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INDICATIONS AMM

e Traitement des épisodes hémorragiques et prévention des hémorragies survenant lors d’interventions chirurgicales
ou de procédures invasives pour les groupes de patients suivants :
ochez les patients ayant une hémophilie congénitale avec inhibiteurs dirigés contre les facteurs de coagulation
VIl ou IX de titre > 5 unités Bethesda (UB)
ochez les patients ayant une hémophilie congénitale chez lesquels une forte réponse anamnestique a
I'administration de facteur VIII ou de facteur X est prévisible
ochez les patients ayant une hémophilie acquise
ochez les patients ayant un déficit congénital en FVI1I
oThrombasthénie de Glanzmann, avec une absence de réponse antérieure ou actuelle, aux transfusions
plaquettaires, ou lorsque les plaguettes ne sont pas rapidement disponibles» (nouveau libellé AMM (20/11/2018 ;
Assesment report?) en attente d’évaluation par la HAS/CT). Pour rappel, libellé de !'indication antérieure :
« thrombasthénie de Glanzmann avec anticorps anti-GP llb-1lla et/ou anti-HLA, et présentant une absence de
réponse (passée ou présente) aux transfusions plaquettaires ».

AMM Européenne W 23/02/1996, 27/01/2004 (extensions : thrombasténie de Glanzmann et déficit congénital
en facteur VII), 25/04/2008 (nouvelles formulations), 28/10/2010 (dosage & 8 mg) ;
20/11/2018 (modification libellé AMM : thrombasténie de Glanzmann)

Avis HAS/CT W 24/11/2004 (thrombasténie de Glanzmann et déficit congénital en facteur VII)

SMR important

ASMR | (majeure) dans la thrombasténie de Glanzmann. Il permet de traiter des patients en échec thérapeutique dont

le pronostic vital peut-étre immédiatement engagé.

ASMR V dans le déficit congénital en facteur VII par rapport au Facteur VII d’origine plasmatique (NB : i/ s agit du

Facteur VII plasmatique LFB qui n’est plus commercialisé)

Agrément aux collectivités ® JO 15/03/2013
Liste en sus | JO 20/06/2013
Rétrocession | JO 08/08/2013

Pertinence scientifique :

» Registre FTHAEM-3578 (déficit congénital FVII) : la dose médiane utilisée en prophylaxie & long terme des
épisodes hémorragiques chez 22 enfants (de moins de 12 ans) présentant un déficit en FVII et un phénotype clinique
sévére était de 30 pg/kg (de 17 pg/kg a 200 ug/kg ; avec une fréquence médiane de 3 injections par semaine (allant de 1
a 7). Dans le méme registre, 3 patients sur les 91 ayant subi une intervention chirurgicale ont présenté des événements
thromboemboliques.

» Registre FTGLANZ/F7THAEM-3521 (international, prospectif, observationnel) destiné a évaluer l'efficacité et
I'innocuité de rFVIla chez les patients atteints de thrombasténie de Glanzmann avec une absence de réponse antérieure
ou actuelle, aux transfusions plaquettaires. 133 patients présentant une thrombasthénie de Glanzmann traités par
NovoSeven ont été inclus. Le traitement par NovoSeven, seul ou en association a des antifibrinolytiques et/ou des
plaquettes, a été défini comme efficace lorsque le saignement était arrété pendant au moins 6 heures. Les taux
d'efficacité étaient de 81 % et 82 % respectivement chez les patients présentant ou non une absence de réponse aux
transfusions plaquettaires et de 77 % et 85 % respectivement chez les patients présentant un statut sérologique
d’anticorps positif ou négatif (le statut sérologique positif indique une réponse positive a au moins une administration).
Key NS et al, 1998 ; Shapiro AD et al, 1998; Hay CR et al, 1997 ; Baudo F et al, 2004 ; Berettini 2001 ; Mariani G
Vox Sang 1999 ; Poon Blood 1999, Poon Seminars 2001; d’Oiron 2000, Poon 2004, Poon et al 2015, Di Minno et al
2015

» PNDS « Déficits rares en protéines de la coagulation » 2021 élaboré par Centre de Référence Hémophilie et autres
déficits constitutionnels en protéines de la coagulation

» PNDS « Hémophilie » 2019, élaboré par le Centre de Référence Hémophilie et autres déficits constitutionnels en
protéines de la coagulation (filiere MHEMO).

Précisions relatives a la variation du libellé d’AMM présentent dans 1’ Assessment Report
- efficacité « hémostatique » de NovoSeven® identique dans les différents sous-groupes (patients réfractaires et non réfractaires aux transfusions
plaquettaires, patients possédant ou non des Ac anti-GPlIb-11la ou HLA) = suppression de cette mention,
- il existe un besoin médical permettant de limiter le recours aux transfusions plaquettaires afin de limiter les risques d’immunisation.
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En présence d’un inhibiteur au-dela de 5 UB/ml chez un patient hémophile, il est souvent nécessaire de recourir a
d’autres stratégies thérapeutiques qui court-circuitent I’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 (rFVIIa) (NovoSeven®) ou facteur VII activé d’origine recombinante

- emicizumab (HEMLIBRA®) : anticorps monoclonal humanisé

» PNDS « Thrombasthénie de Glanzmann et pathologies plaquettaires apparentées » 2019, élaboré par le Centre
de Référence des Pathologies Plaquettaires Constitutionnelles (CRPP).

Concernant le traitement du patient immunisé : Le rFVI1la est a privilégier en cas d’absence de réponse antérieure, ou
actuelle, aux transfusions plaquettaires, d’immunisation anti-GPIIbllla ou anti-HLA, ou lorsque les concentrés
plaquettaires ne sont pas rapidement disponibles.

- Un avis spécialisé auprés du centre habituel de prise en charge du patient est recommandé pour conforter I’indication
du rFVIla (NovoSeven®). La prise en charge est multidisciplinaire. La coordination des soins est assurée par le
medecin référent et dans la mesure du possible au sein d’un des centres du réseau des CRPP ou CRC-MHC de la
filiere MHEMO.

-A I’heure actuelle, le rFVIIa n’a pas d’AMM dans le traitement des pathologies plaquettaires sévéres apparentées a
laTG.

-Bien que ’administration concomitante de plusieurs traitements hémostatiques notamment de rFVIla et d’acide
tranexamique (Exacyl®) soit possible, il convient de rester vigilant quant au risque thrombotique selon les
circonstances, en particulier si cette association est prolongée.

-L’utilisation hors-AMM du rFVIla dans la TG peut se discuter, en particulier chez les patients a haut risque
d’immunisation anti-GPIIbllla. Elle concerne plus particulierement le sujet jeune, et surtout les femmes en age de
procréer, du fait du risque lié aux anticorps anti-GPIIbllla en cas de grossesse.

-Les transfusions plaquettaires ou le rFVIla doivent étre administrés aussi longtemps que le risque hémorragique sur
le site opératoire est juge important : quelques heures a 1-2 jours pour des actes invasifs mineurs, plusieurs jours pour
des chirurgies majeures ou la biopsie d’un organe profond (rein, foie). Ce traitement justifie la prolongation de
I’hospitalisation au-dela des durées habituelles.

-Le rFVIla est également recommandé lors de 1’accouchement, en pré-opératoire en cas de geste invasif.

Hors-AMM, I'utilisation du rFVIla en premiere intention peut étre discutée en dehors de ce cadre strict, en I’absence
d’état réfractaire connu lorsqu’il existe une immunisation anti-plaquettaire, voire en I’absence d’immunisation, lorsque
la prévention de cette derniére est jugée essentielle pour I’avenir du patient (mutation a haut risque d’immunisation,
avenir obstétrical).

. Traitement des hémorragies du post-partum sévéres lorsque les utérotoniques sont insuffisants pour obtenir
une réponse hémostatique.

AMM Européenne W 24/05/2022
Avis HAS/CT W 19/07/2023
SMR faible, ASMR V — avis favorable au remboursement
Agrément aux collectivitées B NON
Liste en sus E NON

Pertinence scientifique :

» EMA/EPAR : Essai clinique en ouvert, multicentrique, destiné a évaluer ’efficacité et la sécurité de NovoSeven
chez 84 femmes présentant une hémorragie du post-partum sévére. Les patientes ont été randomisées, soit pour un
traitement avec une dose unique de 60 pg/kg de NovoSeven (en plus des soins standards ; N = 42), soit pour un
traitement de référence (soins standards seuls ; N = 42), aprés échec des utérotoniques (sulprostone). Le fibrinogene et
I'acide tranexamique faisaient partie des soins standards. Il a été considéré que I'némorragie avait cessé (= succes du
traitement) si diminution du débit estimé de la perte sanguine & moins de 50 ml par 10 minutes dans les 30 minutes
suivant la randomisation. Si I’hémorragie n'était pas contrOlée ou réfractaire, des procédures invasives étaient
envisagées. Dans ’analyse primaire, moins de femmes du groupe NovoSeven (21 vs 35) ont subi au moins une
procédure d’embolisation et/ou de ligature par rapport au groupe de référence, ce qui correspond a une réduction
relative statistiquement significative de 40 % du risque pour le groupe NovoSeven par rapport au groupe de référence
[risque relatif = 0,60 (intervalle de confiance a 95% : 0,43 - 0,84 ; p = 0,0012)]. Dans le groupe de référence, 8 des 42
patientes ont recu NovoSeven tardivement, a titre de traitement compassionnel, dans le but d’éviter une hystérectomie
d’hémostase, ce qui a réussi dans 2 cas.
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CADRE DE PRESCRIPTION COMPASSIONNEL (EX-RTU)

e Traitement prophylactique chez 1’hémophile A ou B, adultes et enfants avec inhibiteurs hors situations
d’interventions chirurgicales et/ou procédures invasives et lorsqu’il n’y a pas d’alternative thérapeutique.

Les situations cliniques pour lesquelles NOVOSEVEN est la seule molécule adaptée a la prophylaxie sont les
suivantes :
o Hémophilie B avec inhibiteurs et antécédents de choc anaphylactique,
o Hémophilie A ou B avec inhibiteurs chez qui la réponse anamnestique doit étre évitée,
o Hémophilie A ou B avec inhibiteurs et abord veineux difficile,
o Hémophilie A ou B avec inhibiteurs présentant une inefficacité clinique et/ou une intolérance au complexe
prothrombique activé.

ANSM :
W Protocole de suivi des patients (13/07/2017)
W RTU établie le 03/07/2017. Début le 02/11/2018 (Modalités de prise en charge :
JO 31/10/2018/Prix : JO 31/10/2018). Durée 3 ans.

Pertinence scientifique :

» Etude Konkle (2007) : multicentrique randomisé en double-aveugle prospectif en groupes paralleles avec rFVIla
recombinant selon 2 régimes thérapeutiques (90 pg/kg/j ou 270 pug/kg/j) administrés en prophylaxie secondaire chez des
patients hémophiles A ou B avec inhibiteurs ayant une fréquence élevée de saignements.

Le critére principal d’efficacité est le nombre de saignements/mois pendant 3 mois comparé au traitement en période de
pré-prophylaxie. Parmi les 22 patients (adulte et enfant) inclus, une réduction significative du taux de saignements
spontanés est observée : 45% (de 5,6/mois & 3/mois) a la dose de 90 pg/kg de rFVIla et 59% (de 5,3/mois & 2,2/mois) a
la dose de 270 ug/kg de rFVIla par rapport au traitement a la demande. (Pas de différence entre les 2 doses).

» Etude PROPACT (Young et al, 2012) observationnelle rétrospective évaluant la prophylaxie secondaire chez des
patients hémophiles A ou B avec inhibiteurs. Le principal critére d’efficacité est le nombre de saignements/mois. Parmi
les 74 patients inclus, une réduction significative des saignements de 46% (de 1,37/mois a 0,74/mois) dans la population
totale est observée ainsi qu’une réduction significative des saignements de 52% (de 2,1/mois a 1,01/mois) dans la
population avec saignements fréquents (n=36)

» Revue Cochrane (Chai-adisaksopha C et al, 2017) relative a ’utilisation d’agents bypassants en prophylaxie
chez les patients atteints d’hémophilie A ou B avec inhibiteurs. Le critére principal d’efficacité est le nombre de
saignements/mois pendant 3 mois comparé au traitement en période de pré-prophylaxie. Cette revue suggere,
I’utilisation d’agents bypassants (NOVOSEVEN°/rFVIla, FEIBA°/Concentré de complexe prothrombique
activé/APCC) réduit les événements hémorragiques, les saignements intra-articulaires et le nombre d’articulations
touchées. Aucune différence sur la qualité de vie n’a été observée (schéma d’administration, dose). Aucune différence
significative n’a été observée selon la dose administrée.

Ex - PROTOCOLES THERAPEUTIQUES TEMPORAIRES ‘

. Syndrome hémorragique en obstétrique : persistance de I’hémorragie malgré une prise en charge conforme aux
RPC de la HAS publiées en 2004 (incluant ocytociques, révision de la filiere génitale et utérine et sulprostone)

apreés tentative de correction de I’hémostase (plaquettes > 50 000/mm3 et fibrinogene >0,5g/1),

aprés embolisation et/ou ligatures vasculaires,

et éventuellement avant hystérectomie,

chez les patientes ne pouvant étre incluses dans le PHRC en cours.

o
o
o
[¢]

Ex-PTT B RBU NovoSeven® avril 2008

Le NovoSeven® utilisé en dernier recours permet d’arréter le syndrome hémorragique dans la majorité des cas publiés.
Il n’y a pas & ce jour de données concernant 1’administration »précoce » du Novoseven® avant les gestes invasifs
d’hémostase chirurgicale ou d’embolisation. Un PHRC est en cours (Dr Jean-Christophe Gris CHU Nimes,
coordinateur) : I’objectif de I’étude est d’évaluer I’effet de I’administration précoce aprées le début de ’hémorragie en
comparaison a une administration de sauvetage pour éviter une hystérectomie, aprés embolisation ou ligature. En raison
de la gravité de la situation, ’administration du Novoseven® est temporairement acceptable en cas de persistance de
I’hémorragie malgré une prise en charge conforme aux RPC de la HAS. Une utilisation de Novoseven® reste possible
pendant ou aprés hystérectomie si besoin.

Les patientes bénéficiant de ce PTT, sont des patientes ne pouvant étre incluses dans le PHRC en cours. Elles devront
néanmoins étre incluses dans le registre européen géré par le Pr Fréderic Mercier (Hbépital Antoine Béclére) :
Observatoire Frangais d’utilisation du FVIIa dans les hémorragies obstétricales (OFFHO).

Page 3 sur 8


https://ansm.sante.fr/qui-sommes-nous/nos-missions/faciliter-lacces-a-linnovation-therapeutique/p/encadrer-lacces-precoce-aux-produits-de-sante#title
https://ansm.sante.fr/tableau-acces-derogatoire/novoseven
https://ansm.sante.fr/uploads/2022/05/12/02a7e88d97e664e6cff216631d27ed9e.pdf
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000037542439
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000037543192
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1111/j.1538-7836.2007.02663.x
https://ac.els-cdn.com/S0049384812006810/1-s2.0-S0049384812006810-main.pdf?_tid=78acb5b2-bd50-4388-9c97-0c743e9ff8ce&acdnat=1541407142_b944805a3b2d52a9b9234f0dbf3ad09e
https://www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD011441.pub2/epdf/full
http://www.omedit-idf.fr/wp-content/uploads/2016/11/RBU-ANSM-07.2012.pdf

JUSTIFICATIF

Omed t OMEDIT IDF 2023
Dénomination Commune Internationale :

e EPTACOG ALFA Version 16
JUSTE PRESCRIPTION ol -
lle-de-France Nom commercial : ® Création : Novembre 2005
NOVOSEVEN Révision : Novembre 2023

‘ Pertinence scientifique : Ahonen et al, 2005 ; Baudo et al, 2006 ; Pepas et al, 2006 ; Sobieszczyk 2006 ; Alfirvic et al,
2007.

e Syndrome hémorragique en chirurgie cardiaque, en dernier recours au bloc opératoire ou en réanimation

Ex-PTT B RBU NovoSeven® avril 2008

Pertinence scientifique :

Sur la base des données publiées, I’administration de NovoSeven® parait étre une situation temporairement acceptable
en dernier recours dans le cadre du protocole suivant: au bloc, lorsque le traitement n’est pas accessible a la
chirurgie(transfusion de plaquettes, vérification des facteurs de la coagulation, Novoseven® a envisager si le patient
continue de saigner), en réanimation (transfusion de plaquettes, vérification des facteurs de la coagulation, reprise
chirurgicale, Novoseven® a envisager si le patient continue de saigner).

Diprose et al, 2005 ; Ekert et al, 2006 ; Karkouti et al, 2005, Raivio et al, 2005 ; Aggarwal et al, 2004.

e Hémorragies par rupture de varices cesophagiennes chez des patients avec projet thérapeutique défini (TIPS ou
transplantation hépatique) et qui, aprés I’échec du traitement conventionnel (glypressine et traitement
endoscopique) présentent un syndrome hémorragique persistant

Ex-PTT B RBU NovoSeven® avril 2008

Pertinence scientifique :

Les deux seules études randomisées en double-aveugle n’ont pas réussi a montrer I’efficacité du FVII, mais dans les
deux cas le Novoseven® était administré en addition au traitement conventionnel bien conduit (terlipressine, ligature
des varices cesophagiennes, utilisation systématique d’antibiotiques). L’alternative pour contrdler le saignement est la
pose d’un TIPS (anastomose ou Shunt Porto systémique Intra hépatique Transjugulaire) en urgence. Cette procédure est
invasive et contre-indiquée chez les malades ayant une cirrhose trés sévére ou une encéphalopathie.

On peut admettre ’utilisation de Novoseven® dans 2 situations exceptionnelles :

-soit en attente d’un TIPS

-soit en alternative au TIPS chez les malades ayant une contre-indication au TIPS, mais chez lesquels une
transplantation hépatique est envisagée.

Bosch et al, 2004, 2008 ; Romero-Castro et al, 2004 ; Ejlersen et al, 2001 ; Bernstein et al, 1997.

SITUATIONS NON ACCEPTABLES

® Hémorragie intracranienne avec engagement du pronostic vital

SITUATION NON ACCEPTABLE B RBU NovoSeven® 02/2010

Pertinence scientifique :

Les hémorragies intracraniennes peuvent étre d'origine traumatique ou apparemment spontanée. Ces dernieres sont dues
soit & l'artériosclérose (souvent d'origine hypertensive), soit a I'amylose vasculaire cérébrale. Des études randomisées
en double-aveugle ne montrent aucune modification significative du taux de mortalité a 90 jours (apres ajustement des
diverses variables) pour une dose de Novoseven® de 80 pg/kg. Un effet significatif apparait pour la plus forte dose (160
ug/kg). Une étude internationale de phase III (FAST), multicentrique, en double-aveugle étudiant les doses de 20 et 80
ng/kg versus placebo chez 821 patients a été publiée en 2008. Le critére principal étudié est la mortalité ou I’incapacité
sévere a 90 jours. Les résultats de cette étude montrent une réduction significative des saignements intracraniens dans le
groupe traité par rapport au groupe placebo et une amélioration fonctionnelle et neurologique 15 jours apres
I’hémorragie mais aucune amélioration n’est observée sur la mortalité et le handicap au terme de I’étude, c’est-a-
dire 90 jours apreés la survenue de I’hémorragie, ce dernier point étant I’objectif principal de 1’étude. Par ailleurs, un
risque thromboembolique (infarctus du myocarde et infarctus cérébral) a été observé dans le groupe « 80ug/kg » et
plus particuliérement chez les personnes agées.

Cette situation est qualifiée « non acceptable » en raison d’une balance bénéfice-risque défavorable. Notons que
le rapport bénéfice-risque est également défavorable chez les patients recevant des anti vitamines K et traités par
Novoseven® pour accident hémorragique intracranien. Dans cette situation, 1’alternative thérapeutique est le PPSB
Mayer SA et al, 2008, 2006 et 2005.
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SITUATIONS HORS AMM, HORS RTU, HORS PTT, POUR LESQUELLES UNE ANALYSE CRITIQUE DE
LA LITTERATURE A ETE REALISEE

e Assistance circulatoire et cceur artificiel

SITUATION CLINIQUE HORS REFERENTIEL B RBU AFSSAPS avril 2008

Pas d’article publié en 2008 évaluant I’effet du Novoseven® dans le cadre d’un ceeur artificiel. Il est 2 noter qu’il
existe un registre francais des patients recevant du Novoseven® dans cette situation (Pr Mazucotelli a
Strasbourg).

e Autres déficits constitutionnels de la coagulation ou des plaquettes avec présence d’inhibiteur chez des patients
en situation d’impasse thérapeutique (déficit constitutionnel en FV avec inhibiteur dirigé contre le FV. Maladie
de Bernard Soulier avec anticorps dirigé contre la glycoprotéine GPIb)

SITUATION CLINIQUE HORS REFERENTIEL B RBU NovoSeven® avril 2008

Pour toutes ces pathologies, I’analyse de la littérature en 2008 ne retrouvait que des cas rapportés avec une amélioration
clinique suite a I’administration de Novoseven® =» L’administration du NovoSeven® ne doit se faire qu’au cas par cas
sous la conduite d’un centre spécialisé pour la prise en charge des maladies hémorragiques (centre régional
d’hémophilie. Centres de référence et de compétences pour les affections concernées).

e Chirurgie orthopédique, thoracigue ou abdominale majeures

SITUATION CLINIQUE HORS REFERENTIEL B RBU AFSSAPS avril 2008

L’analyse des études randomisées double-aveugle en 2008 n’a pas montré de résultats significatifs quant a la
diminution de sang perdu ou la diminution de perfusion de produits sanguins suite a I’utilisation de Novoseven® en
prophylaxie dans ce cadre de chirurgies =» pas de place en 2008 en prophylaxie pour diminuer le nombre et le volume
de transfusion, mais uniquement en dernier recours et au cas par cas pour traiter les hémorragies au cours des chirurgies.

o Hémophilie A ou B sans inhibiteurs

SITUATION CLINIQUE HORS REFERENTIEL B RBU NovoSeven® avril 2008
L’analyse de la littérature en 2008 n’a retrouvé aucune étude ou cas rapporté sur I’utilisation du NovoSeven®.

e Hématome rétro-péritonéal présentant les critéres de gravité habituellement définies dans le syndrome du
compartiment

SITUATION CLINIQUE HORS REFERENTIEL B RBU AFSSAPS avril 2008

L’insuffisance de données de la littérature en 2008 n’a pas permis d’évaluer le rapport bénéfice/risque du
Novoseven® dans le traitement des hématomes rétro péritonéaux présentant des caractéres de gravité habituellement
définis dans le syndrome du compartiment.

e  Maladie de Willebrand chez les patients ayant développé un allo anticorps anti-VWF.

HAS/Centre de référence de la Maladie de Willebrandt B PNDS « Maladie de Willebrand » 2021
Les thérapeutiques susceptibles d’étre utilisées chez le patient atteint de MW de type 3 qui a développé un allo anticorps
anti-VWF (FVIII recombinant, FVII activé recombinant) sont actuellement considérées par ’ANSM et la HAS comme
des situations hors AMM pour lesquelles 1’insuffisance de données ne permet pas d’évaluer le rapport bénéfice/risque.
Les indications sont & discuter au cas par cas en recueillant dans la mesure du possible I’avis du centre de référence, et
la décision doit étre consignée dans le dossier du patient.

e Maladie de Willebrand acquise et de type 3 avec inhibiteur dirigé contre le facteur de Willebrand en cas d’échec
du traitement (injection de Minirin® et/ou concentré de FVIII sans facteur de Willebrand)
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(Facteur V111 + facteur Willebrand) seraient efficaces chez plus de 30% des patients ayant une hémopbhilie acquise. En
cas de maladie de Willebrand acquise, les concentrés de FVIII/VWEF sont globalement efficaces, sauf en cas
d’association a un syndrome myéloprolifératif ; un traitement complémentaire par facteur V11 purifié doit étre utilisé
lorsque le déficit en facteur V111 est inférieur a 40 % ; la desmopressine est efficace, méme transitoirement, chez au
moins 30% des patients.

Il est rappelé que le traitement d’un éveénement hémorragique par facteur de Willebrand au cours d’une maladie de
Willebrand acquise est temporairement acceptable en cas d’échec, de contre-indication ou de limite a 1’utilisation des
autres traitements, dont la desmopressine (cf. PTT Facteur Willebrand humain).

Le FVII activé recombinant a été rapporté comme efficace chez quelques patients, permettant de faire face a une
impasse thérapeutique.

e  Prévention de I’hémorragie non liée a I’hémophilie

L’agence canadienne d’évaluation (CADTH) a publié en février 2010 une étude méthodique clinique et économique
sur le Facteur VI activé recombinant dans la prévention de I’hémorragie non liée a I’hémophilie

Sa conclusion est la suivante : L’utilisation du rFVIIa pour prévenir [’hémorragie non liée a I’hémophilie ne se base
pas sur des données probantes. Les avantages de 'utilisation du rFVIla pour prévenir I’hémorragie dans les cas de
transplantation du foie, de prostatectomie ou de chirurgies cardiaques ne s’appuient pas sur des données probantes. On
ne connait pas les risques d’effets indésirables qu’entraine le rFVIla chez le patient cardiaque. Les données probantes
sur le rapport codt-efficacité ne sont pas concluantes.

e  Purpura thrombopénique immunologique de ’enfant et de 1’adulte

HAS B PNDS Purpura thrombopénique immunologique de I’enfant et de I’adulte (05/2017)
Actualisation du PNDS publié en 2009 : « Ce traitement extrémement cotiteux n’a été rapporté comme efficace sur les
signes hémorragiques que dans des observations isolées. Son utilisation peut cependant étre envisagée précocement, en
association avec les transfusions de plaquettes, dans des situations d’extréme gravité avec mise en jeu immédiate du
pronostic vital, en concertation avec le médecin spécialiste. La treés courte demi-vie, le risque potentiel de thrombose et
le colit élevé sont des facteurs limitants. »

e Syndrome hémorragique grave en traumatologie : traumatismes graves (thorax, abdomen, bassin) qui apres
chirurgie et/ou embolisation présentent dans les premiéres 24h une persistance de 1’hémorragie avec saignement
actif et persistant.

SITUATION CLINIQUE HORS REFERENTIEL B RBU AFSSAPS avril 2008

Une extension d’AMM a été sollicitée par le laboratoire dans cette indication mais a fait ’objet d’un AVIS
NEGATIF du CHMP de ’EMA en raison de la faiblesse ou de I’absence de preuve clinique d’efficacité, d’une
probable dose-dépendance des effets indésirables graves de type thrombotique alors que les effets positifs paraissent
peu dose-dépendants.

Les traitements conventionnels de la coagulopathie comprennent le remplissage pour maintenir le volume sanguin
circulant et I’administration de produits dérivés du sang afin de remplacer les composants du sang perdus au cours de
I’hémorragie.

Dans une étude ouverte menée chez 36 patients traumatisés présentant une hémorragie persistante, le FVIla a été
efficace chez 72% d’entre eux, avec un taux de survie de 61%. Une deuxiéme étude prospective ouverte et comparative
a montré une diminution significative de la transfusion des concentrés de globules rouges, des plaquettes et de
cryoprécipité chez 29 patients. L’étude, qui a inclus 81 patients souffrant de coagulopathies secondaires & un
traumatisme a permis d’arréter le saignement dans 75% des cas.

Dans les études randomisées en double-aveugle versus placebo, la diminution du nombre de concentrés de globules
rouges transfusés n’est significative que chez les patients victimes d’un traumatisme fermé survivant plus de 48h, de
méme que ’incidence des SDRA.

Martinowitz et al. (2005) ; Harrisson et al. (2005) ; Dutton et al. (2004) ; Boffard et al. (2005) ; Rizoli et al. (2006).

e Syndrome MYH9 : prévention des saignements au cours de la biopsie rénale ou en cas de greffe rénale

HAS/Centre de référence des pathologies plaquettaires constitutionnelles B PNDS Syndrome MYH9 10/2021
Il n’existe pas de cas rapportés ayant utilisé le facteur VII activé recombinant (rFVIla) (eptacog alpha, Novoseven®) en
prévention des saignements au cours de la biopsie rénale ou en cas de greffe rénale dans le contexte du syndrome
MYHO. Le rFVIIa a cependant déja été utilisé en phase aigiie de saignement aprés une biopsie et s’est révélé efficace
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dans différentes situations de sauvetage dans le cadre de la transplantation rénale. Ce traitement peut donc étre
considéré en cas de présence d’anticorps anti-plaquettes ou de difficultés d’approvisionnement en CP.
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