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Indications AMM 

 Hémophilie A (déficit congénital en FVIII) : traitement et prévention des hémorragies et en 

situation chirurgicale chez les patients préalablement traités ou non, ne présentant pas d'inhibiteur 

dirigé contre le facteur VIII.  

Le traitement peut être poursuivi chez les patients qui développent un inhibiteur du facteur VIII 

(anticorps neutralisant) à un taux inférieur à 5 unités Bethesda (UB) si la réponse clinique persiste 

avec une augmentation du taux de facteur VIII circulant. 

AMM nationale              30/12/1994 (100 UI/ml), 02/07/2013 (200 UI/ml) 

Avis HAS/CT                     08/12/2004 (100 UI/ml) ; 16/10/2013 (200 UI/ml) 

Liste en sus   10/05/2005 (100 UI/ml) ; 24/12/2013 (200 UI/ml) 

Agrément aux collectivités  24/12/2013 (200 UI) 

SMR  important. Le déficit en facteur VIII est une affection congénitale. L’hémophilie A est 

responsable d’hémorragies sévères qui peuvent engager le pronostic vital. Les facteurs VIII 

plasmatiques et recombinants ont démontré leur efficacité. Il existe des alternatives thérapeutiques. 

ASMR V (inexistante) pour le dosage à 200UI/ml, par rapport aux autres présentations déjà inscrites.  

► PNDS « Hémophilie » 2019 

 

 Hémophilie A (déficit congénital en FVIII) : traitement de l’inhibiteur par induction de 

tolérance immune. 

AMM nationale   04/07/2006 (extension, 100 UI/ml), 02/07/2013 (200 UI/ml).  

Avis HAS/CT  28/03/2007 (100 UI/ml) ; 16/10/2013 (200 UI/ml) 

Liste en sus   10/05/2005 (100 UI/ml) ; 18/12/2013 (200 UI/ml) 

Agrément aux collectivités  18/12/2013 (200 UI) 

SMR important = Pour les patients développant des inhibiteurs anti-facteurs VIII, les données 

disponibles ne permettent pas d’estimer l’impact de Factane® sur la morbi-mortalité par rapport à celui 

des autres traitements existants (notamment Novoseven et Feiba). Maintien d’un SMR important pour 

le nouveau dosage de Factane® (200 UI/mL) dans les indications de l’AMM 

ASMR (sans chiffrage en 2007) : Confirmation de sa place dans la stratégie thérapeutique. C’est un 

moyen thérapeutique utile pour l'ITI des patients ayant développé des inhibiteurs après traitement par 

FACTANE. // ASMR V (inexistante) pour le dosage à 200UI/ml, par rapport aux autres présentations 

déjà inscrites (complément de gamme). 

Pertinence scientifique :  
► AFSSAPS Rapport public d’évaluation (02/04/2007) : Extension d’indication en raison d’un 

rapport bénéfice/risque jugé favorable sur la base des résultats de l’étude rétrospective de l'incidence 

des Ac inhibiteurs anti-FVIII chez les hémophilies A sévères (FVIII<1%) non préalablement traités 

(PUPs) et ayant reçu le Facteur VIII-LFB de 1988 à 2001, ainsi que de l’analyse intermédiaire de 

l’étude post AMM de tolérance et d'efficacité des fractions coagulantes, Factane, Betafact, 

Wilfactin/Wilstart, portant sur l'étude de tolérance et d'efficacité de Factane administré pour induction 

de tolérance immune chez des patients ayant développé un inhibiteur du FVIII.  

► PNDS « Hémophilie » 2019 : L’indication octroyée par l’AMM des FVIII concernant l’induction 

d’un état de tolérance immune en cas d’apparition d’un inhibiteur est spécifiée uniquement dans 

l’indication de FACTANE®.  

 

Cette indication est hors AMM/hors Recommandations Temporaires d’Utilisation (RTU) pour toutes 

les autres spécialités pharmaceutiques de facteurs VIII actuellement commercialisées en France. 

En présence d’un inhibiteur au-delà de 5 UB/ml chez un patient hémophile, il est souvent nécessaire 

de recourir à d’autres stratégies thérapeutiques qui court-circuitent l’effet de l’inhibiteur, tels que 

les « agents by-passant » qui induisent la formation d'une activité coagulante court-circuitant l'action 

des FVIII et FIX : 

http://agence-prd.ansm.sante.fr/php/ecodex/extrait.php?specid=66716833
http://agence-prd.ansm.sante.fr/php/ecodex/extrait.php?specid=65853829
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2013-10/factane_qdins_avis1_ct13137.pdf
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000028374004&oldAction=rechExpTexteJorf
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000028373985
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2019-10/pnds_hemophilie_argumentaire_10.10.19.pdf
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/ct-3967_factane_.pdf
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2013-10/factane_qdins_avis1_ct13137.pdf
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000028374004&oldAction=rechExpTexteJorf
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000028373985
http://ansm.sante.fr/var/ansm_site/storage/original/application/5b892ad9d2fea83b2f1b4045adce4b5b.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2019-10/pnds_hemophilie_argumentaire_10.10.19.pdf
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- le Complexe Prothrombique Activé ou CCPa (FEIBA®) d’origine plasmatique 

- eptacog alfa (rFVIIa) (NovoSeven®) ou facteur VII activé d’origine recombinante 

- emicizumab (HEMLIBRA®) : anticorps monoclonal humanisé  

 

 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. 

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

Pertinence scientifique : Giangrande PLF, 1998; Ross J, 2000 

                                                                                             PNDS « Hémophilie » 2019                               

 

 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. 

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

RCP FACTANE® : cette préparation ne contient pas de facteur Von Willebrand en quantité 

pharmacologiquement active  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. 

                                                                                 PNDS « Maladie de Willebrand » 2018 

La première 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 où une correction rapide de l’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 après la première injection de VWF, afin de parvenir 

rapidement à un taux de FVIII:C suffisant pour assurer l’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 l’hémostase, l’injection complémentaire de Facteur VIII 

n’est pas nécessaire. 

 

SITUATIONS HORS AMM, HORS RTU, POUR LESQUELS UN EXAMEN RAPIDE DE LA 

LITTERATURE A ETE REALISE A UN TEMPS T 

 

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

permet pas l’utilisation de facteur Willebrand. 

SITUATION CLINIQUE HORS REFERENTIEL    RBU AFSSAPS 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. 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. En l’absence d’alternatives, il peut être 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 

https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2019-10/pnds_hemophilie_argumentaire_10.10.19.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2018-10/pnds_argumentairev2_mis_en_forme.pdf
http://www.omedit-idf.fr/wp-content/uploads/2016/11/RBU-ANSM-07.2012.pdf
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chirurgicale notamment). Il existe ainsi quelques cas rapportés dans la littérature de malades de ce type 

traités par FVIII recombinants. 

Pertinence scientifique : Rothschild (1996) ; Boyer- Neumann C (2003); Franchini et al. (2008) ; 

Mannucci (1987) 

                                                                                PNDS « Maladie de Willebrand » 2018 
Certains concentrés de FVIII (recombinant) peuvent être utilisés seuls pour traiter des patients atteints 

de MW de type 3 qui ont développé un allo anticorps anti VWF : dans cette situation en effet, 

l’injection de concentrés en VWF (d’origine plasmatique) est non seulement inefficace (neutralisation 

par les anticorps) mais susceptible en outre de provoquer des réactions anaphylactiques ou 

anaphylactoides ; il peut alors être utile dans certaines circonstances (par exemple procédure invasive) 

de traiter ces malades par un concentré de FVIII recombinant ne contenant aucune molécule de VWF 

même à l’état de trace (ce qui n’est pas le cas pour Advate®, mais qui est le cas des FVIII 

Kovaltry®, Helixate-Nexgen®, Refacto AF®, Nuwiq®, Novoeight®) pour échapper à l’effet 

neutralisant des anticorps et permettre au moins une correction du déficit en FVIII, comme cela a été 

rapporté dans quelques cas. 

 

 Maladie de Willebrand acquise sévère 

SITUATION CLINIQUE HORS REFERENTIEL    RBU AFSSAPS 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 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 (Kogenate®, 

Helixate®, Refacto®, Recombinate® et Advate®). 
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