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Indications AMM ou considérées comme faisant partie de l’AMM par l’ANSM 
http://www.ema.europa.eu/docs/fr_FR/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000276/WC500047822.pdf 
 

 Traitement et prophylaxie des épisodes hémorragiques chez les patients atteints 

d'hémophilie A (déficit congénital en facteur VIII)  

AMM européenne        04/08/2000  

Avis HAS/CT               08/11/2000 ; 16/06/2004 ; 16/04/2008 ; 02/02/2011 ; 01/07/2015   

SMR important, ASMR V  

Place dans la stratégie thérapeutique : Au vu des données cliniques disponibles, Helixate
® 

représente un traitement : 

- de première intention chez les patients hémophiles A préalablement traités (ayant 

accumulé au moins 75 jours de traitement), quelle que soit la sévérité de l’hémophilie, et chez 

les patients non préalablement traités (PUPs) atteints d’une forme mineure ou modérée 

d’hémophilie ; 

- de dernière intention chez les patients avec une hémophilie A sévère non préalablement 

traités. Ces spécialités ne doivent être utilisées (chez ces patients,  à utiliser uniquement si 

urgence fonctionnelle ou vitale et en l’absence d’autres FVIII disponibles)
1
 

Pertinence scientifique :  

► Assessment report EMA/10430/2014 (05/12/2013) 

► Risque potentiel de développement d'inhibiteurs chez les patients non préalablement 

traités (PNPT) et les patients traités a minima (PTAM)  
- EMA PRAC

2
 2013 (20/03/2014) Examen des résultats de l'étude RODIN/PedNet publiée et 

des données du registre EUHASS (European Haemophilia Safety Surveillance System) et de 

toutes les données disponibles soumises provenant d'essais cliniques, d'études d'observation, 

de la littérature publiée et les données qualitatives sur Helixate
®
 concernant ce risque.  Les 

données ne confirment pas un risque accru de développement d’anticorps contre Helixate
®

 par 

comparaison avec d'autres FVIII chez les PNPT souffrant du trouble hémorragique qu'est 

l'hémophilie A. Le rapport bénéfice/risque reste favorable. La fréquence de développement 

d’inhibiteurs passe de fréquent à très fréquent.  
- EMA PRAC (05/2016): Méta-analyse sur les données de 3 études de cohorte 

multicentriques :  RODIN, FranceCoag et UKHCDO (n= 1102) sur le risque de 

développement d’inhibiteurs chez les patients traités par FVIII recombinants Advate
®
, 

Kogenate
®
, Helixate

®
, Refacto

®
. Les données actuellement disponibles ne permettent pas de 

confirmer formellement que KOGENATE et HELIXATE sont associés à un risque plus élevé 

de développement d’inhibiteurs contre le FVIII chez les patients naïfs. Cependant, une 

tendance apparaît pour un risque plus élevé de développement d’anticorps pour KOGENATE 

par rapport à ADVATE. 
Gouw SC et al, 2013 (étude RODIN/PedNet) ; Calvez T et al, 2014(réseau Francecoag) ; Collins PW 

et al, 2014 (registre du royaume UNI (UKHCDO)) ; Doncarli A et al, 2006 ; Chambost H, et al, 

2015 ; Van Den Berg H. M. et al, 2014 ; Franchini M et al, 2013 ; Vezina, C et al 2014 (Cohorte 

canadienne); Fischer K et al, 2015 ; PRAC PSUR assessment report/octocog alfa, 09/10/2014. 

                                                 
1
 http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-13917_HELIXATE_NEXGEN_PIC_REEV_Avis2_CT13917.pdf 

2 PRAC = Comité pour l'évaluation des risques en matière de pharmacovigilance de l'Agence européenne des médicaments 

(EMA) 

http://www.ema.europa.eu/docs/fr_FR/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000276/WC500047822.pdf
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-13917_HELIXATE_NEXGEN_PIC_REEV_Avis2_CT13917.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Assessment_Report_-_Variation/human/000276/WC500163494.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/fr_FR/document_library/EPAR_-_Scientific_Conclusion/human/000276/WC500163499.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Report/2016/05/WC500206411.pdf
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-13917_HELIXATE_NEXGEN_PIC_REEV_Avis2_CT13917.pdf
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 Prévention et traitement des accidents hémorragiques en situation chirurgicale et 

obstétricale chez les conductrices d’hémophilie A à taux bas de facteur VIII, quand la 

réponse à la desmopressine (Minirin
®
) est jugée insuffisante ou n’a pu être testée (A) 

Considéré comme faisant partie de l’AMM     RBU AFSSAPS 08/2008 
Pertinence scientifique : (Giangrande PLF, 1998; Ross J, 2000) 

 Maladie de Willebrand en association au Wilfactin® (facteur Willebrand humain) 

avec déficit en facteur VIII inférieur à 40 % dans toutes les situations pour 

lesquelles une correction rapide de l’hémostase est nécessaire(A) 

Considéré comme faisant partie de l’AMM     RBU AFSSAPS 08/2008 

RCP Helixate
® 

: ce médicament ne contient pas de facteur Von Willebrand en quantité 

pharmacologiquement active, par conséquent il n'est pas indiqué dans la maladie de Von 

Willebrand. 

RCP Wilfactin
®
 : dans la maladie de Willebrand, si le taux initial en FVIII:C du patient se 

situe au-dessous du seuil critique, dans toutes les situations où une correction rapide de 

l'hémostase est nécessaire (hémorragie, traumatisme sévère, intervention chirurgicale en 

urgence), il est nécessaire de co-administrer un facteur VIII associé au facteur Willebrand, 

afin de parvenir à un taux de FVIII:C suffisant pour assurer l'hémostase. 

 

Ex - Protocole Thérapeutique Temporaire 

 Induction d’un état de tolérance immune sous réserve  

o qu’elle soit conduite par un centre de traitement de l’hémophilie 

o et que le patient soit inclus, soit dans un essai clinique (international ou 

national), soit dans le registre national mis en place par le Centre de 

Référence de l’hémophilie. 

Ex – PTT     RBU AFSSAPS 08/2008 

EMA            AVIS NEGATIF  pour l’octroi d’une AMM dans cette indication ( mars 2012) 
 

Pertinence scientifique : 

Le développement d’inhibiteurs est la complication la plus fréquente du traitement substitutif 

par fractions coagulantes chez les hémophiles. L’induction d’une tolérance immune (ITI) chez 

les hémophiles constitutionnels ayant développé des inhibiteurs consiste à administrer des 

perfusions de facteur VIII à hautes doses jusque disparition des  anticorps anti-facteur VIII. 

Le niveau de preuve reposait sur des études non comparatives.  

Le CHMP (EMA) a donné en mars 2012 un avis négatif pour l’octroi d’une AMM dans cette 

indication (bénéfice/risque défavorable) au vu de données (Infact study et International ITI 

study) concernant l’induction de tolérance immune, recueillies chez des patients atteints 

d’hémophilie A ayant développé des inhibiteurs anti-facteur VIII (1 revue rétrospective 

(n=40) et 1 étude clinique prospective menée à l’initiative de l’investigateur (n=39)) en 

raison notamment des nombreuses incertitudes qui demeurent (posologie, durée du 

traitement…). Dans ces 2 études, chez les patients pour lesquels la tolérance immune a été 

obtenue, la reprise du traitement prophylactique en traitement de fond a permis de prévenir 

ou de contrôler les saignements 

http://www.omedit-idf.fr/wp-content/uploads/2016/11/RBU-ANSM-07.2012.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/fr_FR/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000276/WC500047822.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/fr_FR/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000276/WC500047822.pdf
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DiMichele D M ,2002; Mariani G 1999; Lenk H 1999 ; Wight J 2003; DiMichele D M 1998, 

Oldenburg J, 1999; Freiburghaus C 1999; Mauser-Bunschoten E P 1995; Brackmann H H, 

1996. 

 

Situations hors AMM pour lesquelles une analyse critique de la littérature  

a été réalisée à un temps T 
 

Cotation adaptée de Sackett et al (ANAES) 
•Grade A : preuve scientifiquement établie (étude de fort niveau de preuve notamment essais comparatifs randomisés de forte puissance et 

sans biais majeur, méta-analyse d’essais contrôlés randomisés, analyse de décision basée sur des études bien menées) ;  
•Grade B : présomption scientifique (études de niveau de preuves intermédiaire notamment essais comparatifs randomisés de faible 

puissance, études comparatives non randomisées bien menées, étude de cohorte) ;  

•Grade C : faible niveau de preuve (études de moindre niveau de preuve : cas témoin, séries de cas, consensus d’experts) 

 Maladie de Willebrand sévère avec allo-anticorps anti-facteur Willebrand, dont le titre 

élevé ne permet pas l’utilisation de facteur Willebrand (C) 

SITUATION CLINIQUE HORS REFERENTIEL    RBU 08/2008 

L’administration de facteurs VIII dans cette situation doit être discutée au cas par cas et 

conduite par un centre de traitement spécialisé dans le traitement des maladies 

hémorragiques sous couvert de l’avis du centre national de référence de la Maladie de 

Willebrand. Toute prescription, par exception, devra être justifiée dans le dossier médical du 

patient. 

Pertinence scientifique :   
Le développement d’un allo anticorps anti VWF chez les patients atteints de Maladie de 

Willebrand de type 3 (la moins fréquente des formes de maladie de Willebrand 

constitutionnelle) est un événement particulièrement rare. Moins de 5 patients par an sont 

concernés par cette situation en France. L’injection de concentrés en facteur Willebrand 

(notamment sous forme de dérivés plasmatiques) dans cette situation peut entraîner des 

réactions d’intolérance de type anaphylactique. Il peut être parfois utile de traiter ces malades 

par des concentrés en FVIII ne contenant pas de Facteur Willebrand (échappant ainsi à l’effet 

inhibiteur anti facteur Willebrand) pour élever la concentration en FVIII (en situation 

chirurgicale notamment). Il existe ainsi quelques cas rapportés dans la littérature de 

malades de ce type traités par FVIII recombinants. 

Rothschild (1996) ; Boyer- Neumann C (2003); Franchini et al. (2008) ; Mannucci (1987). 

 Maladie de Willebrand acquise sévère 

SITUATION CLINIQUE HORS REFERENTIEL   RBU 08/2008 

L’administration de facteurs VIII dans cette situation doit être discutée au cas par cas et 

conduite par un centre de traitement spécialisé dans le traitement des maladies 

hémorragiques sous couvert de l’avis du centre national de référence de la Maladie de 

Willebrand. Toute prescription, par exception, devra être justifiée dans le dossier médical du 

patient. Dans le cas des maladies de Willebrand acquise liées à la présence d’un auto 

anticorps anti facteur Willebrand ou à un autre mécanisme d’élimination du Facteur 

Willebrand, il peut aussi être utile de traiter ces malades par des concentrés en FVIII 

contenant pas ou peu de Facteur Willebrand (échappant ainsi à l’effet inhibiteur anti facteur 

Willebrand) pour élever la concentration en FVIII (en situation chirurgicale notamment). La 

présence de quantités très faibles de Facteur Willebrand ne risque pas d’induire un effet de 

http://www.omedit-idf.fr/wp-content/uploads/2016/11/RBU-ANSM-07.2012.pdf
http://www.omedit-idf.fr/wp-content/uploads/2016/11/RBU-ANSM-07.2012.pdf
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relance anamnestique de l’anticorps chez ces malades (à la distinction de la situation 

précédente). La totalité des concentrés de FVIII recombinants peuvent ainsi être utilisés dans 

cette situation  
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