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. REGLEMENTATION

m Lol dun93-5du4jan 1993
Agence de médicament
Centre de Fractionnement (LFB)
Produits labiles =» Hémovigilance
Produits stables = Pharmacovigilance

m Décret nN95-566 du 6 mai 1995
Pharmacovigilance des MDS
Tracabilité
Dispensation nominative
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Lol 93-5 du 4 janvier 1993 relative a la
transfusion sanguine et de medicament

m PSS = Médicaments = MDS

= AMM: LFB

m Produits d’'importation
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_« dons bénévols »
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Décret N95 -566 du 6 mal 1995

m Pharmacovigilance
Tracabilite

m Collecte

= Fabrication

= Distribution

= Dispensation
= Administration

Dispensation nominative
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Il. FABRICATION

= Fractionnement du plasma:

1. Précipitation +++
Séparation des protéines selon leur solubilite
Methode de Cohn: [éthanol], T, pH (force ionique)

2. Chromatographies
Echange d’ions (PPSB), affinité (AT Ill) ou sterique

(+ Filtration en profondeur)

Adsorption sur certaines substances (ex.: silice) fixées

dans des filtres de cellulose
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Fractionnement classiqgue de Cohn

Plasma

Fraction | - Ethanol 8° pH 7,3 -2°C

Fibrinogene (340 kDa)

Fraction 14111 —

Ethanol 25° pH 6,8 -6°C

Immuniglobulines, PPSB Ethanol 40° pH 6 -6°C

-

Fraction IV
Immunoglobulines

Fraction V
Albumine (66 kDa)

_

Ethanol 40° pH 4,8 -6°C

Surnageant V
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IIl. SECURITE ANTI-INFECTIEUSE

Dilution
e
« Poolage »
72 les risques de contamination

3 mesures

Sélection Dépistage Méthodes

A ti-VIH1 et 2 z - -
des donneurs (e artulitte de sécurisation

Ag HBS + Transaminases)
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Méthodes de sécurisation: 2

m 1. Inactivation: 4
Traitement Solvant (TNBP) / Détergeant (Tween80®)
= OK sur des virus a enveloppe lipidigue:
VIH, VHB, VHC
Pasteurisation: traitement de 10h a 60C
= OK sur VIH, VHB, VHC + guelques virus nus
Traitement pH4 / pepsine a 37C des IglV
Chauffage a sec (72h a 80C) de WILFACTIN®

m 2. Elimination: 1
Nanofiltration (35u)
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V. RAPPEL DE L'HEMOSTASE

m Fonction hemostatique

= Coagulation

m Formation de la thrombine
m Hemostase primaire
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Fonction hemostatique

e \

Maintien de la Maintien du sang
masse sanguine a I'état liguide

- Effraction vasculaire, Obturation de la

§ : breche vasculaire
Hemostase | Coacfulatlon

l

Clou plaquettaire Fibrine

Repermeéation du vaisse:
\ J — . s
Perméabilit¢ ~ Impermeabilite
Caillot fibrino-plaquettaire des vaisseaux de lI'enveloppe_
vasculaire

Fonction hémostatiqgue N

Fibrinolyse—

¥




Coagulation

Fibrinogene fibrine insoluble

Cascade de coagulation

l

Throerine UE))

Fibrinogene > Monometre—
de fibrine

gel

Polymere insta
(fibrine insoluble)

y

Xl > Xllla

Fibrine stable
(insoluble)
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Formation de la thrombine

e 2 volies : -
Voies intrinseque Voie extrinseque

(endogene) (exogene)
X .~ Prekallicréine

VIl s F tissul

Xlla \

Vila

<= ///Ca2+

| Xa
Villa Xa
Caz2+ \Va

l - » | Ca2+
'

Prothrombine (Il) Thrombine (l1a)
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Hémostase primaire

aisseau (sous endothél
Plaquettes
Facteur vW

Adhésion (plg/ss endoth)
\

/ Activation \ Activite
' procoagulante

Sécrétion Synthese des Pg

JELIE = Coagulation
o~

ADP Thrombine
— Agrégation —
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V. CLASSIFICATION

Albumines
Immunoglobulines
Facteurs de coagulation
Inhibiteurs de coagulation
Colles biologigues
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Albumine VIALEBEX®, OCTALBINE®
/ \

Pouvoir oncotique Pouvoir transporteur

- ' (captation et transfert de
nombreuses substances

endogenes et médicaments)

|so-oncotique Hyper-oncotique
1g=>» 15 a 20 ml 100ml = 500ml de plasma

Indications

- Echange de plasma - Etats aigus ou chr. d’hypoalbuminéme
- Prevention de l'ictere en cas de

o hyper-bilirubinemie de Nné o
- Etats aigus d’hypovolémie plasmatique ou globale:
Etats de choc, hémorragies, brulures, deshydratation
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Albumine (suite)

m Effets indésirables: frissons, hyperthermie, surcharge
s Mode d’emploi:

Tempeérature ambiante

Solution de couleur jaune pale, limpide
Injection lente (< 2 ml/min pour la 20%)

= Posologie 4%:
Hypovolémie globale aigue: 1 a 3 | (voire +)
Hypovolémie plasmatique: Ad: 0,5 a 2 |

m Posologie 20%:

Albumine (g) = [taux recherché (g/l)-taux reel (g/1)]x 0,08 | X poi

m Conservation: 3 ans a 25T (5ans a 2-8C)
ne pas congeler
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Immunoglobulines :
lg. polyvalentes

m Pool de plasma a partir de plusieurs milliers de dons

ENDOBULINE® A
GAMMAGARD ®

OCTAGAM ® IglV
TEGELINE ®

SUBCUVIA ®
VIVAGLOBINE ®
GAMMANORM ®
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Immunoglobulines :
lg. spécifiques

m Plasma des sujets convalescents d’'une maladie

lg humaine de I'népatite B
lg humaine anti-D (Rh)

lg humaine antitétanique
lg humaine antirabique
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IVHEBEX ®
RHOPHYLAC ®
GAMMATETANOS ®
IMOGAM RAGE ®
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lg Polyvalentes IV

eTraitement des déficits Immunitaires:

Endobuline®:  Attague en 2 semaines: maxi 0,6 a 1 g/kg
(= 1gG > 8g/l)
Entretien: 0,1 a 0,6 g/kg

sGammagard®: Dose de charge: 0,2 a 0,4 g/kg
Dose mensuelle: 0,1 g/kg

*Tegeline®: 0,2 a 0,3 g/kg toutes les 3 semaines
(= 1gG > 5 g/l
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lg Polyvalentes IV

e Traltement iImmunomodulateur:

*Endobulin®:

*Thrombopénies auto-immune®4 g/kg/] pendant 5 jours

*Syndrome de Kawasakd,4 g/kg/| pendant 4 jours
Gammagar@:

*Purpura thrombopénique idiopathique

1 g/kg (1 dose) (renouvelable 1 ou 2 x ou 1j/2
eTégéline®:

*Thrombopénies auto-immunes

0,4 g/kg/] pendant 5 jours ou 1 g/kg/] pendant 2 jours
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IglV suite...

m Précautions d’emploi:
Cl. Maladies possedant des Ac anti IgA
Vaccination (virus vivants atténues): delais

m Effets indésirables:

Maux de téte, fatigue, frisson, douleurs dorsales,
crampes: interrompre l'injection ou baisser la vitesse

d’administration
m Conservation: Endobuline 2-8C
Tégeline 2-8C
Gammagard < 25T
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lg humaine antitetanique - IM
Gamma tetanos

Neutralisation de la toxine tetanique

Indications

—

Prévention Traltement

1 amp. 250 Ul/2ml 3000 — 6000 Ul
X 2 si >80 kg (ou +)

SI blessure > 24h

si plaie souillure, infectee
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lg humaine de I’hepatite B - |V
IVHEBEX ® (+ vaccination HB)

Contamination accidentelle

Contact sexuel

500 Ul

500Ul si ttt dans les 24
(x2 ou 3 si > 24h)

10 000 UI

le jour de greffe, puis pd 6 |
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| 300 Ul/kg |
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lg humaine anti-D (Rh) —
RHOPHYLAC ®

IM ou IV

‘*Prévention d’alloimmunisation foeto-maternelle par AgD chez

femmes Rh- non immunisée :

Toutes fausses couches ou |

100ug dans les 72

Accouchement enfant Rh+ }3 Dose unique:
V

Apres amniocentese

qui _suit I’événemeny{

“*Prévention alloimmunisation a I'AgD apres

transfusion de

plaquettes Rh+ chez un Rh- Dose unique:100p(g

“*Prévention d’alloimmunisation a I'’AgD apres transfusion inco

L 6h

o5 Minimum 2000 g renouveler toutes les

ociopre 11
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Facteurs de coagulation

m Traitement des déficits ou perturbation de
I'hémostase (ou coagulation)

m = fractions coagulantes
Facteurs VI
VIII (Hemophilie A)
IX (Hémophilie B)
PPSB
A
Fibrinogene
Antithrombine Il
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*Produit par des cellules de rein de hamster nouvis

FaCte u rS VI I génetiquement modifiées par insertion d’'un gene

s F. VIl activé recombinant*: NOVOSEVEN ®: ¢ DS du f. VIl obtenu par clonage

m F. VIl activé d’origine plasmatique: ACSET®
s F. VIl non activé d’origine plasmatique: FACTEUR VII - LFB® M DS

m Indications:

Tous les f. VII: |
Ttt des hémorragies Chez des patients

>_ ’ e
Prévention des h. en chir. presentant un deficit
, constitutionnel en f. VII

Uniguement les f. VIl actives:
Ttt des hémorragies -
Prévention des h. en chir.

Chez les hémophiles A et
presentant
» des AC antif. Vlll et IX

m Posologie: spéecifique pour chaque spécialite
ex.. FacTEUR Vil - LFee: 25 @ 30 UI/kg, renouvelable / 6-8h
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Facteur VI
= Facteur Anti-hemophiligue A

Facteurs VII| Facteurs V|
Plasmatiques Recombinants*

VDS Z MDS
JADVATE (Baxter)
OKOGENATE ® (Bayer)

QFACTANE® (LFB) OREFACTO (Wyeth)
LOMONOCLATE P ® ORECOMBINETE ® (Baxter

* Produit par des cellules de rein de hamster nouveau-neée
Génétiguement modifiées par insertion d’'un gene du f. VIII
obtenu par clonage -
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Facteur VI
= Facteur Anti-hémophiligue A i)

Posologie:

Dose néecessaire (en Ul) =
Poids corporel (kg) x de f. VIl attendue (%
2

N
4

EX.. enfant de 40 kg
40 (kg) x 70 (%)

= 1400 UI
2

octobre 11 GHEM - Pharmacie - K. TOTH




Accident Taux plasm. Freguence des
hemorragique et | nécess. du FAH perfusions
acte chirurgical

. (% normale)

Hémorragie Au moins 1 jour,
mineure 30% selon severité

Hémorragie Au moins
moderée ou maj. 40 & 50% 3 a4 jours
Chirurgie mod.
Hémorragie 7 jours a 60-100%
majeure 60 a 100% puis

Intervention 7 jours a 30-50%
majeure

Exemple du Kogenate®
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Facteur IX
= Facteur Anti-hémophiligue B

BETAFACT® ou BENE FIX ®y. ix recombinant*)

—~— .

Héem. B Héem. B
sans inhibiteur avec inhibiteur

— |

H. mineure H. sévere ldem x 5

15-30 Ul/kg 40-50 Ul/kg
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Hémophilies A ou B
avec anticorps circulants

P

Conc. de VIl activé

Conc. de complexe

prothrombinique activé ACSET®
PPSB: II, VII, IX, X NOVOSEVEN ®

KASKADIL ®

octobre 11 GHEM - Pharmacie - K. TOTH




PPSB = KASKADIL®

m Facteurs du complexe prothrombinigue
‘P ="Prothrombine (Il)
P = Proconvertine (VII)
S = facteur Stuart (X)
B = facteur antihemophilique B (IX)

= ensemble des f. de coag. Vit. K dépendants

m Indications

Hémorragies des avitaminose
-carence ou
1 -surdosage en AVK

Déficit en f. 1l ou VIII

20-40 Ul du f. manquant / kg / | ¢ _
10-30 Ul de f. IX /kg
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Fibrinogene
= CLOTTAGEN®, HEMOCOMPLETTAN®

Indications
/ T
Afibrinogenemie Syndrome de défibrination aigué
Hypofibrinogénemie Avec hémorragies graves

constitutionnelles l

!

2a4dg 2al10g

Posologie (g) =
Taux circulant (g/l) — taux avant ttt (g/l) x 0,06mwids (kg)

N.B.: Taux circulant nécessaire : 0,8 g/l
34 octobre 11 GHEM - Pharmacie - K. TOTH




INHIBITEURS DE LA COAGULATION

= Antithrombine Il
m (Inhibiteur de la C1-estérase)

= Alphal-antitrypsine
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Antithrombine |
= ACLOTINE®

m = inhibiteur de la thrombine et du f. Xa
(également f.1Xa, f.Xla, f.Xlla)

= Indication

Prévention de la thrombose veineuse

Traitement d’un accident thrombotique (en
association avec I’'héparine qui catalyse la reaction

d’inhibition)
m Posologie
30-50 Ul/kg/2]

60-100 Ul/kg, renouvelable si nécessaire
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Alpha 1-antitrypsine
= ALFALASTIN®

= Inhibiteur physiologiqgue de I'élastase (maintien
des structures anatomigues normales du
poumon)

m Indication: Ttt substitutif des déficits primaires en
al-AT avec emphyseme pulmonaire

m Posologie:
60 mg/kg/semaine
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Colles biologiques
Tissucol kit®, TachosIl®

Facteurs coagulables Thrombine calcique
par la thrombine
(Fibrinogene + f. VIII +
Thrombine + Cl2Ca +
Aprotinine)

Fibrinogene
|
Fibrine soluble monomere
>
Caillot de fibrine insoluble
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Colles biologigues (suite)
Tissucol kit®, TachosIl®

m [ndications:
Renforcement des sutures chirurgicales
Collage des tissus
Prevention d’hémorragies per et post op
Favoriser la cicatrisation (greffes cutanées...)

m En applications locales
Par dépot ou pulvérisation
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