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La recommandation temporaire d’utilisation (RTU) est une procédure dérogatoire exceptionnelle qui 
permet de sécuriser une prescription non conforme à l’autorisation de mise sur le marché (AMM), afin 
de répondre à un besoin thérapeutique, dès lors que le rapport bénéfice/risque du médicament concerné 
est présumé favorable par l’ANSM (cf. Annexe VII : Dispositions législatives et réglementaires relatives 
à la RTU).  

1. NOVOSEVEN 

NovoSeven est un facteur de coagulation VII activé recombinant (rFVIIa) contenant de l’eptacog alfa 
(activé). 

Cette spécialité est autorisée en Europe depuis le 23 février 1996, commercialisée en France depuis le 
26 août 1996, et est indiquée dans le traitement des épisodes hémorragiques et dans la prévention des 
hémorragies survenant lors d’interventions chirurgicales ou de procédures invasives pour les groupes 
de patients suivants : 

• chez les patients ayant une hémophilie congénitale avec inhibiteurs dirigés contre les facteurs 
de coagulation VIII ou IX de titre > 5 unités Bethesda (UB) 

• chez les patients ayant une hémophilie congénitale chez lesquels une forte réponse 
anamnestique à l'administration de facteur VIII ou de facteur IX est prévisible 

• chez les patients ayant une hémophilie acquise 
• chez les patients ayant un déficit congénital en FVII 
• chez les patients ayant une thrombasthénie de Glanzmann avec anticorps anti-GP IIb-IIIa et/ou 

anti-HLA, et présentant une absence de réponse (passée ou présente) aux transfusions 
plaquettaires. 

Dans le cadre de son AMM, ce médicament est soumis à prescription hospitalière.  

2. INDICATION ET CONDITIONS D’UTILISATION DE NOVOSE VEN DANS LE CADRE DE LA 
RTU  

L’ANSM a élaboré en concertation avec le laboratoire Novo Nordisk une RTU visant à sécuriser, via la 
mise en place d’un suivi, l’utilisation de NovoSeven en prophylaxie chez l’hémophile A ou B, avec 
inhibiteurs hors situations d’interventions chirurg icales et/ou procédures invasives . En effet, 
dans cette population non couverte par l’AMM et pour laquelle il existe un besoin thérapeutique, les 
données disponibles à ce jour sont en faveur d’une présomption d’efficacité de NovoSeven (cf. 
argumentaire, Annexe III). 
 
Outre le présent protocole, il est impératif que le médecin prescrivant NovoSeven dans le cadre de la 
RTU prenne connaissance du résumé des caractéristiques du produit (RCP) annexé à l’AMM (cf. 
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/index.php). 
 
Spécialités concernées par la RTU : 

NovoSeven 1 mg (50 KUI), poudre et solvant pour solution injectable  
NovoSeven 2 mg (100 KUI), poudre et solvant pour solution injectable  
NovoSeven 5 mg (250 KUI), poudre et solvant pour solution injectable  
NovoSeven 8 mg (400 KUI), poudre et solvant pour solution injectable 
 
Indications de la RTU : 

Traitement prophylactique chez l’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 à la prophylaxie sont 
les suivantes : 
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- Patients hémophiles B avec inhibiteurs et antécédents de choc anaphylactique, 
- Patients hémophiles A ou B avec inhibiteurs chez qui la réponse anamnestique doit être évitée, 
- Patients hémophiles A ou B avec inhibiteurs et abord veineux difficile, 

- Patients hémophiles A ou B avec inhibiteurs présentant une inefficacité clinique et/ou une 
intolérance au complexe prothrombique activé. 
 

Posologie :  

La posologie initiale recommandée est de 90 µg/kg/jour. En cas d’inefficacité clinique, la posologie de 
NovoSeven sera adaptée à la réponse clinique en augmentant la dose par palier. 

Quoiqu’il en soit, la posologie à ne pas dépasser est de : 270 µg/kg/j. 

Mises en garde et précautions d’emploi :  

Se référer au Résumé des caractéristiques du produit (RCP).  

L’utilisation de NovoSeven peut induire un risque thrombogène à surveiller.  

Conditions de prescription et de délivrance : 

Dans le cadre de la RTU, NovoSeven est soumis à prescription hospitalière. Le traitement doit être initié 
sous la surveillance d’un médecin expérimenté dans le traitement de l’hémophilie et/ou des troubles de 
l’hémostase. 
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ANNEXE I 

1. MODALITES PRATIQUES DE SUIVI DES PATIENTS TRAITE S DANS LE CADRE DE LA RTU  

Le médecin prescripteur doit compléter les fiches de suivi (voir Annexe II). En effet, la saisie des 
données des patients est indispensable afin d’améliorer les connaissances relatives au traitement dans 
l’indication de la RTU et de garantir au mieux la sécurité des patients traités. 

Préambule : les patients qui auraient débuté le tra itement par NovoSeven pour l’indication visée 
par la RTU avant son entrée en vigueur, doivent éga lement être suivis dans le cadre de la RTU. 
 

Visite d’initiation  

Lors de cette visite, le médecin prescripteur : 
- vérifie les critères de prescription de NovoSeven dans le cadre de la RTU, 
- vérifie l’absence d’une contre-indication au traitement (se référer au RCP), 
- informe le patient (ou son représentant légal ou la personne de confiance qu’il a désignée) de la 

non-conformité de la prescription par rapport à l’AMM, des risques encourus, des contraintes et des 
bénéfices susceptibles d’être apportés par ce médicament ainsi que des conditions de prise en 
charge par l’assurance maladie et s’assure de la bonne compréhension de ces informations, 

- remet au patient (ou à son représentant légal ou à la personne de confiance qu’il a désignée) : 
o la note d’information destinée au patient (voir Annexe IV)  
o le guide d’utilisation de NovoSeven (voir Annexe V), si le patient utilise NovoSeven pour la 

première fois, 
o le formulaire de déclaration par le patient d’événement(s) indésirables lié(s) aux 

médicaments (voir Annexe IV), 
o le carnet de santé « des personnes atteintes d’hémophilie et de troubles de la coagulation » 

édité par l’association française des hémophiles, en demandant au patient de renseigner 
l’ensemble des doses administrées (traitement prophylactique et doses intercurrentes) 

- informe, si possible, le médecin traitant du patient,  
- remplit la fiche d’INITIATION de traitement (voir Annexe II), 
- porte sur l’ordonnance la mention « Prescription sous RTU », 
- motive sa prescription dans le dossier médical du patient. 

 

Visites de suivi  

Les patients sont régulièrement suivis à partir de la visite d’initiation et pour toute la durée du traitement. 
Le suivi est réalisé au minimum tous les 6 mois. Le médecin prescripteur collecte les données de suivi 
prévues dans les fiches de suivi (voir Annexe II). 

En cas de survenue d’un effet indésirable lié au traitement, le prescripteur le déclare à l’aide du 
formulaire de déclaration d’effet indésirable (voir Annexe II), dès que possible, au Centre régional de 
Pharmacovigilance dont il dépend géographiquement (voir modalités de déclaration des effets 
indésirables en Annexe VI) en mentionnant que le patient est traité dans le cadre de la RTU. 

En cas d’arrêt de traitement lié à la survenue d’un effet indésirable, le formulaire de déclaration d’effet 
indésirable est également rempli par le prescripteur.  

2. MODALITES DE RECUEIL ET EXPLOITATION DES DONNEES  

Le médecin prescripteur doit compléter régulièrement les fiches de recueil de suivi (voir Annexe II),via 
un portail eCRF dédié : www.rtu-novoseven-prophylaxie.com, qui seront adressées électroniquement à 
un prestataire mandaté (Société ICTA PM) par le laboratoire Novo Nordisk.  
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En cas de difficultés ou d’impossibilité de connexion au portail, les fiches de suivi pourront être 
complétées exceptionnellement sous format papier (voir Annexe II) et adressées : 
- par fax au 0 800 088 021 (numéro vert)  
- ou par email à l’adresse suivante: rtu_novoseven@icta.fr. 
En cas de nécessité, le numéro de téléphone suivant est à votre disposition : 0 800 088 020 (numéro 
vert). 

Les modalités de recueil et de traitement des données à caractère personnel dans le cadre de la 
présente RTU répondent aux conditions fixées par l’autorisation unique AU-041 de la Commission 
nationale de l’informatique et des libertés (CNIL). 
 
Les données collectées par les prescripteurs dans le cadre de la RTU sont recueillies et analysées par 
le prestataire (ICTA PM) et font l’objet de rapports périodiques transmis à l’ANSM (annuellement ainsi 
qu’à la fin de la RTU). Les résumés de ces rapports, validés par l’ANSM, sont diffusés sur son site 
Internet : www.ansm.sante.fr. 
 
Tout patient peut exercer son droit d’accès, d’opposition et de rectification des données qui le concernent 
auprès de son médecin prescripteur. Si le patient exerce son droit d’opposition au traitement de ses 
données personnelles, la prescription ne s’inscrit pas dans le cadre de la RTU mais sous la 
responsabilité unique du médecin. 
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ANNEXE II 

FICHES DE SUIVI 
RTU NOVOSEVEN  

FICHE D’INITIATION  

Date de visite: I_I_I  I_I_I  I_I_I_I_I 

Patient :   Initiales* (Nom – Prénom) : I_I_I_I – I_I   Date de naissance*: I_I_I  I_I_I_I_I   
*Un numéro de patient sera généré.  

Motif d’instauration du  traitement prophylactique par NovoSeven 
� Patients hémophiles B avec inhibiteurs et antécédents de choc anaphylactique, 
� Patients hémophiles A ou B avec inhibiteurs chez qui la réponse anamnestique doit être évitée, 
� Patients hémophiles A ou B avec inhibiteurs et abord veineux difficile, 
� Patients hémophiles A ou B avec inhibiteurs présentant une inefficacité clinique et/ou une intolérance au  
    complexe prothrombique activé, 
 

Description de l’hémophilie  
Type d’hémophilie: � A   ou    � B Degré de sévérité : Sévère      (<1%)  � 
 Modérée  (1 - 5%) � 
 Mineure    (> 5%) � 

Historique de la maladie du patient DEPUIS l’appari tion de l’inhibiteur  
Découverte de l’inhibiteur, date: I_I_I I_I_I  I_I_I_I_I   

 
Au cours des 6 derniers mois  : 
Nombre total d’épisodes hémorragiques traités I_I_I  
Nombre d’hémarthroses sur les articulations majeures (genou, coude, cheville, hanche, épaule)  I_I_I  
Nombre d’articulation(s) cible(s)*: I_I_I, Si 1 ou plus la- ou lesquelles : ………………………………………….. 
*articulation cible = au moins 3 saignements spontanés sur la même articulation sur les 6 derniers mois 
Informations sur l’INDUCTION DE TOLERANCE IMMUNE (I TI) 
 - Prévue :     � OUI  � NON  
 - En cours :  � OUI* � NON  *Si OUI, description: date de début: I_I_I  I_I_I  I_I_I_I_I   
  Posologie actuelle: dose  I_I_I_I UI/kg 
  Nombre d’injections : I_I_I / semaine 
 - Echec :     � OUI  � NON  
Autre(s) antécédent(s):  
Antécédents cardiovasculaires :                     � NON � OUI, précisez …………………………………... 
Antécédents thromboemboliques artériels:     � NON � OUI, précisez …………………………………... 
Antécédents thromboemboliques veineux:     � NON � OUI, précisez ………………………………....... 
INSTAURATION de la prophylaxie par NovoSeven 
� Patient traité avant l’entrée dans la RTU, date du début de la prophylaxie: I_I_I  I_I_I  I_I_I_I_I   
� Patient traité dans le cadre de la RTU 

Dose par injection I_I_I_I µg/kg Nombre d’injections /semaine : I_I_I  
 

TRAITEMENT(S) CONCOMITANT(S) 
DCI et ou spécialités Posologie Indication 

   
   
   

 

Médecin:  
Nom : ……………………………………………………………CTH : …….…………………………………………… 
Hôpital (nom, adresse, service) :……………………………………………………………………………………….. 
……………………………………………………………………………………………………………………………… 
Signature : 
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RTU NOVOSEVEN 
FICHE DE SUIVI 

A compléter au minimum tous les 6 mois ou lors des visites au centre, 2 visites au centre par an sont 
souhaitables.  

Date de suivi : I_I_I  I_I_I  I_I_I_I_I 

Patient:  Initiales* (Nom – Prénom) : I_I_I_I – I_I  
*Un numéro de patient sera généré.  

 
Informations sur l’induction de tolérance immune  (ITI), depuis la dernière évaluation  
- Prévue : � OUI � NON 
- En cours :  � OUI* � NON 
  *Si OUI, modification de posologie depuis la dernière visite : � OUI � NON 
  Dose par injection I_I_I_I UI/kg,  
  Fréquence des injections : I_I_I / semaine 
- Arrêt  � NON � OUI* 
 si OUI: Succès de l’ITI �  Echec de l’ITI �  

 
Suivi de l’utilisation de NovoSeven dans l’indicati on :  
Un traitement à la demande pour épisode(s) hémorragique(s) intercurrent(s) a-t-il été nécessaire depuis la 
dernière évaluation? �OUI � NON  

Le traitement en prophylaxie par NovoSeven est-il poursuivi après ce suivi ? 
� OUI,  préciser : à quelle dose ? I_I_I_I µg/kg 
� NON, compléter la FICHE D’ARRET 
 

Traitement(s) concomitants(s) depuis la dernière év aluation (modification/arrêt)  
DCI et ou spécialités Posologie Indication 

   
   
   

 
Tolérance de NovoSeven 
Le patient a-t-il présenté un effet indésirable susceptible d’être lié à NovoSeven? 
� NON   � OUI*, veuillez renseigner le formulaire de déclaration d’effet indésirable (Annexe II) 

*Si OUI : . le traitement par NovoSeven a-t-il été arrêté?  
  � NON  � OUI, compléter la FICHE D’ARRET 

  . le traitement par NovoSeven a-t-il été modifié ?  
  � NON  � OUI* 
      *Si OUI, préciser : 
       Dose par injection I_I_I_I µg/kg 
        Nombre d’injections / semaine : I_I_I 
 

 
Médecin: 
Nom : ……………………………………………………CTH : …………………………………………………………. 
Hôpital (nom, adresse, service) :……………………………………………………………………………………...... 
……………………………………………………………………………………………………………………………… 
Signature : 
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RTU NOVOSEVEN 
FICHE D’ARRET  

Date de visite : I_I_I  I_I_I  I_I_I_I_I 

Patient:  Initiales* (Nom – Prénom) : I_I_I_I – I_I  
*Un numéro de patient sera généré 
Date de la dernière injection par NovoSeven  : I_I_I  I_I_I  I_I_I_I_I 

Raison principale de l’arrêt :  
- Inefficacité de la prophylaxie par NovoSeven  : � NON  � OUI* 
    *Si OUI, préciser et compléter le formulaire de déclaration d’effet indésirable 

            (Annexe II)  
   � Réduction insuffisante du nombre d’épisodes hémorragiques 
   � Apparition d’un (ou plusieurs) saignement(s) grave(s)  
   � Autre, préciser : ……………………………………………………………. 
- Effet indésirable:  � NON � OUI*, si OUI, compléter le formulaire de déclaration d’effet indésirable 

          (Annexe II)  
- Succès de l’ITI :  � NON � OUI 
- Si autre raison, préciser : ……………………………………………………………………………………………… 
 

 

Médecin: 
Nom : ………………………………………………………CTH : …………………………………………………….... 
Hôpital (nom, adresse, service) :…………………………………………………………………………………..…… 
…………………………………………………………………………………………………………………………..…. 
Signature : 
 

 

 

  



 
ANSM –Laboratoire Novo Nordisk Protocole de Suivi NovoSeven® 10/35 
 Juillet 2017 

 
 

Formulaire de déclaration par le professionnel de s anté d’effet indésirable 
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ANNEXE III 

Données relatives à l’efficacité et à la sécurité d e NovoSeven  dans le « traitement 
prophylactique chez l’hémophile A ou B avec inhibit eur », hors situations 

d’interventions chirurgicales et/ou procédures inva sives 
et lorsqu’il n’y pas d’alternative thérapeutique  

Introduction  

L’hémophilie est une maladie hémorragique héréditaire rare qui se caractérise par la survenue de 
saignements suite à un déficit total ou partiel d’un facteur de coagulation (facteur VIII / facteur FIX).  

Le traitement d’un épisode hémorragique consiste en l’apport de concentrés de facteurs (FVIII / FIX) par 
voie intraveineuse le plus tôt possible et le temps nécessaire à la résolution du saignement : on parle de 
traitement substitutif à la demande. Cependant ce traitement à la demande a montré des limites sur la 
prévention des séquelles orthopédiques chez de jeunes adultes hémophiles.  

La prophylaxie de longue durée, recommandée en 1994 par la Fédération Mondiale de l’Hémophilie 
comme traitement de choix chez l’hémophile sévère, permet de réduire la fréquence des saignements 
(articulaires, accidents majeurs ou encore mettant en jeu le pronostic vital dont les hémorragies 
intracrâniennes), préserve et/ou maintien la fonction articulaire, diminue la douleur articulaire, réduit le 
nombre d’hospitalisation en urgence et des arrêts de travail/scolaire, facilite le vécu de l’hémophilie dans 
la famille et améliore la qualité de vie. 

L’apparition d’un anticorps neutralisant appelé « inhibiteur » est une complication majeure chez les 
patients hémophiles traités. Cet anticorps neutralisant est dirigé contre le facteur VIII ou le facteur IX. 
Sa présence est synonyme de risque accru de saignements graves et/ou articulaires conduisant à une 
dégradation articulaire rapide et souvent majeure. 

Les patients avec inhibiteurs ont des saignements plus difficiles à gérer car les concentrés de FVIII/FIX 
ne peuvent généralement plus être utilisés et les médicaments alternatifs appelés « agents by-
passants » n’ont pas le même degré d’efficacité. Ils sont au nombre de 2: FEIBA, concentré 
plasmatique de complexe prothrombique activé (aPCC) et autorisé en prophylaxie et NovoSeven, 
facteur FVII activé recombinant (rFVIIa).  

L’intérêt chez ces patients d’une prophylaxie à long terme par agents bypassants a été progressivement 
envisagé afin d’éviter ou de ralentir la dégradation articulaire et de prévenir des saignements graves.  

Cependant, il existe des cas où aPCC n’est pas la spécialité optimale ou ne peut pas être utilisée : 

- Hémophiles B avec inhibiteurs et antécédent de choc anaphylactique : aPCC ne peut pas être 
utilisé car il contient du FIX qui peut induire un risque de réactions allergiques ou de choc 
anaphylactique.  

- Hémophiles A ou B avec inhibiteurs chez qui la réponse anamnestique doit être évitée : 
NovoSeven, ne contenant que du facteur VII, ne risque pas d’engendrer une réponse 
anamnestique.  

- Hémophiles A ou B avec inhibiteurs et abord veineux difficile : NovoSeven présente un intérêt 
majeur grâce à son faible volume d’administration et son mode d’administration (intraveineuse 
directe et rapide en 2 à 5 minutes).  

- Hémophiles A ou B avec inhibiteurs présentant une inefficacité clinique et/ou une intolérance à 
aPCC. 

Les données d’efficacité et de sécurité de NovoSeven dans son utilisation en prophylaxie ont été 
rapportées dans des cas et études cliniques.  



 
ANSM –Laboratoire Novo Nordisk Protocole de Suivi NovoSeven® 13/35 
 Juillet 2017 

 
 

Données relatives aux cas cliniques publiés concern ant NovoSeven dans son utilisation 
en prophylaxie 

Depuis 2000, plusieurs séries de cas de patients d’hémophiles A ou d’hémophiles B avec inhibiteurs qui 
ont reçu un traitement par NovoSeven en prophylaxie avant ou pendant une induction de tolérance 
immune (ITI) ou encore après un échec d’ITI ont été publiées (environ 80 patients).  

Données bibliographiques des cas publiés de NovoSev en en prophylaxie  

  1. Brackmann HH et al. Blood Coag Fibrinol 2000; 11(suppl. 1): S39-S44. 
  2. Cooper HA et al. Haemophilia 2001 ; 7 : 517-522 
  3. Saxon BR et al. ThrombHaemost 2001; 86: 1126-1127 
  4. Bryant PC et al. Blood 2003; 102 (11): 104b-105b 
  5. Borel-DerlonA et al. Blood 2005; 106 (11, Part 2): 97B-98B 
  6. Young G, McDaniel M, Nugent DJ. Haemophilia 2005; 11 (3): 203-7 
  7. Lopez Fernandez F et al. XXI ISTH Congress, Geneva 2007; Abstract P-M-161 
  8. Molina MQ et al, XXI ISTH Congress, Geneva 2007; Abstract P-T-169 
  9. Molina MQ et al, XXI ISTH Congress, Geneva 2007; Abstract P-T-170 
10. Marquès-Verdier A et al. J Thromb Haemost 2007 ; 5 : p-T-168 
11. Auerswald G. Hämostaseologie 2007; 27: 123-8  
12. Morfini M et al. Haemophilia 2007 ; 13 : 502-7 
13. Blatny J et al. Haemophilia 2008 ; 14 : 1140-2   
14. Jimenez-Yuste V et al. Blood Coagul Fibrinolysis 2008 ; 19: 719-720 
15. Cermelj MA et al. XXII ISTH Congress, Boston 2009, Abstract PP-WE-203 
16. Smejkal et al. XXII ISTH Congress, Boston 2009, Abstract PP-TH-612 
17. Breen KA et al, XXII ISTH Congress, Boston 2009, Abstract PP-WE-616 
18. Salaj P et al. Haemophilia 2009 ; 15 (1): 380-2 
19. Jimenez-Yuste V et al. Haemophilia 2009 ; 15 (1): 203-9 
20. Sedano C et al. J CoagulDisord 2010 ; 2 (2): 5-9 
21. Martinez M, et al. Haemophilia 2012; 18 (Suppl 3): 1-208 ; Abstract PO-TU-187 
22. Lopez Fernandez F et al. Health 2013 5 (7): 1151-57 
23. Chuansumrit A, et al. Haemophilia 2013; 19: e182–183.24. Kajiwara M, et al. Haemophilia  
      2013; 19: e301–304 

Données des études cliniques concernant NovoSeven d ans son utilisation en 
prophylaxie 

Une seule étude clinique prospective contrôlée et randomisée a été réalisée dans l’utilisation de 
NovoSeven en prophylaxie, l’étude Konkle, en 2007 (1). Par la suite, en 2012 l’étude PRO-PACT, étude 
observationnelle rétrospective a rapporté l’utilisation de NovoSeven en prophylaxie en vie réelle chez 74 
hémophiles avec inhibiteur (2). Ces deux études sont présentées ci-dessous. 
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Etude Konkle (1) : 

Méthodologie : Essai clinique multicentrique randomisé en double-aveugle prospectif en groupes 
parallèles avec rFVIIa recombinant selon 2 régimes thérapeutiques (90 µg/kg/j ou 270 µg/kg/j) 
administrés en prophylaxie secondaire chez des patients hémophiles A ou B avec inhibiteurs ayant une 
fréquence élevée de saignements.  

Critère principal d’efficacité : nombre de saignements par mois selon les 2 régimes en prophylaxie 
administrés pendant 3 mois, comparé au traitement en période de pré-prophylaxie (traitement à la 
demande).  

- Résultats 22 patients hémophiles A (n = 21) ou B (n = 1) âgés de 5 à 56 ans avec un titre 
d’inhibiteur > 2UB/ml dans les 12 mois précédents et avec au moins 4 saignements ayant 
nécessité un traitement par agent by-passant dans le mois précédent d’inclusion. 

Résultats d’efficacité : 
En prophylaxie :  
- Réduction significative du taux de saignements spontanés de 45% (de 5,6/mois à 3/mois) à la 

dose de 90 µg/kg de rFVIIa et de 59% (de 5,3/mois à 2,2/mois) à la dose de 270 µg/kg (sans 
différence significative entre les 2 doses) par rapport au traitement à la demande.  

- Nombre de saignements dans les articulations cibles significativement diminué de 43% à la dose 
de 90 µg/kg de rFVIIa et de 61% à la dose de 270 µg/kg par rapport au traitement à la demande.  

En post-prophylaxie : diminution du nombre de saignement spontané maintenu en période post-
prophylaxie. 

Résultats de tolérance : Aucun événement thromboembolique n’a été rapporté au cours de cette étude 
ni aucun autre événement lié au traitement rFVIIa. 

Cette étude est en faveur du bénéfice d'une prophylaxie secondaire par rFVIIa avec une réduction de la 
fréquence des saignements comparé à un traitement à la demande. Ce régime de type prophylactique 
n’a entrainé aucun problème particulier de tolérance.  

Etude ProPact  (2) :  

Méthodologie : Étude internationale rétrospective et observationnelle, chez des patients hémophiles A 
et B avec inhibiteur traités en prophylaxie par NovoSeven. 

Objectif principal : évaluer le changement de la fréquence des épisodes hémorragiques chez les patients 
recevant un traitement prophylactique par NovoSeven, mesuré en nombre de saignements par mois. 

Résultats :  
- 74 patients (pédiatriques et adultes) analysés sur des critères d’efficacité par rapport à leurs 

saignements avant leur mise en prophylactique. 
Résultats d’efficacité  

- Réduction significative des saignements de 46% (de 1,37/mois à 0,74/mois) dans la population 
totale 

- Réduction significative des saignements de 52% (de 2,1/mois à 1,01/mois) dans la population 
avec saignements fréquents (n=36)  

- Doses utilisées en prophylaxie pour les 2 plus fréquentes administrations : 141,9 µg/kg par 
injection pour une administration quotidienne et 159,7 µg/kg par injection pour une 
administration 3 fois par semaine  

Résultats de tolérance :  
- Aucun événement thromboembolique n’a été rapporté pendant les 40 976 jours de traitement 

en prophylaxie par NovoSeven. 

Cette étude est en faveur du bénéfice et de la tolérance d'une prophylaxie secondaire par rFVIIa. 

Recommandations à l’étranger 
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Les recommandations sur la prophylaxie par agents bypassants chez les patients hémophiles avec 
inhibiteurs sont généralement basées sur les opinions d’experts. 

En 2012, l’organisation des centres de traitement de l’hémophile du Royaume-Uni (UKHCDO) a mis à 
jour sa recommandation sur la prise en charge des patients hémophiles avec inhibiteurs (3), considérant 
l’intérêt de la prophylaxie par agents bypassants dans les situations suivantes : 

- le traitement prophylactique par agent bypassant chez le jeune enfant hémophile doit être discuté 
dès sa première hémarthrose pour éviter le risque d’arthropathie (grade 2 C), 

- préférer la prophylaxie par NovoSeven chez un enfant en attente d’ITI (grade 2 C), 
- la prophylaxie par agent bypassant doit être discutée chez le sujet plus âgé en cas d’hémorragie 

fréquente ou d’arthropathie évolutive (grade 2 C),  
- le choix du produit bypassant, aPCC ou NovoSeven, doit être considéré en fonction de l’individu, en 

tenant compte de sa réponse antérieure aux agents bypassants, des modalités d’administration du 
produit et du coût (grade 2C). 

La Fondation Américaine de l’Hémophilie a également adopté des recommandations du MASAC 
(Medical and Scientific Advisory Council) sur la prophylaxie secondaire par agent bypassant (aPCC ou 
rFVIIa) chez les hémophiles avec inhibiteurs dans le but de freiner la destruction des articulations, et 
éviter les hémorragies mettant en jeu le pronostic vital telle une hémorragie intracrânienne (4). 
Récemment ces recommandations ont précisé l’intérêt d’un traitement facilement utilisable à domicile 
pour une meilleure observance du traitement en prophylaxie en administrations régulières (5). 

Très récemment des experts espagnols ont défini des recommandations, à partir des données de la 
littérature et de leurs expériences. Ce groupe a recommandé le facteur rFVIIa comme traitement 
prophylactique de choix chez les patients hémophiles avec inhibiteurs en attente d’une ITI (6).  

Conclusion 

L’ensemble des données chez les patients hémophiles avec inhibiteurs permettent de présumer d’un 
rapport bénéfice/risque favorable du régime prophylactique avec NovoSeven chez les patients 
hémophiles sévères avec inhibiteur  

La posologie initiale recommandée est de 90 µg/kg par jour. En cas d’inefficacité clinique, la posologie 
de NovoSeven est à adapter à la réponse clinique en augmentant la dose par pallier. 

Quoiqu’il en soit, la posologie à ne pas dépasser est de : 270µg/kg/j 
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ANNEXE IV  

Note d’information destinée aux patients 

A remettre au patient avant toute prescription dans le cadre de la 

RECOMMANDATION TEMPORAIRE D’UTILISATION (RTU) de No voSeven  

Dans le cas où le patient serait dans l'incapacité de prendre connaissance de cette information, celle-
ci sera remise à son représentant légal ou, le cas échéant, à la personne de confiance qu’il a 
désignée. 

Votre médecin vous a proposé un traitement par NovoSeven dans le cadre d’une RTU. 

Cette note a pour but de vous informer afin de vous permettre d’accepter en toute connaissance de 
cause le traitement qui vous est proposé. Elle comprend : 
- des informations générales sur les Recommandations Temporaires d’Utilisation (RTU) 
- des informations sur NovoSeven (guide d’utilisation) 
- les modalités de signalement des effets indésirables par le patient. 
 

Il est important que vous indiquiez à votre médecin ou à votre pharmacien si vous prenez ou si vous 
avez pris récemment un autre médicament, même s’il s’agit d’un médicament délivré sans ordonnance. 

1) Informations générales sur les RTU 

La RTU est un dispositif dérogatoire qui permet la mise à disposition exceptionnelle en France d’un 
médicament en dehors du cadre de son autorisation de mise sur le marché (AMM), lorsqu’il existe un 
besoin thérapeutique et que le rapport entre les bénéfices et les risques du médicament est présumé 
favorable.  

Dans ce cadre, NovoSeven est disponible pour le traitement prophylactique chez l’hémophile A ou B 
avec inhibiteur, hors situations d’interventions chirurgicales et/ou procédures invasives et lorsqu’il n’y a 
aucune alternative thérapeutique.  

L’utilisation de NovoSeven et la surveillance de tous les patients traités se font en conformité avec le 
protocole de suivi validé par l’ANSM. Les données concernant les patients traités dans ce contexte 
seront collectées et feront l’objet de rapports périodiques à l’Agence nationale de sécurité du 
médicament et des produits de santé (ANSM), qui assure une surveillance nationale de l’utilisation de 
NovoSeven en collaboration avec le Centre Régional de Pharmacovigilance (CRPV) de Montpellier. 
Un résumé de ces rapports sera périodiquement publié par l’ANSM sur son site internet 
(www.ansm.sante.fr). 

Confidentialité 

Dans le cadre de ce protocole, votre médecin recueillera des informations concernant votre maladie et 
votre traitement. Vous serez identifié uniquement par les 3 premières lettres de votre nom et par la 
première lettre de votre prénom ainsi que par votre mois et année de naissance. A partir de ces 
informations confidentielles, un code (numéro de patient) sera généré par la société prestataire 
mandatée par le laboratoire Novo Nordisk à des fins de traitement et d’analyse des données rendues 
anonymes. Le laboratoire Novo Nordisk n’aura à aucun moment accès à votre identité. 

En application de la loi n° 78-17 du 6 janvier 1978 relative à l’informatique, aux fichiers et aux libertés 
(loi dite CNIL), vous disposez d’un droit d’accès et de rectification des données vous concernant, que 
vous pourrez exercer auprès du médecin prescripteur, qui reste à votre disposition pour tout 
complément d’information.  

Bien sûr, votre décision d’accepter un traitement en prophylaxie par NovoSeven est totalement libre et 
vous pouvez refuser le traitement si vous le souhaitez.  

2) Informations sur NovoSeven 
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NovoSeven dispose d’une AMM pour le traitement des hémorragies et la prévention des saignements 
excessifs suite à une intervention chirurgicale ou à tout autre traitement important, chez certains groupes 
de patients : hémophiles (de naissance ou acquis), avec un déficit en facteur VII ; ou une thrombasthénie 
de Glanzmann (trouble hémorragique) ne pouvant pas être traitée efficacement par transfusion 
plaquettaire.  
 
Il est important de noter que, contrairement à une utilisation conforme à son AMM, la sécurité et 
l’efficacité de NovoSeven en prophylaxie chez l’hémophile A ou B avec inhibiteur, indications de la RTU, 
sont seulement présumées à ce jour. 
 
NovoSeven, médicament agissant sur la coagulation, peut provoquer la formation excessive de caillots 
sanguins dans les vaisseaux. Le traitement par NovoSeven nécessite un suivi par votre médecin. Pour 
cela, il est important de noter dans votre carnet de santé « des personnes atteintes d’hémophilie et de 
troubles de la coagulation », l’ensemble des doses de NovoSeven administrées (traitement en 
prophylaxie et/ou les doses pour traiter un saignement). 
 
Vous trouverez dans chaque boite de médicament, la notice destinée au patient. Elle est 
également consultable au sein de la base de données  publique des médicaments : http://base-
donnees-publique.medicaments.gouv.fr/index.php.  
 
Il est indispensable que vous la lisiez attentiveme nt. En effet, cette notice contient des 
informations importantes pour votre traitement et v ous devez la montrer ainsi que la présente 
note d’information à tous les médecins que vous pou vez être amené à consulter . 
 
Si vous recevez NovoSeven pour la première fois, votre médecin vous remettra par ailleurs, un guide 
d’utilisation de NovoSeven (voir Annexe V). 
 
 
3) Modalités de signalement des effets indésirables  par le patient 

 
Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en à votre médecin ou à votre pharmacien. 
Ceci s'applique aussi à tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans la notice. Vous avez 
également la possibilité de signaler directement tout effet indésirable susceptible d'être lié à ce 
médicament (en précisant que vous êtes pris en charge dans le cadre de la RTU) à l’aide du formulaire 
de déclaration par les patients (voir ci-après) au CRPV dont vous dépendez géographiquement et dont 
les coordonnées sont citées à la fin du formulaire et également disponibles sur le site internet de l'ANSM 
(www.ansm.sante.fr). En signalant les effets indésirables, vous contribuez à fournir davantage 
d'informations sur la sécurité de ce médicament. 
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Formulaire de déclaration d’effets indésirables 
susceptible(s) d’être liés à un médicament  
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ANNEXE V 
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ANNEXE VI 

Rappel sur les modalités de recueil des effets indé sirables et de déclaration d’exposition  

 

Qui déclare ? 

Tout médecin, chirurgien-dentiste, sage-femme ou pharmacien ayant eu connaissance d’un effet 
indésirable susceptible d’être dû au médicament, doit en faire la déclaration.  

Les autres professionnels de santé, les patients et les associations agréées de patients peuvent 
également déclarer tout effet indésirable suspecté d'être dû au médicament dont ils ont connaissance. 

Le patient ou son représentant légal ou la personne de confiance qu’il a désignée ou les associations 
agréées que pourrait solliciter le patient. 

 

Que déclarer ? 

Tous les effets indésirables, y compris en cas de surdosage, de mésusage, d’abus, d’erreur 
médicamenteuse, et d’exposition professionnelle. 

Quand déclarer ? 

Tous les effets indésirables doivent être déclarés dès que le professionnel de santé ou le patient en a 
connaissance. 

 

Comment déclarer ? 

Pour les professionnels de santé : 

La déclaration se fait à l’aide du formulaire de déclaration (voir Annexe II) et également disponible sur 
le site Internet de l’ANSM : www.ansm.sante.fr (rubrique Déclarer un effet indésirable) 
 

En cas d’effet indésirable ayant conduit à un arrêt de traitement, remplir également la fiche d’arrêt de 
traitement. 

Pour les patients : 

La déclaration se fait à l’aide du formulaire de déclaration par le patient d’évènements indésirables 
susceptibles d’être liés à un médicament (voir Annexe IV) et également disponible sur le site Internet 
de l’ANSM : www.ansm.sante.fr (rubrique Déclarer un effet indésirable) 

 

A qui déclarer ? 

Tout effet indésirable doit être rapporté au Centre Régional de Pharmacovigilance dont dépend 
géographiquement le prescripteur ou le patient en utilisant le formulaire d’effet indésirable 
correspondant. Les coordonnées des centres régionaux de Pharmacovigilance sont accessibles sur le 
site Internet de l’ANSM : www.ansm.sante.fr (rubrique Déclarer un effet indésirable). 
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ANNEXE VII 

Dispositions législatives et réglementaires relativ es à  

la Recommandation Temporaire d’Utilisation (RTU) 

Généralités 

L’article L. 5121-12-1 du code de la santé publique permet à l’Agence nationale de sécurité du 
médicament et des produits de santé (ANSM) d’élaborer une RTU autorisant la prescription d’une 
spécialité pharmaceutique disposant d’une autorisation de mise sur le marché (AMM) en France, dans 
une indication ou des conditions d’utilisation non conformes à son AMM.  

Il s’agit d’une procédure dérogatoire exceptionnelle, d’une durée limitée à 3 ans, renouvelable. 
 
La RTU permet de répondre à un besoin thérapeutique dès lors que le rapport bénéfice/risque du 
médicament est présumé favorable. Précisément, une spécialité pharmaceutique peut faire l'objet d'une 
prescription dans le cadre d’une RTU en l'absence de spécialité de même principe actif, de même 
dosage et de même forme pharmaceutique disposant d'une AMM ou d'une Autorisation Temporaire 
d'Utilisation (ATU) de cohorte dans l'indication ou les conditions d'utilisation considérées, sous réserve 
que le prescripteur juge indispensable le recours à cette spécialité pour améliorer ou stabiliser l'état 
clinique de son patient. Le prescripteur peut en effet recourir au médicament dans le cadre de la RTU 
pour répondre aux besoins spéciaux de son patient, appréciés à l'issue d'un examen effectif de ce 
dernier, et en se fondant sur les considérations thérapeutiques qui lui sont propres.  

Elle s’accompagne obligatoirement d’un suivi des patients traités dans l’indication considérée. 

La RTU peut être modifiée, suspendue ou retirée par l’ANSM si les conditions prévues ci-dessus ne 
sont plus remplies, ou pour des motifs de santé publique. 

Engagement des médecins 

Les médecins qui décident de prescrire NovoSeven dans le cadre de la RTU s’engagent à respecter 
le protocole de suivi associé à la RTU et notamment : 
- à informer le patient de la non-conformité de la prescription par rapport à l’AMM, des risques 

encourus, des contraintes et des bénéfices potentiels, en lui remettant la note d’information (cf. 
Annexe IV), 

- à informer le patient des conditions de prise en charge du traitement par l’assurance maladie, et à 
mentionner sur l’ordonnance « prescription sous RTU », 

- à collecter et à transmettre les données nécessaires au suivi de leurs patients conformément au 
protocole de suivi. 

Protocole de suivi  

Le protocole de suivi définit les critères de prescription, de dispensation et d’administration du 
médicament ainsi que les modalités de surveillance des patients traités. 

Il décrit également les modalités de recueil des données issues de ce suivi et les conditions réelles 
d’utilisation du médicament.  

Le protocole de suivi comporte les documents suivants :  

1. Un argumentaire sur les données relatives à l’efficacité et à la sécurité de NovoSeven dans le cadre 
de la RTU (voir Annexe III). 
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2. Des fiches de suivi permettant le recueil des données des patients traités dans le cadre de la RTU 
(voir Annexe II) et le formulaire de déclaration des effets indésirables susceptibles d’être liés à un 
médicament à destination des professionnels de santé (voir Annexe II). 

3. Une information à destination des prescripteurs sur les conditions d’utilisation du médicament dans 
le cadre de la RTU. Les prescripteurs sont par ailleurs invités à consulter le Résumé des 
Caractéristiques du Produit (RCP) annexé à l’AMM, consultable sur le site internet suivant : 
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/index.php. 

4. Une note d’information à destination des patients sur les conditions d’utilisation du médicament 
dans le cadre de la RTU (voir Annexe IV) comprenant le formulaire de déclaration des effets 
indésirables susceptibles d’être liés à un médicament à destination des patients et le guide 
d’utilisation de NovoSeven à destination des patients (voir Annexe V). Le patient peut également 
consulter la notice annexée à l’AMM, présente dans les boites et également consultable sur le site 
internet suivant : http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/index.php. 

5. Un rappel des modalités de déclaration des événements indésirables (voir Annexe VI).  

Le protocole de suivi et ses annexes sont disponibles sur le site Internet de l’ANSM (www.ansm.sante.fr 
- rubrique activités, RTU). Il est également mis à disposition des professionnels de santé concernés par 
le laboratoire. 

 

Exploitation des données : 
L’ensemble des données collectées par les prescripteurs dans le cadre de la RTU sont recueillies et 
analysées par le laboratoire Novo Nordisk et des rapports de synthèse sont transmis annuellement à 
l’ANSM. Ces données concernent notamment : 
- les caractéristiques des patients traités ; 
- les modalités effectives d’utilisation du médicament ; 
- les données de sécurité (données de pharmacovigilance) ;  
- ainsi que toute information utile à l’évaluation du rapport bénéfice/risque lié à l’emploi du médicament 
dans l’indication de la RTU en France et à l’étranger pendant cette période, y compris les données de 
la littérature.  

Les résumés des rapports correspondants, validés par l’ANSM, seront publiés sur le site Internet de 
l’ANSM (www.ansm.sante.fr). 

 
 


