » (PTT)
accordés pour une période déterminée et qui seront réévalués périodiquement par 'AFSSaPS en
fonction des résultats des évaluations cliniques émanant des sociétés savantes médicales et de
l'industrie.

Induction d’un état de tolérance immune en cas d'apparition d’un inhibiteur

Perfusion continue en chirurgie ou pour le traitement d’un accident hémorragique grave nécessitant
plus de 5 jours de substitution

Traitement de I’hémophilie acquise (auto anticorps anti FVIII) en fonction du titre de I'auto-anticorps
anti FVIII

KOGENATE BAYER® comme d’autres concentrés de facteur VIII, peut étre utilisé conjointement avec
WILFACTIN® (facteur Willebrand humain) dans le cas de maladie de Willebrand chez les patients dont
le taux basal en facteur VIII est inférieur a 40 %

Traitement de la maladie de Willebrand de type 3 avec allo-anticorps anti-facteur Willebrand dont le
titre élevé ne permet I'utilisation de Facteur Willebrand

GROUPE lll : Situations scientifiquement non acceptables

KOGENATE BAYER® ne contient pas de Facteur Willebrand et ne peut donc étre utilisé seul dans la
maladie de Willebrand constitutionnelle mais peut étre utilisé conjointement avec du WILFACTIN® en
cas de déficit en facteur VIII associé.

POSOLOGIES MOYENNES

« Les schémas posologiques recommandés par les experts ne correspondent pas intégralement aux
données du RCP ; ils sont soit adaptés pour des raisons de meilleure compréhension, soit complétés
pour des situations cliniques non décrites (tolérance immune, perfusion continue)... »

v' Groupe | : Situations réglementaires (AMM et avis de la commi ssion de transparence)

> Traitement a la demande et prévention chirurgicale chez ’hémophile sans inhibiteur .

Le traitement et la posologie seront fonction de la sévérité de I'accident hémorragique ou de I'acte
chirurgical.

L’administration d’une unité de facteur VIII par kg de poids corporel fait augmenter le taux plasmatique
de facteur VIII d’environ 2%.

Nb d’Ul nécessaires = poids corporel (kg) x augmentation souhaitée du taux de facteur VIl (% de la
normale) x 0.5

Les doses préconisées sont de 15 a 60 Ul/kg par perfusion. Les perfusions peuvent étre répétées
toutes les 8, 12 ou 24 H selon la gravité de I'accident hémorragique ou de I'acte chirurgical.

Les caractéristiques pharmacocinétiques sont différentes chez I'enfant. En effet, des doses proches
de la valeur la plus haute préconisée sont généralement utilisées.
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Le jugement de l'efficacité clinique s’effectue sur les indicateurs suivants :

- l'arrét du saignement extériorisé,

- I'amélioration clinique évidente,

- Il'obtention d’'un taux plasmatique hémostatique du facteur de coagulation injecté.

> Traitement d'un_accident hémorragigue chez un patient ayant un anticorps anti facteur VIII
saturable

Un faible titre d’inhibiteur se définit lorsqu’il est inférieur a 5 unités Bethesda [International Society on
Thrombosis and Haemostasis]. Dans ce cas I'obtention de la cible thérapeutique est généralement
prévisible.

Le calcul de la dose a injecter pour I'atteindre s’effectue a I'aide des formules ci dessous :

Dose a injecter = Dose saturante + Dose thérapeutique
Dose saturante= Volume plasmatique x titre de I'inhibiteur (UB) x 0.5
Volume plasmatique = Poids x Hématocrite (%) x 0.8
Dose thérapeutique = Seuil hémostatique a atteindre x Poids / 2

» Prophylaxie

Les doses préconisées par perfusion sont de 25 a 50 Ul/kg de poids une a trois fois par semaine,
ce nombre pouvant varier selon le régime adopté

» Conductrice a taux bas :

La posologie doit étre définie en fonction de la situation clinique de fagcon a obtenir un taux de facteur
VIl compris entre 40 et 100%.

> Utilisation conjointe avec WILFACTIN® (facteur Willebrand humain) lorsque le facteur VIII est
inférieur & 40%

La posologie doit étre définie en fonction de la situation clinique de fagon a obtenir un taux de facteur
VIII compris entre 40 et 100%.

Groupe Il : Situations scientifiquement acceptables

» Induction de tolérance immune :

L’induction de tolérance immune doit étre initiée et suivie sous I'égide d'un Centre de Traitement de
I'Hémophilie .

Le traitement de tolérance immune consiste en des injections régulieres de facteur VIII. Les doses
préconisées se situent entre 50 a 200 Ul/kg/ perfusion, les injections pouvant étre quotidiennes,

tous les deux jours, trois fois par semaine ou moins selon le réfé rentiel adopté.

Tant que la tolérance n’est pas obtenue, ces injections peuvent ne pas avoir d’efficacité hémostatique
et le traitement des épisodes hémorragiques doit faire appel a d'autres médicaments (cf. FEIBA® ou
NovoSeven®).

Les patients devront étre inclus dans un registre national de tolérance immune ou dans des essais
cliniques internationaux ou nationaux .

En cas de facteurs de mauvais pronostic, la décision d’'induction de tolérance immune doit étre prise
en partenariat avec le comité scientifique du registre ou de I'essai clinique dans lequel est inscrit le
patient. Le suivi de ce dernier et les critéres d’arrét de la tolérance immune seront discutés au cas par
cas en collaboration avec le comité scientifique et le centre de traitement de I'hémophilie concerné. Le
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recours a des thérapeutiques adjuvantes peut étre envisagé le cas échéant.

L'arrét d'une tolérance immune doit étre envisagé dans les circonstances suivantes :

- en cas de réactions allergiques graves au facteur VIII,

- en cas d’échec au terme d’une induction de tolérance immune bien conduite pendant plus de 24
mois,

- en cas de non compliance conduisant a une administration trop irréguliere de FVIII.

Avant I'arrét d’'une tolérance immune, il est recommandé dans chaque cas de discuter avec le comité
scientifique, d'une éventuelle modification du protocole thérapeutique (augmentation des doses,
modification du rythme des injections, voire changement de produit). Le recours a des thérapeutiques
adjuvantes peut étre envisagé le cas échéant.

» Perfusion continue

C’est une alternative aux injections en bolus. La premiére injection (Ul/kg) est en bolus, calculée a
partir du taux de récupération déterminé chez le patient : Taux souhaité de FVIII (%) x Poids (kg) x
Taux de récupération

Elle est suivie immédiatement de la mise en place de la perfusion continue a une vitesse de perfusion
de 2,5 a 5 Ul/kg/h a adapter selon le risque hémorragique et le taux de récupération du patient. Des
contrbles biologiques quotidiens sont effectués afin d’adapter le débit le cas échéant en fonction de la
cible thérapeutique.

» Traitement de ’'némophilie acquise en fonction du titre de 'auto anticorps anti-facteur VIII :

Si le patient présente un inhibiteur de faible titre inférieur a 5 UB , le traitement d’'un épisode
hémorragique aigu peut étre réalisé avec des posologies tenant compte du titre de l'inhibiteur.

Le calcul de la dose a injecter pour I'atteindre s’effectue a I'aide des formules ci-dessous en sachant
que I'évaluation du titre de l'inhibiteur est plus incertaine qu’en cas d’hémophilie constitutionnelle :

Dose a injecter = Dose saturante + Dose thérapeutique
Dose saturante= Volume plasmatique x titre de 'inhibiteur (UB) x 0.5
Volume plasmatique = Poids x Hématocrite (%) x 0.8
Dose thérapeutique = Seuil hémostatique a atteindre x Poids / 2

Si le titre de I'inhibiteur est supérieur a 5 UB, le traitement doit faire appel a d’autres médicaments (cf.
FEIBA® ou NovoSeven®)

» En cas de présence d’allo-anticorps du facteur Willebrand dans le type 3 de malade de
Willebrand.

La posologie aprés un bolus, est d’au moins 10 Ul/kg. Le taux de FVIII doit étre régulierement dosé.
La prescription ne peut se faire que sous contréle d'un médecin de centre d’hémophilie

v' Groupe Il : Situations scientifiquement non acceptables

RAS

PERSONNES AUTORISEES

v" A prescrire (médecins habilités, avis staff ou experts)
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La prescription en urgence de KOGENATE BAYER®doit &tre établie et signée par un Médecin Senior.

En dehors de I'urgence vitale, il est indispensable de recueillir systématiguement _I'avis d’'un médecin
du Centre de Traitement de I'Hémophilie ou du service d’hémostase clinique pour la poursuite ou
l'initiation du traitement.

L’initiation d’une tolérance  immune doit étre réalisée par un médecin de Centre de Traitement de
I’'Hémophilie et doit faire I'objet d’'une inclusion dans un registre ou un essai clinique.

v' Adispenser
Prescription Initiale Hospitaliere de 6 mois

» Pharmacien Hospitalier, Assistant et Interne en Pharmacie, Préparateur en Pharmacie
v' A administrer

> |IDE
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Schéma posologique :

COMETH, Recommandations prophylaxie primaire - Mai 2006 — Prophylaxie de longue durée
chez les enfants hémophiles A et B séveres en prévention de I'arthropathie hémophilique- Mise a
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(www.cometh.net).
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