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Les Plasmas Thérapeutiques Homologues en France

(Statut PSL)
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Plasma Iyophlllse@\*’ PLYO (Fabrlqu@e@par le CTSA — French LYP)
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Tableau Comparatif des Plasmas Thérapeutiques
(Plasma PSL vs Plasma MDS)

PFC — Se (PSL) PFC - IA (PSL) PLYO (PSL) PFC - SD (MDS)
g Octaplas LG®
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Tableau Comparatif des Plasmas Thérapeutiques
(Plasma PSL vs Plasma MDS)

PFC- Se (PSL) PFC- IA (PSL) PLYO (PSL) PFC--SD (MDS)
g Octaplas LG®

Reconstitution @eQ s
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Délai max &o& © &
Utilisation
Cout par unité & .
(Euros) &
Quantité 2014 <9 S

Quantité 2020 & &
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(Rapport ANSM) © /
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,19’9’ Consommation Octaplas APHM 2021 (Données Logiciel Pharma) = 931 unités

Consommation Octaplas Pitié 2020 (Données APHP) = 1755 unités



Indications des Plasmas thérapeutiques

Pas d’argument pour recommander un plasma par rapport a un autre
Nouveau-né et Enfant: indications similaires a celles de I'adulte
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Indications des Plasmas thérapeutigues

Pas d’argument pour recommander un plasma par rapport a un autre
Nouveau-né et Enfant: indications similaires a celles de I'adulte




Recommandations SFAR (7020)

Indications de ;ransfusmn de Elasmas Iyophlllse’s (PLYO) chez un
patient en chogmemorraglque ou a risque de transfusion massive en
erhllleu civil (adyaljte enfant et nouveau-né)
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Recommandations SFAR (2020)

Utilisation du PLYO - Adultes i

%
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R1 Hémorragie sans urgence vitale et transfusion de plasma : PFC — @ PLYO &
X

R2 Transports médicalisés : M S
2 a 4 PLYO si activation d’un protocole de transfusion massive et duozée de transport > 20 rr\u:?
2 a 4 PLYO seuls ou avec des concentrés de globules rouges (si gzé?)ombles |mmed|ateme§%‘%)

@Q@ S @6
R3 Choc hémorragique adulte : @‘ c°° Q@"’
2 a 4 PLYO si activation d'un prp‘tocole de transfusion mé%swe &P

O
Plasma /CGR > 1:2, dans Iatgbénte de PFC dlsponlbl °

0
R4 —hémorragie du péripartum gﬁgu de catastrophe obstégtrlcale avec coagulopathie
transfusion de pla/imva en complément de cqon%entres de globules rouges,
Choix PLYO ou PEC étant guidé par des ra@%ns logistiques (disponibilité immédiate)
S
R5 Réaliser un bilan @‘?mmuno hématologie ré\?transfusmnnel
Phenotx{@%’ge érythrocytaire + regﬁgrche anticorps anti-érythrocytaire, a la pose du premier abord veineux
Systématique avant toute tran;@usnon de PSL (PLYO compris) si aucun résultat disponible immédiatement.

%
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R6 PLYO = PSL : mémes regles de circuit que les autres PSL.



Attente des Cliniciens
Exemple : Choc HéEmorragique traumatique

Damage Control Ressucitation

N ° &e W\ ] O é\
Contrdle du saignement ;}»ﬁ'&‘?‘ Malntlgj‘i Homéostasie
N A Lutte Hypothermie — Anal Sédati
(£28% o yp gésie — Sédation
Compressmns/gq"tures/CIamps yedo 204 Lutte Contre acidose - Hypocalcémie

Garrots- Pang@ments Hémostatiques @Q’ SR

Hypotension Permissive (PAM 60 mmH
Immobllls\af)on Fractures & YPOIE ( )
O Remplissage
0@& Catécholamines
,/\O Facteurs de coagulation

@ Agents Hémostatiques (A.Tranexamique)

Adr@mlstrer rapidement des Produits Sanguins
Usage Pré-hospitalier Plasma
Usage Hospitalier du Plasma




Plasma et HeéEmorragies Traumatiques Graves
Bénéfices attendus




Tableau Comparatif des Plasmas Thérapeutiques
(Apport de Facteurs de Coagulation)

N X2
PFC - Se PFC-IA PZC - SD (MDS)
(PSL) (PSL) |  Octaplas LG®

Fibrinogéne (g/L) 2,§ 2,7 2'76:0& 2,7 Q,z,@z 2-4
Facteur V (Ul/mL) e@‘f 1 boc‘,@‘sf 0,9 6;@‘@ 0,7-1,2
Facteur VIII (Ul/mL) ,’\0& 1 0,8 @Q@ 0,8 0, 9 ~0° 0,5-1,5
Facteur XI (Ul/mL) <& 1 0,9@3& 0,6 0, 85 0,5-1,4
Protéine C (U|/m,§f7 1,1 6QJ@"(’S’,9 0,9 0,85 0,7-1,2
Protéine S (w?m ) 13 &6{@ 1 1 0,65-0-70 0,7-1,4
ATngof/m ) 1«0&6 1 1 0,9 0,8-1,2
ocZ‘/@ntlplasmme @1 0,8 0,8 0,63 0,8-1,2

ABRMTS 13 (U/mL) &% 1,1 1,1 1 0,5-1

A
N
v Source EFS - ANSM
Caractéristiques in vitro comparables .
. Marietta et al. Blood Transfus. 2016
Bioéquivalence



Plasma et Hémorragies Traumatigues Graves
Expansion volemique
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Plasma et HeéEmorragies Traumatiques Graves

Effets sur endothé ium

Permeability Coefficient at 10%
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Wataha et al. Transfusion 2013 Kazar et al. Anesth Analgesia 2011




Usage Pré-hospitalier du plasma

Hemorragies Traumatiques

Q <
* Usage inclus dans le damage control ressuscitation &° (fg
. ®®Q® ~Q>\®®
* Standard de soins & &
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* Transfusion Concom&ante CGR et Plasm%\ &
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» Réduction absoluegfe mortalité : 10 %
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e Réduction enaére plus marqueevm “association avec GR
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. Traugx*a fermés > Traumg® penetrants

N &
e Transfusion de 2 3 4 PL)@O (activation de protocole de transfusion massive) si
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durée de transport > 20 minutes (RPP Sfar 2020 (accord Fort) — Etude PAMPer)



Usage Hospitalier du plasma

Hémorragies Traumatigues
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* Transfusion de 2 a 4 PLYO (activation de protocole qe%ransfu5|on mass}we) dans
Q

I'attente de la d|spon|blllte/decongelatlon du pl@ﬁgma (RPP Sfar ZOgﬁ(accord Fort))
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Transfusion of Plasma, Platelets, and Red Blood Cellsina 1:1:1
vs a 1:1:2 Ratio and Mortality in Patients With Severe Trauma

The PROPPR Randomized Clinical Trial

NS & S
24-h Mortality Q’O 30-d Mortality \6@
e D
(HR) of 0.72 (95%Cl, 0.49-1.07). & HR of 0.83 (95%Cl, 0561-1.12).
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0 1,.1/0 3 6 12 (OQQ 18 24 0 10 20 30
Time to Death From Rauvc@nization, h Time to Death From Randomization, d
No. at risk Qv
1:1:2 342322 304 296 23/1 286 284 342 261 253 252
1:1:1 338327 318 305 300 297 295 338 269 263 260

Holcomb JB et al. JAMA. 2015;313(5):471-482




Transfusion of Plasma, Platelets, and Red Blood Cellsina 1:1:1

vs a 1:1:2 Ratio and Mortality in Patients With Severe Trauma
The PROPPR Randomized Clinical Trial

o \,&@
: e’ &
First 24 Hours N 30 Days,\(‘\&
> X
No. (% %3 No. (%) &
1:1:1 Group 1:1:2 Group r@q’ 1:1:1 Group g 2 Grqg%\
(n=338) (n = 342) Difference (QS%CQ&? (n = 335) (n= 3\9‘1) Difference (95% ClI), %°
Total No. of deaths 43 & O 75 gac”
R § g
Cause of death® A O >
Y 0
Exsanguination 31(9.2),7  50(14.6) -5.4 (-341t0-05) | 36(10.7) 5 50(14.7) -3.9(-9.1 t0 1.2)
Traumatic brain injury 11‘?/@%) 12 (3.5) -0./3‘9—3.2 to 2.7) 27 (8.1) 35 (10.3) -2.2 (-6.7 to 2.2)
< :
Respiratory, pulmonary contusion, <2 (0.9) 1(0.3) 4@6 (-0.9 to 2.4) 5(1.5) 2 (0.6) 0.9 (-0.8 to 3.0)
or tension pneumothorax © ‘égf
Sepsis &o\? 0 0 .\\@< 0(-1.1to1.1) 1(0.3) 2 (0.6) -0.3(-19t0 1.2)
o

Multiple organ failure 7 0 0 && 0(-1.1to1.1) 10 (3.0) 8 (2.3) 0.6 (-2.0 to 3.4)
Type of cardiovascular eveé& ) <0

Stroke ,1:1,© 0 Q@l (0.3) -0.3(-1.7 t0 0.9) 2 (0.6) 1(0.3) 0.3(-1.1t0 1.9)

Q

Myocardialinfarc’l’ion 1(0.3) ©(° 1(0.3) 0(-14to0 1.4 1(0.3) 2 (0.6) -0.3(-19to0 1.2)
Pulmonary embolism 0 ,19’9’ 1(0.3) -0.3(-1.7 t0 0.9) 0 1(0.3) -0.3 (-1.7 t0 0.9)
Transfusion-related fatality 0 0 0(-1.1to1.1) 1(0.3) 0 0.3(-08to01.7)

Holcomb JB et al. JAMA. 2015;313(5):471-482




EIR (Effet indésirable Receveur) 2020 par famille de PSL

Nombre EIR

Orientation diagnostique
Allo-immunisation isoléee

Reaction fébrile non
heémolytique (BFMNH)

pris en compte

3 323
1493

| Allergie 921 31.0 & 9.1 11 128.8
| : i N AL . ef. .
i?:;:f ;;ulmc:nawe de Te@b 329 1 1‘\300 13.0 ;@6\ 1.8 4.6
Incompatibilité immunologique &o\’ 268 Q(@.D 4.2 ‘00\ 49.5 0.4
Réaction hypertensive ‘(o/ 253 @@ 8.5 9.7 b"é 51 1.3
Diagnostic non listé Q}\\Q’ 107 &O\’»“ 3.6 3.4 6.6 1.3
Reéaction hypotensive & 101 Lo 3.4 3.5 3.3 2.1
Diagnostic non precise 6‘\@ ??@@ 2.6 2.2 6.6 0.8
Inefficacite transfusic:ngélle w 1.8 0.1 15.7 0.0
Hemosidérose &00 {@é-ﬂ 1.3 1.7 0.0 0.0
Hemolyse autre | - &o 28 0.9 1.2 0.0 0.0
Dyspnée non Iié\é\é un CEdéme &000’ 26 0.9 0.8 1.8 0.4
pulmonaire 9 ,
= 18 na 07 ala 0.0
CEdeme pfifmonaire Iésionnel o}{:\u 14 0.5 0.4 1.2 0.4
Infection virale ,1/@ 7 0.2 0.2 0.6 0.0
Crise comitiale ,1/0’1’ 1 0.0 0.0 0.3 0.0
Purpura 1 0.0 0.0 0.0 0.0
Total 7 062 237.3 231.3 345.7 146.4

Rapport ANSM Hemovigilance 2021

*Taux/100 000 PSL cedes




Evolution 2015-2020 des allergies d'imputabilité 2 ou 3

déclarées suite a transfusion de rpiasma

Nombre d'allergies
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Taux pour 100 000 PSL cédés

X X

2017

T T T
2018

PFC-SD == PFC-Se |

Rapport ANSM Hemovigilance 2021




Plasma : Attente des Cliniciens

Hemorragies Traumatiques Graves

. N\ )
* Apport de facteurs de la coagulation && 55
Z
* Expansion volémique &@@ Qé@
 Effets bénéfiques potentiels Q(eQndothellum) ? <:~\°° ,@@@

* Compatibilité ABO — Antltfpatlon en Urgenﬁée (Groupe AB gﬁ PIasma «Universel »)
* Disponibilité — Délai dgz‘dlstrlbutlon Cé’ut (PLYO)
* Possibilité de consey\/atlon a l'état Ilqmde

o O<@
&
S

* Limiter le rlsgyg allergique <>
* Limiter lesgomplications pcgfﬁrona/res (TRALI - TACO)
* Limiter le risque IHfECtIElﬁ( ( Viral — Bactérien)
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Utilisation des plasmas thérapeutiques dans le monde

O
Pays Pool QBD Rémunération Leucoréduction Sécuri~@?on o m
DGV n Q,(} Q,(&&
QTN (%) SD (%)  8M IA RIBO
> o
Afrique du Sud Oui Oui Non Oui r@@Q X X &\e}\@ 0 0 0
Allemagne Oui Oui Oui Oui g X X Q'z§ X X 0
Australie® Oui No@Q‘ Oui &OQ 0 0 r@@?’ 0 0 0
_Belgique Qui Seon Qui U?& 0 Q9;8‘ X X 0
Canada® Oui /&O Non Oui (@Q‘ 0 &0 0 0 0
Espagnc Non Oul & Non Ou® X > U X X X
Finlande® Oui (OQ} Non MSn 100 0 0 0
France Oui Ol}&‘e Non ‘Q/‘ot)ui X X 0 X 0
Irlande® 89\1 Non ‘ 9@‘4 Oui 0 08 0 0 0
Italie O\§°Oui Non %@ Non X X X X X
Norvége® % Non Non & Oui 0 100 0 0 X
Pays-Bas® Noi Oui Non © Oui 99 X 0 0 0
Pologne o Oui Non AC Oui X 0 X X X
République Tcheque ,1/© Non ng\ Non 100 0 0 0 0
Royaume-Uni© ,1/0’1’ Oui Oui on Oui 0 X X 0 0
Russie Oui Oui ’1/© Oui Oui X 0 X X X
Suede Non ,1/0’1’ Non Oui 0 X 0 0 0
Suisse QOui Non Oui X X X X 0
Etats-Unis Non Oui Non Oui 0 0 0 0 0

QBD : qualification biologique des dons ; DGV : dépistage génomique viral ; QTN : quarantaine ; SD : solvant-détergent ; BM : bleu de méthylene ;
IA : amotosalen ; RIBO : riboflabvin ; x : procédé de sécurisation utilisé dans le pays ; 0 : procédé de sécurisation non utilisé dans le pays.



Plasmas : Historigue en France
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* Loi Cadre 1994 & &
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* Charte du Donneur ¢ & <&
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Rapidité de MAD (decongelation)

Q \&
_ o C®
O Systeme a sec, aucuf risque de contaminati¢h
& &° ’ef(\e
2 O &
S O Qo

KO Q/Q( ‘éo

s < . . (X , . .
& 4 poches\gm 30 minutes maximum 8tivant la réglementation francaise
X O

{égj 6/«
:’%‘Os\g@ Q}A@
N , IZl'S?smatherm V 30% plus rapide que le Plasmatherm G2
| <
46/& 6&0\
% <
q/@ /,,, 46/ Le Plasmatherm V est 30% plus rapide permettant une décongélation
XN ALK de plasma en 7 minutes.
©
9%
%

/}Q

Plasmatherm (Barkey ®)



Plasma SD = Médicament dérivé du sang

o &
N \;
Décret du 2 fév. 2015 et arrété du 3 fé@ ‘:\Q
- - 2015 dispositif dérogatoire du c.t'rcui&(& 0@
3? mai 2011 Contestation pharmaceutique : PSL pour les etaphes \\®
d’Octapharma sur le statut stockage, conservation et délivrgfice par é@
du plasma SD * I’ EES * * & Re
® < - Décre@&’appffcatfan 12 dec
scisi R < 20164elati / >
Décision du CJUE 13 mars < O b ative au plasma &
2014 Art. 71 : statut x% 60 f:'naﬁl‘e’ transfusionnelle dans
médicament &0\5 & chﬁraducﬁan duguel
. . - s -ANMM 9%@22015 o ;
Décision du conseil d'état 7 tervient un processus
23 juil. 2014: exclu le ‘@9 C}ctaplqg@ < ndustriel (dispensation)
plasma SD Q/C\ -Avis ge’'la Commission - Instruction DGOS du 20
'6‘9 de Transparence HAS Janwvier 2017 : dispensation
LFS5S 2016-41 31 § S (SR important et {ARS et Frablissements de
2015 arrét de fabpication ‘%gfle V) juillet 2016 sante)
et de distributi du o
plasma SD p&é "EFS @<
N
& S
) AutordEation Circuit pharmaceutique
S + PUl d’impo™Mation mais Commande... dispensation Plasma SD -MDS
© deélfvrance EFS par les PUI
AN
’1/’1/ <&
’13014 20150 2016 2017 2018 -2019
q,©
NS
Vv
Plasma SD = PSIL *Plasma disponible dans plusieurs pays europecens depuis 2009 Allemagne, Suisse 2010,
JO fixant la liste des PSL 20 Portugal 2012, en Australie depuis 2000 et aux USA depuis 2013

oct 2010 ™ dérogation demandée Rouen et Necker



