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	AUTORISATION TEMPORAIRE D’UTILISATION DE COHORTE 

ATUc octroyée en février 2018 et débutée le 12/03/2018

 HYPERLINK "http://ansm.sante.fr/Activites/Autorisations-temporaires-d-utilisation-ATU/ATU-de-cohorte-en-cours/Liste-des-ATU-de-cohorte-en-cours/OCRELIZUMAB-300-mg-solution-a-diluer-pour-perfusion" 



 HYPERLINK "http://ansm.sante.fr/Activites/Autorisations-temporaires-d-utilisation-ATU/ATU-de-cohorte-en-cours/Liste-des-ATU-de-cohorte-en-cours/DUPIXENT-300-mg-solution-injectable-en-seringue-preremplie" 



	Prescripteur

Nom :
……………………………………

N°RPPS :…………………………………

Hôpital : …….…………………………… 
Service : ………………………………….

UA : ………………………………………

Téléphone : ……………………………….

	Patient

Nom : ……………………………………..

Prénom : …………………………………..

Date de naissance : ……………………….

NIP/NDA : ………………………………..

Poids………………………………………

Surface corporelle (m2) : ………………….

	Indication de l’ATU de cohorte


	( Prophylaxie chez les patients âgés de plus de 1 an, atteints d’hémophilie A (déficit congénital en facteur VIII) présentant un inhibiteur anti-facteur VIII, requérant un protocole d’induction de tolérance immune (ITI) ou une prophylaxie par agents by-passants
- chez lesquels, après évaluation du rapport bénéfice/risque par le biais d’un avis médical collégial, il apparait que le traitement par Emicizumab est plus adapté que le recours à un protocole d’ITI ou à la prophylaxie par agents by-passants 

- et qui ne sont pas éligibles à un essai clinique par Emicizumab.

	Prescription

	Le traitement doit être instauré sous la surveillance d’un médecin expérimenté dans le traitement de l’hémophilie et/ou des troubles de l’hémostase.
Le traitement (incluant la prophylaxie) par des agents by-passants (ex : aPCC et rFVIIa) doit être interrompu la veille de l’instauration du traitement par emicizumab.

Posologie : ………… mg/kg soit …………mg d’emicizumab par voie SC une fois par semaine.
Posologie recommandée : 
     - dose de charge = 3 mg/kg une fois par semaine au cours des quatre premières semaines par voie SC.

     - dose d’entretien = 1,5 mg/kg une fois par semaine par voie SC.
Administration : Ne pas administrer un volume > 2ml/injection. Ne pas combiner des flacons de concentrations différentes pour la préparation du volume total à administrer.
Date : …. /…. /……





                                                                      Signature :


	Cadre réservé à la Pharmacie

	A conserver au réfrigérateur entre +2°C et +8°C.

	Médicament dispensé


                                     Quantité


                      Numéro d’ordonnancier
Emicizumab 30mg/1ml, sol inj                        …………

                       …………………………
UCD : 9435567
Emicizumab 150mg/1ml, sol inj                      …………

                       …………………………
UCD : 9431629
Date : …. /…. /……





                                                                      Signature :




Traçabilité : le nom de spécialité et le n° de lot du médicament administré doivent être enregistrés dans le dossier du patient.
Mises en garde spéciales et précautions d’emploi
Microangiopathie thrombotique et thromboembolie associées à emicizumab et à un concentré de facteurs du complexe prothrombique activé (aPCC)
Des cas de microangiopathie thrombotique (MAT) et d’événements thrombotiques graves ont été rapportés dans une étude clinique menée chez des patients recevant une prophylaxie par emicizumab, lorsqu'une dose cumulée moyenne > 100 U/kg/24 heures d’aPCC a été administrée pendant 24 heures ou plus. Des signes d’amélioration de la MAT ont été observés dans la semaine ayant suivi l’arrêt d’aPCC et l’interruption d’emicizumab et dans le mois qui a suivi pour les évènements thromboemboliques. 
· Prudence chez les patients à haut risque de MAT (par exemple antécédents médicaux ou familiaux de MAT), ou recevant des médicaments concomitants connus pour être un facteur de risque de développement d'une MAT (par exemple ciclosporine, quinine, tacrolimus).

· Surveiller le développement d’une thromboembolie ou d’une MAT lors de l’administration d’aPCC chez les patients recevant une prophylaxie par emicizumab. 
· Arrêter immédiatement l’aPCC et le traitement par emicizumab et initier une prise en charge appropriée si des symptômes cliniques et/ou des résultats biologiques évoquant une MAT surviennent ou si des symptômes cliniques, des résultats d’imagerie et/ou biologiques évoquant des événements thrombotiques se produisent.
· Evaluer au cas par cas les bénéfices et les risques d’une reprise de la prophylaxie par emicizumab après résolution complète de la MAT ou des événements thrombotiques.
Utilisation concomitantes des agents by-passants sous prophylaxie par emicizumab
· Interrompre le traitement par des agents by-passants la veille de l’instauration du traitement par emicizumab.
· Les médecins doivent discuter systématiquement avec leurs patients et/ou les soignants de la dose exacte et du schéma d’administration des agents by-passants à utiliser, s’ils s’avéraient nécessaires pendant la prophylaxie par emicizumab.
· Emicizumab augmente la capacité de coagulation du patient. La dose d’agent by-passant nécessaire peut par conséquent être inférieure à celle utilisée en l’absence de prophylaxie par emicizumab. La posologie et la durée du traitement par agents by-passants dépendront de la localisation et de la sévérité du saignement et de l’état clinique du patient. 
· L’utilisation d’aPCC doit être évitée, sauf si aucune autre option ou alternative thérapeutique n’est disponible. Si l’aPCC est utilisé chez un patient recevant une prophylaxie par emicizumab.
( La posologie initiale ne doit pas dépasser 50 U/kg et une surveillance biologique (comprenant au moins une surveillance de la fonction rénale et de la numération plaquettaire) est recommandée ainsi qu’une évaluation de la thrombose. 
( Si le saignement n’est pas contrôlé avec une dose initiale d’aPCC ≤ 50 U/kg, les doses supplémentaires d’aPCC doivent être administrées sous surveillance ou contrôle médical, incluant la surveillance biologique afin de diagnostiquer une MAT ou tout événement thrombotique. 
( La dose totale d’aPCC ne doit pas dépasser 100 U/kg au cours des premières 24 heures de traitement.
· Une surveillance du ou des saignements est nécessaire avant toute nouvelle administration d’aPCC. Les médecins doivent évaluer avec précaution les risques de MAT et de thromboembolie par rapport au risque hémorragique s’ils envisagent de poursuivre le traitement par aPCC au-delà de la dose maximale de 100 U/kg au cours des 24 premières heures.
· Les recommandations posologiques des agents by-passants doivent continuer à être respectées pendant au moins six mois après l’arrêt de la prophylaxie par emicizumab.

Insuffisance hépatique (IH) ou rénale (IR) : Aucun ajustement recommandé si IR légère ou IH légère à modérée. Absence de données chez l’IR modérée à sévère et l’IH sévère.
Tests de coagulation 
· Les résultats des tests de coagulation suivants peuvent être modifiés par l’emicizumab : TCA (temps raccourci), recherche et titrage de l’inhibiteur antiFVIII par la méthode Bethesda (risque de résultats faussement négatifs), dosages chronométriques des facteurs de coagulation en un temps basé sur le TCA, résistance à la protéine C activée basée sur le TCA, temps de coagulation activé (temps raccourci).
· Compte tenu de la demi-vie prolongée d’emicizumab, ces effets sur les tests de coagulation peuvent persister jusqu’à six mois après la dernière dose. 
Oubli ou retard de dose 

· Injecter la dose oubliée dès que possible, au plus tard la veille de la dose suivante initialement programmée et injecter la dose suivante le jour initialement programmé. 
· Ne pas injecter une double dose pour compenser une dose oubliée.
Préparation/Administration : se reporter aux RCP (emicizumab 30mg/ml ; emicizumab 150mg/ml).
Interactions avec d'autres médicaments et autres formes d'interactions  

· Hypercoagulabilité éventuelle en cas d’administration de rFVIIa ou de FVIII avec emicizumab (adapter la dose de facteur de coagulation pour obtenir l’hémostase).
· Risque d’événements thrombotiques à considérer lorsque des anti-fibrinolytiques systémiques sont utilisés en association à l’aPCC ou rFVIIa chez des patients traités par emicizumab.

Fertilité, grossesse et allaitement
· Femme en âge de procréer : contraception efficace pendant le traitement par emicizumab et au moins 6 mois après l’arrêt du traitement.
· Grossesse (absence de données) : à utiliser uniquement si le bénéfice potentiel pour la mère l’emporte sur le risque potentiel pour le foetus. Il conviendra de prendre en compte que le risque de thrombose est accru pendant la grossesse et après l’accouchement et que plusieurs complications de la grossesse sont liées à un risque plus élevé de coagulation intravasculaire disséminée (CIVD).
· Allaitement (absence de données) : la décision d’interrompre l’allaitement ou de ne pas initier/d’interrompre le traitement par emicizumab doit être prise en prenant en compte le bénéfice de l’allaitement pour l’enfant et le bénéfice du traitement pour la mère.
Déclaration des effets indésirables suspectés : Les professionnels de santé doivent déclarer tout effet indésirable suspecté à l'aide de la fiche correspondante du Protocole d'Utilisation Thérapeutique (Cf. Annexe C4).[image: image1.png]



� AMM européenne octroyée pour Hemlibra® (Emicizumab) le 23/02/2018 dans l’indication : « en prophylaxie pour prévenir les épisodes hémorragiques chez les patients atteints d’hémophilie A ayant développé un inhibiteur anti-facteur VIII ».
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