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CRTH : Missions )

(Circulaire D6S/DH/DSS 24/02/97)

Organisation des soins aux hémophiles et aux patients atteints
dautres troubles héréditaires de la coagulation

Prise en charge thérapeutique
v Diagnostic
v/ Mise au point de protocoles thérapeutiques

v Suivi thérapeutique des hemophiles

v Gestion disponibilité produits, pharmacovigilance
v Accueil des urgences 24h/24

v Coordination multidisciplinaire

v’ Continuité enfants-adultes

v Surveillance biologique (Inhibiteurs +++)

v’ Suivi et traitement VIH en relation avec CISIH




CRTH : Missions )

(Circulaire D6S/DH/DSS 24/02/97)

Organisation des soins aux hémophiles et aux patients atteints
dautres troubles héréditaires de la coagulation

Information des autres structures de soin
v Elaboration et diffusion de protocoles
v Conseils thérapeutiques et informations 24h/24
Enseignement, Information / Patients et Familles
v" Bilan moléculaire, conseil génétique, dg prénatal
v Education thérapeutique : autotraitement, autoperfusion

v" Information sur les risques viraux et maladies virales

RoOle de Coordination : Fonctionnement en Réseau




Création de 2 Centres
de Référence

Hémophilie et autres
troubles séveres de la
coagulation :
coordination a LYON , 6
sites constitutifs O

Maladie de Willebrand

Coordination Clamart et
Lille, 5 sites constitutifs @

Sites Mixtes : @

s ¢t autres masne ragiques constitutionnels

PNMR1: Labellisation 2006
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Déficits hémorragiques constitutionnels

Déficit ______ Incidence®  Traitement
Fibrinogene 1:1 million [Fibrinogene]
Prothrombine 1:2 million [PPSB]
Facteur V 1:1 million Plasma
Facteur VII 1:500 000 rhFVII
[Facteur Vil 1:10 000 ] [FVIII] et rhFVIII
Facteur IX 1:60 000 [FIX] et rhFIX
Facteur X 1:1 million PPSB
Facteur Xl 1:1 million [FXI]
Facteur Xl 1:2 million [FXII]
Willebrand 0,5a 1/100 [VWF]
Pathologies Plaquettaires ??? CP, rhFVII

Des pathologies
nombreuses, diverses,
de fréquence variable.

Formes séveres rares
voire exceptionnelles.
Thérapeutiques spécifiques

le plus souvent disponibles.

*dapres Peyvandy F, Thromb Haemost 1999 - Manucci P, NEJM, 2001



Données Registre Francais

Répartition par pathologie des patients suivis

mise djourle 3171272013

Effectif
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Patients atteints d'hémophilie A (»=5007)
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Survie des patients hémophiles

non infectés par le VIH

Comparaison

100 97% populatio,n masc?uline
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Darby SC. et al. Blood 2007;110:815-825



Symptomatologie hémorragique
chronique du patient hémophile

Pl

Histoire Naturelle

o Hémarthroses « spontanées » +/- précoces
Récidives sur articulation(s) cible(s)
Destruction articulaire: arthropathie

o O O

Handicap


http://www.kumc.edu/instruction/medicine/pathology/ed/ch_20a/c20a_sc1.jpg

Historique du Traitement

Substitutif Prophylactique en France

 Traitement a la demande jusque dans les années 80

Q

I S Ny N

Début de prophylaxie contemporain des contaminations VIH
Crise de confiance / produits et systéme de santé

Reprise de prophylaxie prudente dans les années 90

1993 : mise a disposition de FVIII recombinant

1994-2000 : Suivi National des Hémophiles

o Calvez et al, Haemophilia 2002 : The French haemophilia cohort:
rationale and organization of a long-term national
pharmacosurveillance system
Recommandations du Groupe Prophylaxie de la COMETH
o | Prophylaxie primaire / 2002
Recommandations pédiatriques de prophylaxie / 2006

O

Evaluation en cours (PHRC 2009)


http://www.maisonphenix.com/img/visite3d/carte_france.jpg

Impact des Traitements

Années 50 - 60 : Sang total ou plasma frais
1965 : Cryoprécipité de plasma (FVIII)

Années 70 : Débuts fractionnement du plasma

1975 : fractions riches en facteur IX

1980 : Utilisation de plus en plus large des
concentrées de facteur VIl

1983-1985 : Drames du sang contaminé

Depuis 1985 : géenéralisation des concentrés de facteurs

anti-némophiliques plasmatiques securisés et recombinants




- Infections transfusionnelles

VHB VHC
(n=779) (n=1 857)
95 462 950
220
2 225
10
VIH
(n=457)

Réseau FranceCoag INSTITUT

DonnéeS Francecoag Févner 2013 DE VEILLE SANITAIRE



Inhibiteurs dans la cohorte francaise

RN
Réseau FranceCoag

Type et séverite Pat(lne)nts Inhlb(lr:)eur " (%) W
Hémophilie A 4840 536

sévere 1720 433 25,2

modérée 770 52 6,7

mineure 2350 51 2,1
Hémophilie B 1057 16

sévere 344 14 4.1

modérée 305 1 0,3

mineure 408 1 2.4

Résultats controlés, expertise des dossiers par un groupe de cliniciens

Données FranceCoag Février 2013



Evolution des Concentrés de FVIII/FIX

. | iate- :
Subfraction 1-O || Low purity pdFVIII nte;lﬁ?f;ate Recombinant source,
concentrates concentrates rEVII longer half-life
& fewer traces
Cryo- , , rFIX -
precipitates High-purity
concentrates 4th
| Gen

Late Mid Early Late Early \YITe Late Early Late
1950s 1960s 1970s 1970s  1980s 1980s 1980s 1990s 1990s
Donor/plasma therapy
screening for Heat-treated HIV/HCV
HBY concentrates screening Cure?
widely available
Plgsma_ Heat treatment Qualification of donors,
fractionation of pdFVI1I inventory hold, NAT,

Immunoaffinity,
S/D, ion exchange

nanofiltration

rEVIII, recombinant FVIII; rFIX, recombinant FIX; pdFVIII, plasma derived FVIII; HBYV,
hepatitis B; HCV, hepatitis C; S/D, solvent detergent; NAT, nucleic acid testing

( d’aprés Key and Negrier, Lancet 2007)



Réseau FranceCoag

Nombre de patients

Type de FVIII recu aux dernieres nouvelles
- — v
50 2819 hemophiles A T

5801 o mise & jour le 16/11/2013
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“ Plasmatique Recombinant | Source : Réseau FranceCoag, Institut de veille sanitaire (France)



Kombra de paliams

Type de FIX recu aux dernieres nouvelles

115
114
195
1a4d
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11

mise & jour le 16/11,2013
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Réseau FranceCoag

636 héemophiles B

Annees da naissance

H Plasmaticjuea Recambinant _ _ - —
| Source © Réseay FranceCoan, Institut de veille sanitaire (France)



Traitements disponibles

Facteurs de sécurisation et attentes

@ Facilité d'empiloi liee :
B aux faibles volumes
B aux kits de reconstitution et d'injection

@ Sécurité :
B Confiance restaurée et éloignement des pénuries (??7?)
B Mise en place de standards de prophylaxie

@ Progres attendus :

B Medicaments de longue durée d’action

B Meédicaments a immunogeénicité réduite

B Sans surinvestir des hypotheses non validées,
perspectives de guérison par la thérapie génique ?
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MCJ sporadique: un principe de précaution

extrémiste

L’instauration en 1994 des retraits de MDS au regard de la maladie de Creutzfeldt-Jakob
sporadique (MCJsp) s’est fondée sur une conception extensive du principe de précaution. En
mars 1994, le réseau de surveillance de la MCJ a en effet identifie pour la premiere fois, en lien
avec I"Apgence francaise du sang (AFS), deux donneurs atteints de la MCJIsp. Sur avis de 'AFS,
I’Agence du medicament a décide le retrait a titre conservatoire des lots de MDS concernes. Entre
1994 et 1995, plusieurs groupes d’experts de 1’Agence du medicament en France, de 1’Agence
européenne des medicaments et de la Food and Drug Admimstration (FDA) se sont rémmus et ont
conclu a I'absence de risque de transmission de la MCJsp (et non de la forme vanante : le vMCI)
par les médicaments derivés du plasma humain et donc a I’absence de maintien d'un systeme de
rappel de lots. Malgre ces avis d’experts, le ministre francais de la santé a annonce, en février 1995,
le maintien temporaire de retrait de médicaments dérives du plasma de donneurs atteints de MCJsp.
Une circulaire du 31 jullet 1996 de la Direction genérale de la santé (DGS) a pérennise ce choix
par mesure de prudence.



MCJ sporadique: un principe de précaution

franco-francais délétere

Cette position de la France est aujourd’hui isolée en Europe et dans le monde, et n’est plus
justifiée sur le plan scientifique au regard de I'analvse de risque menée par ’ANSM. La
France est le seul pays au monde a maintenir ce systeme de rappels (I'Italie I’a arréte I'an dernier),
qu penalise les seuls prodwits francais face a leurs concurrents etrangers, dont aucun n’est
concerne par cette réglementation, y compris méme en France. Par ailleurs, ’ANSM a récemment
renouvelé son analyse qui confirme que les « conséquences négatives de cette mesure au regard
d’un risque théorique de transmission doivent faire revoir son application stricte qui, si elle était
Jjustifiée en 1996 en [’état des connaissances, ne [’est plus en 2013. »"

** Note du directeur général de I"ANSM du 13 janvier 2013 au Directeur général de 1a santé.



MCJ sporadique: des retraits potentiellement

déstabilisants et anxiogenes pour les patients

. Retrait des pharmacies mais aussi rappels des lots
supposement stockés au domicile des patients et non utilisés
tout en ayant affirmé la dérogation au devoir d'information sur
les médicaments recgus ...

- Situation délicate, une partie des lots etant souvent deja
injectes

- Position intenable vis-a-vis d’un dispositif en cours de mise en
place a la demande de la DGS (suivi neurologique de tous les
patients atteints de déficit hémorragique suivis dans les CTH)



Lots « impactées vMCJ »

Historique:
« 3 donneurs de sang francais ont developpé un vMCJ postérieurement
a leur don

« Des lots de MDS fabriqués a partir de pools de plasmas ont incorporé
au moins un don de plasma issu de ces donneurs

« Ces MDS ont inclus des lots de FVIII / FIX impactés par 2 donneurs

v' Mesure de retrait pour les lots en circulation

v" Demande de I'AFH, relayée par le DGS et le DG de 'AFSSaPS
d’'information nominative sur les lots distribués par le passé et administrés
a des patients atteints d’hémophilie

Avis n°85 de novembre 2004 du Comité consultatif national d’éthique :
v' En faveur de la dérogation a I'information du patient
v Recommande une tracabilité rigoureuse de tous les lots impactés

Juin 2005 : la liste de tous les lots de FVIII et FIX « impactées » est
transmise aux pharmacies des hopitaux.

m 7N

Réseau FranceCoag

INSTITUT
DE VEILLE SANITAIRE



Tracabilité RFC des lots impactées vMCJ

« Juillet 2008 : Accord de la Cnil pour une dérogation a I'information
des patients dans le cadre du recueil des données sur un
formulaire spécifigue « LotCJ » dans le cadre du Réseau
FranceCoag :

— concerne tout lot impacte

— argumentaire épidémiologique de la demande : centralisation de
I'information, bien que le risque soit a I’heure actuelle théorique.

« Enjuillet 2011 rectification de la liste des lots impactés (ajout d’'un
lot FIX)

« La V2 de RFC donne la possibilité d’enregistrer tous les lots de
FVIII et FIX impactés par vMCJ susceptibles d'avoir été injectés a
des patients inclus dans RFC.

* Quid des autres MDS, notamment fractions coagulantes ?

INSTITUT
DE VEILLE SANITAIRE

Réseau FranceCoag



Information importante dostindo
aux pharmaciens hospitaliers

afssaps

Saint-Denls, pailizt 2011

Actualisation de la liste des produits FVII et FIX
Issus des Bém= gf 13émes gag* de v-MCJ transmise en 2005
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uRsSrisurement reconnus atebrs poar B vanani= de b maladie de CreuptEsid-Jdakob (dRCLT) Jlshe Tarsmise =n 2005, wme
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dispensation des prodults recus par les hémophilies. Les médedns spécialisies de Mémophlle avalent dgalement &
averiis afin de prendre contacl aver wouS pOUr savDir 5l lewrs patients avalent requ les lofs concemeés. En efet,
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A Patiention des pharmaciens hospitaliers chefs de service
des PUT avec Centres de Tramement des Hémophilcs

pouf trnsmission s pharmaciens impliqués

dans I suivi des Facteurs anti-hémophiliques

Copie s

Pr Grod epnared Coordomn atir Fraes Cang,
Pr Schwed Présiden] COMETH

Pr Megmer Cosedonnateur CRM

Pr Saax Présidants SFPC

Objet - Réscau FranceCoag of bots « impactés » v-MCT
Cherfe)s collegues,

Afin d'assurer le suivi épidémintogique des patients hémaophiles avant requ un lot de facienr
WIIT ou 1X irmpacté par le variant de la Maladie de Creutafeldt Fakob (v-MCJ), los medecins
sont appelés 4 saisir les données relatives aux patients concemnés dans |'zpplication
informatique du Réscan FranceCoag (WebFC) développée par 1 Insting Naienal de Veille
Samitaire (INVs): application qui nétait pas disponible au moment des premiers rappels de
lols en 24015

Dans ce cadre, nous sommes solliciiés par le réseou FranceCoag pour relayver colle
mformaticn auprés de ros collézues phamucicns.

Les médecing du CTH doivent vérficr avec les phannacicns de lear région impliques dans
la dispensation et la rérocession des médicaments dérvés du sang g7ils disposent bien de
toutes les informations suvanies

- Identification du patient © nom, prénom, date de narssande

-Nom du facicur anti-hdanophiliquee, dosage.

Lontexte d'utilisaton (hospitalisation ou Reroccssion)

Dates de dispensation

-Mombre de Nacons injectés en hospitalisation ou cédés ¢n rédrocession

Pour faciliter cotte vérification, tous vous remercions de bien vouloir vous rapprocher de
ces médecins en menant § lear disposition. si besoin, la lisic des patienis concernes poan’
vitre centre el de les aider pour oblenir ces informations awprés des confiéres de votre
régiamn.

Pour rappel, nous joignons & ce cowrrier la liste actualisée des numeros de 1ol de lactenrs
anti-hémaphiliques  (FYIT ¢ F IX), concenés par le 8 et 13%* cas de v-MCJ avant
préalablement Fait I"abjet d"un retrait de bots cn 20405 {liste actualisée en dite daodt 2001)

W' hésites pas & nons faine part des difficuliés rencontrées pour 1o rocucil of Iz transmisswon

de ces informations. Mous semmes. par ailleurs. a votre disposition pour vous aider dans
celie démarclic,

Cordialement e
l:-":}_,_,_-o-"" { q

Eliss TOGUYENI Valérie CHAMDUFERD
Représentanic PERMEDES Représentanic PERMEDES
Réseau FranceCoag CRMH

Pour les membres du groupe PERMEDES, Groupe de travail de la SFFC
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