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MEDICAMENT DERIVE DU SANG

Indication AMM
http://agence-prd.ansm.sante.fr/php/ecodex/rcp/R0227895.htm

e Traitement et prophylaxie des épisodes hémorragiques chez les patients atteints
d'hémophilie A (deéficit congénital en facteur VIII).

AMM par reconnaissance mutuelle W 28/02/2006

Avis HAS/CT W 04/10/2006 / 04/07/2007 (utilisation chez I’enfant) /
02/12/2015/ (nouvelles présentations)

SMR Important. Le traitement des déficits en facteur VIII de coagulation peut étre curatif (traitement des
saignements) ou préventif (avant une intervention chirurgicale) ou prophylactique (obtention d’un taux
résiduel suffisant permettant de prévenir les hémorragies spontanées). Le rapport efficacité/effets indésirables
de ces spécialités est important. Il s’agit d’un traitement de premiére intention.

ASMR V: Pas d’amélioration du SMR par rapport aux autres concentrés de facteurs VIII disponibles.

SITUATIONS HORS AMM, HORS RTU, POUR LESQUELS UN EXAMEN RAPIDE DE LA
LITTERATURE AETE REALISEAUNTEMPS T

e Hémophilie A (déficit congénital en facteur VIII) : traitement de I’inhibiteur par induction d’un état
de tolérance immune.

SITUATION CLINIQUE HORS REFERENTIEL M PNDS « Hémophilie » 2019
L’indication octroyée par I’AMM des FVIII concernant I’induction d’un état de tolérance immune en cas
d’apparition d’un inhibiteur est spécifiée uniquement dans I’indication de FACTANE®.

Cette indication est hors AMM/hors Recommandations Temporaires d’Utilisation (RTU) pour toutes les
autres spécialités pharmaceutiques de facteurs V111 actuellement commercialisées en France.

En présence d’un inhibiteur au-dela de 5 UB/ml chez un patient hémophile, il est souvent nécessaire de
recourir & d’autres stratégies thérapeutiques qui court-circuitent 1’effet de I’inhibiteur, tels que les « agents
by-passant » qui induisent la formation d'une activité coagulante court-circuitant I'action des FVIII et FIX.

- le Complexe Prothrombique Activé ou CCPa (FEIBA®) d’origine plasmatique
- eptacog alfa (rFVI1la) (NovoSeven®) ou facteur VII activé d’origine recombinante
- emicizumab (HEMLIBRA®) : anticorps monoclonal humanisé

B RBU 08/2008 (Ex-PTT)
Induction d’un état de tolérance immune SOus réserve qu’elle soit conduite par un centre de
traitement de I’hémophilie 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 I’Hémophilie.

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 a administrer des perfusions de
facteur VIII a hautes doses jusque disparition des anticorps anti-facteur VI1I. Le niveau de preuve en
2008 reposait sur des études non comparatives. Les alternatives thérapeutiques étaient en 2008
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moins efficaces pour prévenir le développement de I’arthropathie hémophilique et I'ITI évite des
interventions orthopédiques particulierement onéreuses chez un patient avec inhibiteur.

Pertinence scientifique : 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).

e Prévention et traitement des accidents hémorragiques en situation chirurgicale et obstétricale
chez les conductrices d’hémophilie A a taux bas de facteur VIII, quand la réponse a la
desmopressine (Minirin®) est jugée insuffisante ou n’a pu étre testée.

Considéré comme faisant partie de PAMM B RBU 08/2008
Pertinence scientifique : (Giangrande PLF, 1998; Ross J, 2000)

B PNDS « Hémophilie » 2019

e Maladie de Willebrand en association au Wilfactin® (facteur Willebrand humain) avec déficit
en facteur VIII inférieur a 40 % dans toutes les situations pour lesquelles une correction
rapide de I’hémostase est nécessaire.

Considéré comme faisant partie de ’AMM H RBU 08/2008
RCP Factane® : ce médicament ne contient pas de facteur Willebrand en quantité suffisante pour étre utilisé
seul dans la maladie de 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 ou une correction rapide de I'némostase est
nécessaire (hémorragie, traumatisme sévere, intervention chirurgicale en urgence), il est nécessaire
de co-administrer un facteur VIII associé au facteur Willebrand, afin de parvenir & un taux de
FVIII:C suffisant pour assurer I'hémostase.

B PNDS « Maladie de Willebrand » 2018
La premiére injection de Wilfactin® seule ne peut corriger immédiatement le taux de FVIII:C. Par
conséquent si le taux initial du FVIII:C du patient se situe en dessous du seuil critique (40%) dans
toutes les situations ou une correction rapide de 1’hémostase est nécessaire (traitement d’une
hémorragie en particulier des tissus mous, procédure invasive en urgence) il est nécessaire
d’administrer du Facteur VIII, immédiatement aprés la premiére injection de VWEF, afin de parvenir
rapidement a un taux de FVIIL:C suffisant pour assurer ’hémostase. Cependant si une élévation
immédiate du taux de FVIII:C n’est pas indispensable (procédure invasive programmée par exemple)
ou si le taux de base est suffisant pour assurer I’hémostase, I’injection complémentaire de Facteur
VIII n’est pas nécessaire.
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