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Introduction 
Le médicament n’est pas un produit anodin, il est légalement défini, obéit à une 

réglementation très stricte, et s’inscrit dans un circuit hautement régulé et surveillé. 

En France, le médicament est défini par l’article L.5111-1 du code de la santé 

publique comme : « substance ou composition présentée comme possédant des 

propriétés curatives ou préventives à l'égard des maladies humaines ou animales, 

ainsi que […] pouvant être utilisée chez l'homme ou chez l'animal ou pouvant leur 

être administrée, en vue d'établir un diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou 

modifier leurs fonctions physiologiques en exerçant une action pharmacologique, 

immunologique ou métabolique ». 

La commercialisation d’un nouveau médicament est un processus long et coûteux en 

recherche et développement. Il faut envisager une quinzaine d’année pour la mise au 

point d’un unique médicament, avec au départ des milliers de candidats 

médicaments, c’est-à-dire des molécules susceptible de répondre aux critères pour 

devenir un médicament. Les candidats médicaments vont alors être testé en 

recherche en amont, puis seulement une petite dizaine de molécules seront 

évaluées en pré-clinique et clinique.  

Le point de départ du processus de recherche et développement peut-être lié à 

différents facteurs. Lors d’un besoin thérapeutique dans une pathologie précise car il 

n’y a pas solution thérapeutique pour prendre en charge les patients atteints de cette 

pathologie. Grâce aux connaissances acquises sur la maladie, on va pouvoir émettre 

des hypothèses scientifiques en se basant sur le mécanisme pathologique.  

Aujourd’hui avec les progrès dans la recherche et les méthodes de fabrication, on 

observe des nouveaux types de médicaments loin de la simple pénicilline  

découverte par le docteur Alexander Fleming en 1928. Même si les médicaments 

issus de la synthèse sont encore les plus représentés dans la pharmacopée actuelle, 

on constate une évolution des produits issus de nouvelles biotechnologies. Dans les 

années 1970, l’industrie pharmaceutique est entrée de plain-pied dans la 

bioproduction basée sur une véritable ingénierie du vivant. Ces biomédicaments 

regroupent diverses classes de médicaments mais leurs principes actifs proviennent 

tous d’une source biologique [1]. Le processus de développement est moins long et 
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moins coûteux puisque l’activité des protéines est déjà connue, les études non 

cliniques sont réduites par rapport aux médicaments synthétiques. 

Un premier type de biomédicaments est issu de techniques de recombinaison 

génétique. On utilise les capacités naturelles des cellules des êtres vivants à se 

répliquer, on retrouve des protéines thérapeutiques comme les hormones, facteurs 

de croissance, cytokines. Dans un premier temps on utilisait des micro-organismes, 

puis ensuite par des lignées cellulaires spécialement mises au point, l’industrie a 

développé des produits présentant une grande spécificité d’action et une qualité 

optimisée qui a permis de s’affranchir progressivement des matières premières 

biologiques humaines et animales. Avec les nouvelles biotechnologies, l’industrie 

pharmaceutique a réussi à développer des anticorps monoclonaux qui, de part leur 

spécification, ciblent des mécanismes pathologiques extrêmement précis dans 

l’organisme malade. 

En plus de s’affranchir des matières biologiques animales et humaines, on continue 

de développer des nouvelles technologies d’extraction et de purification des 

substances biologiques. On peut également citer les vaccins, qui sont en général 

préparés à partir des antigènes « naturels » présents dans notre environnement.  

En parallèle, les progrès des technologies d’extraction et de purification des 

substances biologiques ont entrainé des améliorations dans la production de certains 

médicaments. On peut extraire les principes actifs directementdes organismes 

vivants, sans intervention génétique, c’est le cas pour les médicaments dérivés du 

sang humain. 

On comprend que ces médicaments vont avoir une place particulière puisqu’ils 

proviennent directement du sang de l’Homme et plus précisément du plasma. 

Le sang humain est composé à 45% de cellules en suspension, comme par exemple 

les globules rouges, les globules blancs ou les plaquettes. Ces cellules se trouvent 

dans une phase liquide qui représente 55% du sang : le plasma (Figure 1)[2].  
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Figure 1 : COMPOSITION DU SANG HUMAIN.[2] 

 

Le plasma est un mélange complexe de plus d’une centaine de protéines présentes 

en quantités plus ou moins faibles, du microgramme par litre au gramme par 

litre(Annexe 1). Chaque protéine possède des caractéristiques physico-chimiques 

différentes et spécifiques. 

Les médicaments issus du plasma humain sont hissés par l’Organisation mondiale 

de la santé (OMS) au rang des « médicaments essentiels », ils répondent aux 

besoins de santé prioritaires d’une population [3]. Ils devraient être disponibles en 

permanence dans le cadre de systèmes de santé opérationnels, en quantité 

suffisante, sous la forme galénique qui convient, avec une qualité assurée et à un 

prix abordable au niveau individuel comme à celui de la communauté. 

Chaque année, des millions de patients sont transfusés avec du sang, des 

composants sanguins ou des dérivés plasmatiques pour améliorer leur qualité de vie 

et leur survie. En 2012, les États membres de l'UE ont signalé que plus de 1 350 
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établissements de transfusion sanguine recueillaient plus de 20 millions de dons de 

sang total et de composants sanguins (globules rouges, plasma ou plaquettes) ainsi 

que des millions de dons supplémentaires de plasma par aphérèse, utilisés pour 

transfusion ou comme matières de départ dans le secteur pharmaceutique pour 

produire des dérivés plasmatiques [4]. En France, on traite environ 500000 

personnes chaque année grâce aux produits dérivés du sang. 

C’est un produit qui a une forte valeur ajoutée, puisque la matière première n’est pas 

remplaçable. De plus, comparé aux autres biomédicaments qui ont vu apparaitre des 

concurrents avec les biosimilaires (médicament « générique » du biologique),les 

médicaments issus du sang ne sont pas généricables à ce jour. Il n’existe pas de 

biosimilaire pour un médicament issu du sang. Cependant, il faut noter que certaines 

protéines plasmatiques sont maintenant produites par recombinaison génétique (par 

exemple les facteurs de la coagulation). 

Il existe une dizaine d’acteurs mondiaux spécialisés dans la fabrication et la 

commercialisation de ces médicaments, pour citer les principaux : CSL 

Behring,Baxter, Grifolset Octapharma. Il existe également un acteur français, le 

Laboratoire Français du Fractionnement et des Biotechnologies (LFB) qui est le 

septième acteur mondial dans les médicaments dérivés du sang.  

Le marché des médicaments issus du plasma est un marché important puisqu’il 

représente 19,710 millions de dollars du marché total en 2014 (Figure 2)[5].  
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Figure 2 : MARCHE MONDIAL DES PROTEINES PLASMATIQUES, SANS LES FACTEURS 
RECOMBINANTS. 

 

Dans cette introduction on peut apercevoir les premières problématiques liées aux 

médicaments issus du plasma : la disponibilité de la matière première et la sécurité 

du produit. Ces produits ont besoin d’un cadre réglementaire spécifique pour 

répondre aux exigences de plus en plus strictes des agences de santé.  

 

  



19 
 
 

 

1. Genèse des produits dérivés du sang 
1.1 Historique du fractionnement 

1.1.1 Premières découvertes 

L’Homme a toujours été fasciné par le sang, lui donnant des significations différentes 

et parfois contradictoires. Certaines civilisations considéraient le sang comme un 

symbole de la vie, alors qu’au Moyen-Age, la saignée, ou appeléeaussi la 

« phlébotomie », était un acte thérapeutique répandu. Pour la médecine, le sang 

devait être éliminé pour améliorer l’état de santé du patient. Aujourd’hui le sang est 

une source majeure pour les soins médicaux.  

 

La première transfusion de sang chez l’Hommeest réalisée par un médecin français, 

Jean Baptiste Denis en 1667, sur un jeune homme de 15-16 ans[6]. Cette 

transfusion réussie sera publiée par la Royal Society[7] (institution destinée à la 

promotion des sciences, c’est un lieu privilégié de publications d’intérêts 

scientifiques). Cette année-là, quatre patients ont été transfusés. Deux patients 

survécurent, un patient décéda suite à une autre cause que la transfusion. Le 

quatrième patient n’a présenté aucune amélioration suite à la première transfusion. 

Une seconde transfusion fût réalisée mais il présenta des signes cliniques immédiats 

d’intolérance (accélération du pouls, sueurs, nausées). L’urine récupérée le 

lendemain de la transfusion de ce patient est de couleur noire, Jean-Baptiste Denis 

vient de décrire le premier accident hémolytique.  

On peut aussi attribuer à ce patient le premier scandale. En effet, deux mois après 

les deux transfusions, la femme du patient exigeait une nouvelle transfusion, car 

l’état de son mari ne s’améliorait pas. Malheureusement le patient décéda avant de 

recevoir la troisième transfusion et son épouse aurait tenté de réclamer de l’argent à 

Jean-Baptiste Denis qui a porté plainte. Les conclusions du procès qui ont suivifurent 

la disculpation du médecin, l’emprisonnement de la femme du patient décédé, ainsi 

que la restriction de l’acte de transfusion c’est-à-dire toute transfusion devra être 

approuvée par le corps des médecins de la faculté de Paris. Suite à ce jugement un 

édit du parlement annonça l’interdiction de la transfusion sanguine en France. 

Il a fallu attendre le XIXème siècle pour avoir une nouvelle avancée dans le 

domaine.La transfusion est relancée par James Blundell, un obstétricien anglais, qui 
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réussit la première transfusion de sang humain[8]. L’indication retenue est 

l’hémorragie aiguë car il espère contrôler les hémorragies post-partum. Durant cette 

période, les outils de transfusions vont évoluer mais le problème majeur reste 

malheureusement la coagulation du sang. Pour le choix du donneur, on se dirige 

généralement vers le mari. La découverte des groupes sanguins ABO ne sera faite 

que dans les années 1900 grâce aux travaux de Karl Landsteiner[9]. 

Les travaux de Karl Landsteiner constituent encore la base du système moderne de 

classification. Il fera également partie de l’équipe quiidentifiera le facteur rhésus. 

 

Les prochaines grandes avancées ont été motivées lors des guerres. Comme dans 

de nombreux domaines, les guerres permettent de faire avancer les recherches. La 

transfusion a été très utilisée durant la première guerre mondiale, on y observa les 

premiers prélèvements de sang avec du citrate, ce qui permit de limiter la 

coagulation. Les techniques utilisées durant l’entre deux guerres sont la transfusion 

de bras à bras, ainsi que les prémices de la transfusion moderne, avec la séparation 

de la phase de recueil du sang chez le donneur et la transfusion chez le patient. On 

instaura aussi la notion de « banque de sang », des développements de réseaux de 

solidarités avec le premier « règlement pour être donneur ». On doit la création du 

premier centre de transfusion à l’hôpital Saint-Antoine à Paris grâce au docteur 

Arnaud Tzanck[10]. Il prit conscience de l’importance des transfusions lorsqu’il fut 

envoyé au front de la première guerre mondiale alors qu’il était interne en 

dermatologie. Après la guerre, bien que dermatologue, il s’investit dans la transfusion 

sanguine pour sensibiliser de plus en plus de gens et créer ce centre de transfusion.  

 

L’utilisation du sang a pris de nouveau une grande ampleur durant la seconde guerre 

mondiale. En effet, les recherches se sont focalisées sur la conservation du sang, 

cette période est à l’origine de la transfusion moderne grâce aux avancées de trois 

axes majeurs : la conservation du sang à plus long terme, le remplacement des 

flacons de verre par des matières plastiques et le fractionnement du plasma. 

Une solution de conservation du sang est mise au point en Angleterre par Loutit et 

Mollison, cette première solution anticoagulante est la solution dite « ACD » qui 

signifie acide citrique, citrate et dextrose. Elle permet de conserver le sang au 

réfrigérateur pendant 21 jours[11]. Cette solution est encore très utilisée dans la 



21 
 
 

 

pratique transfusionnelle. On retrouvera également des solutions de citrate, 

phosphate et dextrose (CPD), ou bien des solutions de citrate, phosphate, dextrose 

et adenine (CPDA). Ces solutions augmentent la conservation de 35 jours et 42 jours 

respectivement. 

 

La seconde Guerre Mondiale sera une étape décisive pour le fractionnement du 

plasma. Le fractionnement est un procédé permettant d’isoler, de purifier et de 

concentrer les protéines thérapeutiques du plasma humain. Le fractionnement est 

devenu une nécessité pour soigner les soldats blessés ou brûlés. Le docteur Edwin 

Cohn fut un acteur majeur dans le développement d’un procédé pour séparer les 

protéines du plasma humain[12]. A l’origine, l’objectif était de séparer l’albumine qui 

représente 55 à 60% du volume total de protéines dans le plasma, pour pouvoir être 

utilisé chez les soldats blessés. Il mit au point un procédé pour préparer des 

préparations d’albumine, les stocker, les transporter et pour finir les utiliser plus 

facilement sur le champ de bataille. La méthode de Cohn est une succession 

d’étapes de précipitation par l’éthanol à froid.Chaque précipitation est suivie d’une 

étape de séparation par filtration ou centrifugation, puis le précipité est remis en 

solution pour poursuivre la purification. La méthode de Cohn constitue encore la 

base de la plupart des procédés de fractionnement du plasma. L’adaptation du 

système utilisé par Edwin Cohn donnera naissance à des séparateurs de cellules 

dont les utilisations seront essentielles pour la transfusion. 

 

Toute cette organisation qui a été mise en place durant les guerres pour subvenir 

aux besoins médicaux et notamment aux besoins en sang est toujours présente de 

nos jours. En effet, aujourd’hui encore, il existe une organisation particulière pour les 

soldats : le centre de transfusion sanguine des armées (CTSA)[13].Il s’agit d’un 

centre indépendant de l’Etablissement Français du Sang (EFS). D’ailleurs une 

convention a été signée entre le CTSA et l’EFS en 2005 pour harmoniser les 

séances de dons et donner la priorité au CTSA sur les sites militaires. On distingue 2 

types de collecte, d’une part les collectes effectuées dans les locaux fixes du CTSA 

(Clamart et Toulon) et les collectes mobiles dans des locaux mis à disposition par les 

unités. Le sang recueilli et préparé par le CTSA est au profit des forces armées en 

opérations extérieures et des hôpitaux militaires. 



22 
 
 

 

 

On peut constater qu’en trois siècles, il y a eu de nombreuses découvertes dans le 

domaine de la médecine et plus précisément dans le domaine de l’utilisation du 

sang. Après les deux guerres mondiales, l’utilisation du sang est devenue une 

pratique courante et banalisée. 

 

1.1.2 Premier scandale 

Avant les années 1990, la filière du sang n’est pas encadrée de façon très 

rigoureuse, il y a un manque de traçabilité des lots des produits sanguins. C’est à la 

suite de plusieurs crises sanitaires, que la filière du sang s’est construite en France 

et plus particulièrement, après la crise dite du « sang contaminé ».   

Cette crise toucha de nombreux pays, et la France, dont le scandale éclata en 1991, 

sera le pays le plus touché en Europe[14].C’est elle qui détient le record des 

contaminations post-transfusionnelles, notamment entre mars et octobre 1985. Chez 

les patients hémophiles, la France reste dans la moyenne européenne, avec 600 

malades ayant développé un SIDA clinique suite à une transfusion de produit 

contaminé. Cependant  la France recense la moitié des cas de contamination à la 

suite d’une transfusion, soit deux milles malades. C’est-à-dire quatre fois plus qu'en 

Italie, cinq fois plus qu'en Espagne, six fois plus qu'en Allemagne, treize fois plus 

qu'en Grande-Bretagne.  

La mise en évidence du Virus de l’Immunodéficience acquise a été réalisée en 1983 

par l’équipe française du professeur Montagnier de l’institut Pasteur. A l’époque, 

l’équipe du Professeur Montagnier découvre un nouveau rétrovirus. Il existe alors 

beaucoup d’incertitudes sur cette maladie mais la question du dépistage se pose 

déjà. Cette découverte ne sera prise au sérieux qu’un an plus tard et le professeur 

Montagnier obtiendra du gouvernement le financement d’un laboratoire de haute 

sécurité.    

En 1984, un premier lien est établi entre la transfusion et le sida, les recherches ont 

montré qu’il était possible d’inactiver le virus en chauffant le plasma. La France 

refuse toujours d’importer du sang de l’étranger et des produits non chauffés vont 

quand même être encore utilisés. 
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L’incidence des lots de sang contaminés sur la mortalité des transfusés et 

hémophiles est alors prouvée et l'OMS recommande en avril 1985 le dépistage chez 

les donneurs de sang. Une bataille pour le brevet est lancée entre deux laboratoires 

pour un test de dépistage du SIDA. D’un côté le laboratoire Américain Abbott et de 

l’autre le laboratoire français Pasteur. Le 11 février 1985, le laboratoire Abbott 

dépose un dossier d’enregistrement en France, au laboratoire national de la santé 

(en charge de l’évaluation avant la mise sur le marché) pour son test de détection du 

VIH. Pasteur déposera son dossier le 28 février.  

Le laboratoire Abbott cherche à obtenir le monopole du marché. Il présentera en 

janvier 1985 des résultats « parfaits » mais qui ne reflètent pas les résultats réels du 

test. En effet, des études ont démontré que le test du laboratoire Abbott présentait 

des faiblesses avec une mauvaise spécificité (faux positifs) et mauvaise sensibilité 

(faux négatifs).  

Malgré les recommandations de l’OMS, le dépistage n’est toujours pas obligatoire en 

France. De plus lors de la réunion interministérielle du 9 mai 1985, le dépistage des 

donneurs de sang est repoussé. Le cabinet du premier Ministre aurait demandé de « 

retenir encore quelques temps » le dossier des tests de dépistage du 

laboratoireaméricain Abbott, en concurrence avec Diagnostics Pasteur, pour élaborer 

une stratégie de généralisation du test qui favoriserait les intérêts de l’industrie 

nationale (c’est-à-dire le test du laboratoire Pasteur).  

Le test de Pasteur est homologué en France le 21 juin 1985, suivi de celui d’Abbott. 

Il en suivra un arrêté qui fixe le dépistage obligatoire sur tous les dons du sang au 

1er août. 

Les premières plaintes ont commencé en mars 1988, alors que le scandale 

n’éclatera qu'en avril 1991, lorsque L'Evénement du jeudi publiera un rapport 

prouvant que le CNTS a sciemment distribué, en 1985, des produits sanguins 

contaminés. Le premier procès a eu lieu le 24 octobre 1992. Les faits retenus sont : 

la poursuite de la distribution de lots contaminés pendant le premier semestre 1985, 

le retard de la mise en place d’un dépistage obligatoire sur fond de rivalité 

industrielle, la poursuite de collecte de sang dans les lieux à risques (tels que les 

prisons), le non rappel des transfusés. 
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Suite à ce scandale, il y a eu une profonde réorganisation de la transfusion et de la 

fabrication des produits issus du sang en France ; ceux-ci sont devenus des 

médicaments ce qui implique une réglementation spécifique et une autorisation 

préalable à la mise sur le marché (AMM). 

 
1.2 Evolution vers le statut de médicament 

1.2.1 Nouvelle organisationet création des agences françaises de sécurité 
sanitaire 

L’épidémie de SIDA et l’affaire du sang contaminé ont mis en évidence un manque 

d’encadrement qui aurait limité la multiplication des contaminations par le virus du 

SIDA, ainsi qu’un taux de contamination post-transfusionnelle supérieur à celui des 

autres pays touchés par la crise[15]. En 1992, le ministère de la santé élabore une 

nouvelle réforme du système de transfusionqui aboutit à la loi 93-5 du 4 janvier 

1993[16] relative à la sécurité en matière de transfusion sanguine et de médicament. 

La loi prévoit une réorganisation radicale des institutions et de la réglementation en 

France.  

Dans un premier temps le Centre National de Transfusion Sanguine (CNTS) et les 

centres régionaux sontréorganisés avec la création de deux entités distinctes afin de 

séparer les activités de transfusion et de fractionnement.  L’Agence Française du 

Sang (AFS) s’occupera de l’activité de transfusion sanguine ; L’activité du 

fractionnement est unifiée grâce à la création du Laboratoire français du 

Fractionnement et des Biotechnologies (LFB). Une autorité réglementaire unique est 

créée, l’Agence du Médicament, afin de séparer le juge et les parties ; elle apparait 

comme l’organisme de régulation et de coordination nationale. 

De plus cette loi93-5 du 4 janvier 1993pose les principes éthiques du don de 

sang[17]. Celui-ci est bénévole, volontaire, anonyme, non rémunéré et réalisé après 

le consentement du donneur. Elle a également permis l’élaboration et l’application 

des « bonnes pratiques transfusionnelles » par les établissements de transfusion, 

afin d’améliorer la sécurité transfusionnelle.  

Une seconde crise sanitaire dans les années 1990 a de nouveau fait évoluer 

l’organisation mise en place, la crise de la « vache folle ». Le 20 mars 1996, le 
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gouvernement britannique évoque la possibilité de transmission de l’encéphalopathie 

spongiforme bovine (ESB) à l’homme sous la forme d’une nouvelle variante de la 

maladie neurodégénérative de Creuzfeldt-Jakob (nvMCJ) [18]. La France et 

plusieurs pays européens suspendent leurs importations bovines (bovins vivants, 

viande, produits d’origine bovine) venant de la Grande-Bretagne. De nombreuses 

mesures sanitaires sont mises en place comme l’abattage d’un grand nombre de 

bovins, la mise en place de la traçabilité de la provenance de la viande… 

La Loi 98-535 du 1er Juillet 1998 vient renforcer la sécurité sanitaire en transformant 

l’AFS en un opérateur et non plus une ‘agence’ et conforte l’autorité réglementaire 

unique en la nommant Agence Française de Sécurité Sanitaire des Produits de 

Santé (AFSSaPS). On assiste à la disparition de l’Agence Française du Sang (AFS) 

avec séparation des activités anciennement dévolues à cet organisme : les activités 

réglementaires et normatives sont transférées à l’AFSSaPS et les activités 

opérationnelles sont transférées à l’EFS et ses établissements régionaux (collecte, 

préparation distribution des PSL). 

Puis, suite à la loi du 29 décembre 2011 l’Agence Française de Sécurité Sanitaire 

des Produits de Santé (AFSSaPS) devient l’ANSM, Agence Nationale de Sécurité du 

Médicament. 

La loi de 1993 permet aussi l’élaboration et la mise en œuvre d’un réseau national de 

surveillance de la collecte et des effets secondaires à la transfusion, observés chez 

les receveurs (hémovigilance), et pour finir, la mise en place d’une nouvelle 

organisation territoriale de la transfusion.  

Il y a aussi la création :  

- du Comité National de Sécurité Sanitaire (CNSS) : il est chargé d’analyser les 

événements susceptibles d’affecter la santé de la population et de confronter 

les informations disponibles. Il s'assure également de la coordination de la 

politique scientifique de l'InVS, de l'AFSSaPS, de l'AFSSA et de l'AFSSE. 

- de l’Institut de Veille Sanitaire (InVS) :l'INTS a pour mission  l’activité de 

référence, de recherche, de formation, en vue de contribuer à l'amélioration de 

la sécurité transfusionnelle, à la prévention des risques et à l'adaptation de 

l'activité transfusionnelle aux évolutions techniques et scientifiques. Il est, en 
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outre, chargé de fournir, à leur demande, au ministère chargé de la santé et à 

l'assurance maladie, toute information relative au secteur de la transfusion 

sanguine dans son domaine de compétence[19]. 

- de l’Agence Française de Sécurité Sanitaire des Aliments (AFSSA) : elle a 

comme mission principale d’évaluer les risques sanitaires et nutritionnels 

présentés par tous les aliments, y compris l’eau, qu’ils soient destinés à 

l’homme ou à l’animal, dans le but d’alerter les pouvoirs publics en cas de 

nécessité et, plus largement, d’informer le public. L’AFSSA a fusionné avec 

l'Agence Française de Sécurité Sanitaire de l'Environnement et du Travail 

(AFSSET) pour former l'Agence Nationale chargée de la Sécurité Sanitaire de 

l'alimentation, de l'environnement et du travail (Anses). 

D’un côté, l’EFSest, selon l’article L1222-1 du CSP, « un établissement public de 

l'Etat, placé sous la tutelle du ministre chargé de la santé. Cet établissement veille à 

la satisfaction des besoins en matière de produits sanguins labiles et à l'adaptation 

de l'activité transfusionnelle aux évolutions médicales, scientifiques et 

technologiques dans le respect des principes éthiques. Il organise sur l'ensemble du 

territoire national, dans le cadre des schémas d'organisation de la transfusion 

sanguine, les activités de collecte du sang, de qualification biologique du don, de 

préparation, de distribution et de délivrance des produits sanguins labiles ».  

Les missions principales de l’EFS sont :  

- de collecter les dons de sang et de plasma sur le territoire national ;  

- d’approvisionner les établissements de soins en produits sanguins labiles, 

comme les hôpitaux ou les centres de transfusion ; 

- d’approvisionner le LFB en plasma pour le fractionnement. 

De l’autre, le LFB qui est une société anonyme à capitaux majoritairement publics, 

avec l’Etat comme actionnaire principal.Le LFB, via sa filiale LFB 

BIOMEDICAMENTS (filiale à 100% de LFB SA) est investi par la loi française d’une 

mission de santé publique en France, dans le domaine des médicaments dérivés du 

plasma[20]. Il « fractionne en priorité le plasma issu du sang ou de ses composants 

collectés par l’Etablissement Français du Sang (EFS) pour satisfaire les besoins 

nationaux, notamment ceux liés au traitement des maladies rares. Il distribue, 
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prioritairement sur le territoire français, les médicaments qui en sont issus.»[21]. 

C’est le seul laboratoire pharmaceutique habilité à fractionner le plasma collecté en 

France par les Etablissements de Transfusion Sanguine. Christian Béchon est le 

Président-Directeur Général de LFB SA.  

Le LFB soutient des opérations d’associations de donneurs bénévoles, notamment 

l’Association des Donneurs de Sang Bénévoles de La Poste – France Telecom / 

Orange, l’Association Nationale des Cheminots pour le Don Bénévole (ANCDB), et le 

Centre de Transfusion Sanguine des Armées (CTSA). Dans ce contexte, le LFB est 

également membre de l’IPFA (International Plasma Fractionation Association). 

Le LFB développe, fabrique et commercialise des médicaments issus du vivant pour 

des maladies graves et souvent rares. Il est présent dans trois domaines 

thérapeutiques majeurs : l’immunologie, l’hémostase, et les soins intensifs-

périnatalité. Sa connaissance et sa maitrise des différentes techniques de 

bioproduction lui permettent d’être le numéro un en France dans le domaine des 

médicaments dérivés du plasma et de prendre la septième place au niveau 

mondial[22]. 

 

La France n’est pas le seul pays européen à avoir subi une réorganisation radicale. 

L’environnement européen a été propice à l’apparition des agences sanitaires. De 

nombreux pays Européens ont également mis en place une nouvelle organisation et 

créé de véritables administrations pour renforcer la sécurité sanitaire de leur pays. 

Sur les quinze Etats membres de l’Union Européenne en 2004, quatorze ont 

réorganisé leurs services en charge de l’évaluation et du contrôle du médicament. 

Par exemple, l’institut du médicament appartenant à l’office fédéral de la santé (BGA) 

en Allemagne est remplacé, en 1994, par le 

BundesinstitutfürArzneimittelundMedizinProdukt (BfArM). Au Royaume Uni c’est la 

Medicines Control Agency (MCA) qui est créée en 1991. 

De plus, l’Agence Européenne du Médicament (EMA) a été fondée en 1995. Elle est 

en charge d'évaluer et de superviser les médicaments, au bénéfice de la santé 

publique et animale dans l'Union européenne. Ses missions principales sont : 

- Faciliter le développement et l'accès aux médicaments 
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- Évaluer les demandes d'autorisation de mise sur le marché 

- Surveiller la sécurité des médicaments tout au long de leur cycle de vie 

- Fournir des informations aux professionnels de la santé et aux patients 

L’EMA coopère étroitement avec les autorités nationales de réglementation des pays 

de l’union européenne. Elle est également à l’écoute et collabore avec les patients, 

les professionnels de la santé et le monde universitaire. Tout comme pour les 

agences nationales, elle collabore avec d’autres agences, comme le Centre 

européen de prévention et de contrôle des maladies (ECDC) et l'Autorité européenne 

de sécurité des aliments (EFSA). Elle travaille de manière indépendante, ouverte et 

transparente.  

 

1.2.2 Définitions  

La loi du 4 janvier 1993 n’a pas seulement impacté les organisations territoriales et 

administratives de la filière du sang. C’est aussi grâce à elle que l’on va pouvoir 

distinguer et définir plusieurs catégories de produits. Certains produits dérivés du 

sang obtiennent alors le statut de médicament, et sont alors soumis à un 

encadrement réglementaire plus strict.  

Médicaments dérivés du sang (MDS) 

Les MDS, ou encore produits sanguins stables, sont selon l’Article L 5121-1 alinéas 

18 du Code de la Santé publique, des « médicaments préparés industriellement à 

partir du sang ou de ses composants ». Ils comprennent notamment : 

- Les médicaments issus du fractionnement du plasma (albumine, facteurs de 

la coagulation, immunoglobulines d’origine humaine) 

- Le plasma à finalité transfusionnelle (ayant subi un processus industriel). 

Les caractéristiques principales des MDS, comparées aux autres produits dérivés du 

sang, sont : une conservation plus longue (de un à trois ans), une inactivation virale 

lors du processus de fabrication, une fabrication à partir de plusieurs milliers de 

dons. 

Comme ils sont qualifiés de médicament, ils sont soumis à la réglementation des 

médicaments à usage humain régit par la directive 2001/83/CE du parlement 
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européen et du conseil du 6 novembre 2001 qui comprend la directive 89/381/CEE 

du conseil du 14 juin 1989 concernant le rapprochement des dispositions législatives, 

réglementaires et administratives relatives aux spécialités pharmaceutiques, et 

prévoyant des dispositions spéciales pour les médicaments dérivés du sang ou du 

plasma humain.Par exemple, il faut obligatoirement obtenir une Autorisation de Mise 

sur le Marché (AMM) avant toute commercialisation du médicament, et maintenir à 

jour le dossier d’AMM tout au long du cycle de vie du médicament. Il devra 

également respecter les règles spécifiques concernant la publicité pour les 

médicaments.  

Il existe de nombreux médicaments dérivés du sang, utilisés dans plusieurs 

domaines thérapeutiques (voir paragraphe I.C.2).  

 

Produits sanguins labiles (PSL) 

Les PSL sont des produits issus exclusivement du sang de donneur bénévoles, lors 

d’un don de sang total ou d’un don de sang par aphérèse (procédé permettant de 

prélever uniquement les protéines désirées et de restituer au donneur les autres 

éléments du sang dans une même procédure). Ils sont destinés à être transfusés à 

un patient. Le sang est recueilli directement dans une poche qui va permettre la 

fabrication de plusieurs produits :  

- Concentrés de Globules Rouges (CGR)[23] : obtenus après centrifugation du 

sang « total ». La période de conservation est courte (42 jours) à une 

température fixée légalement entre 2°C et 6°C. 

- Concentrés de plaquettes : ils peuvent être préparés soit à partir d’un don de 

sang total soit à partir d’un don par aphérèse. Dans le premier cas on 

procèdeà la centrifugation du sang de cinq à six donneurs et on obtiendra un 

mélange de concentrés plaquettaires standards. Dans le second cas d’un don 

de sang par aphérèse qui est une technique permettant de recueillir auprès 

d’un seul donneur et en un seul don suffisamment de plaquettes pour traiter 

un patient. Les concentrés plaquettaires ont une durée de conservation de 

cinq jours sous agitation constante et à une température comprise entre 20°C 

et 24°C. 

- Plasma frais congelés (PFC). 
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Ils sont caractérisés par :  

-une durée de conservation limitée (de quelques jours à un an) ; 

- des règles strictes de conservation, de transport et d’utilisation. 

De plus il faut noter qu’il existe un risque résiduel très faible de transmission de 

maladies infectieuses avec ces produits. 

C’est l’EFS qui a le monopole du prélèvement, de la préparation, de la qualification 

biologique et de la distribution aux établissements de santé.  

Dès que les produits sanguins labiles subissent une transformation industrielle, on 

parlera alors de médicaments dérivés du sang.   

Les produits sanguins labiles sont out of scope des médicaments dérivés du sang, ils 

sont gérés par l’EFS et les hôpitaux. 

 

1.3 Les médicaments dérivés du sang (MDS) 

La fabrication de ces médicaments est complexe. Elle exige de nombreuses étapes 

de production et un savoir-faire technique important.  

1.3.1 La matière première 

Contrairement à la majorité des médicaments existants, les médicaments dérivés du 

sang ne proviennent ni de synthèse chimique, ni de mise en culture de certaines 

cellules pour obtenir d’autres médicaments biologiques tels que des anticorps. 

La matière première de ces médicamentsest issue de dons de sang totalou de dons 

par aphérèses (plus spécifiquement des plasmaphérèses). Selon un rapport de 

l’organisation mondiale de la santé, publié en Juin 2017[24], près de 112,5 millions 

de dons de sang sont collectés chaque année dans le monde. Près de 13000 

centres de transfusion sanguine, répartis dans 176 pays, on fait état de la collecte de 

110 millions de dons au total.C’est au gouvernement de chaque pays de veiller à 

toujours avoir un approvisionnement suffisant et équitable en MDS.  

On a vu que le plasma constituait 40 à 60% des éléments de notre sang. Ce qui le 

différencie, des autres éléments venant du vivant, est sa composition complexe et 

riche[25]. Il est composé d’une centaine de protéines présentes en quantités 
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différentes allant de quelques microgrammes par litre comme pour les facteurs de la 

coagulation, au gramme comme l’albumine (Table 1).    

On retrouve également des traces de cytokines dans le plasma tels que le G-CSF et 

l’érythropoïétine, cependant en usage thérapeutique, on utilise des formes 

recombinantes de ces protéines. 

Composition du plasma mg/Litre 

Protéines majeures 
Albumine 40 000 

IgG 12 500 

Inhibiteurs de protéases 
Alpha 2 macroglobuline 2 600 

Alpha 1 antitrypsine 1 500 

C1-esterase inhibiteur 170 

Antithrombine 100 

Alpha 2 -antiplasmine 70 

Protéines fibrinolytiques 
Plasminogène 200 

Facteurs de la coagulation et protéines anticoagulantes 
Fibrinogène 3 000 

Fibronectine 300 

Prothrombine 150 

Facteur XIII 30 

Protéine S 29 

Facteur Von Willebrand 10 

Facteur X 10 

Facteur V 7 

Facteur XI 5 

Facteur IX 5 

Facteur XII 40 

Protéine C 4 

Facteur VII 0,5 

Facteur VIII 0,3 
Table 1 : EXEMPLES D’ELEMENTS CONSTITUANT LE PLASMA HUMAIN. 
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Au LFB, pour la fabrication des MDS, on utilise entre 2000 et 5000 litres de plasma 

par lot fabriqué, c’est-à-dire entre 8000 et 20000 dons. Cette préparation de milliers 

de dons va former le pool plasmatique utilisé ensuite pour le fractionnement. Sur ce 

pool plasmatique des contrôles de sécurité biologique sont effectués conformément 

à la Pharmacopée Européenne. 

De plus, il peut y avoir des mélanges de produits intermédiaires en cours de 

fabrication conduisant à des lots de produits finis de plus grande taille (équivalent par 

exemple à 60000 dons). 

On comprend alors, que l’approvisionnement en plasma est l’un des facteurs clés de 

la production des MDS. Elle est dépendante de la volonté des personnes à effectuer 

des dons de sang. Le seul moyen légal pour augmenter la quantité de matière 

première va être les campagnes de sensibilisation pour inciter les gens à aller faire 

un don de sang. 

Bien que précieux, le plasma peut également êtredangereux puisqu’il peut être 

porteur de pathogènes, comme tous autres produits issus du vivant. Il peut être 

responsable de transmissions virales, bactériennes ou parasitaires, provoquant une 

contamination du receveur. L’enjeu principal est de s’assurer que le médicament final 

soit sûr et sans risque pour le receveur. Des mesures ont été mises en place pour 

éviter la transmission d’agents infectieux : 

- Réduction maximale de la charge virale dans le lot de plasma, c’est à dire 

réduire la teneur en pathogènes dans le pool plasmatique. On va mettre en 

place un système qualité pour sélectionner les donneurs, faire des dépistages 

sur les dons de sang et de plasmaainsi que sur le pool plasmatique prêt pour 

le fractionnement.  

- Inactiver ou supprimer les virus susceptibles d’être présents lors de la 

fabrication des MDS (au moins deux étapes de sécurité virale basée sur des 

techniques différentes). 

- Les fabricants doivent suivre une réglementation très stricte définie dans les 

Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF). 

- Pharmacovigilance et traçabilité des dons. 
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Malgré toutes ces précautions, il subsiste un risque théorique très faible de 

transmission d’agents infectieux. En France, sur la période 2012-2014, les risques 

résiduels ont été estimés, par la méthode "taux d’incidence/fenêtre silencieuse", à 

1/3 000 000 dons pour le VIH, à 1/6 400 000 pour le VHB  et à 1/33 000 000 dons 

pour le VHC[26].Ces risques sont stables sur les 10 dernières années pour le VIH, ils 

représentent aujourd’hui 1 don potentiellement infecté tous les 12 ans en France 

pour le VHC, 1 don infecté tous les deux ans et demi pour le VHB et 1 don infecté 

par an pour le VIH. 

1.3.2 Les étapes de fractionnement 

Les protéines sont extraites à grande échelle par fractionnement, il faut des usines 

de haute technologie appelée « centres de fractionnement »[27]. Il y a environ 70 

centres dans le monde, la plupart des centres se trouvent dans les pays 

industrialisés ou émergents[28]. Beaucoup de ces centres se situent en Europe 

(Allemagne, Angleterre, Autriche, Belgique, Espagne, Hollande, Hongrie, Italie et en 

Suède), et trois se trouvent en France (deux aux Ulis et un à Lille) et appartiennent 

au LFB (seul organisme habilité à fractionner le plasma français). Un nouveau site de 

plus grande capacité est en construction à côté de la ville d’Arras. 

Le plasma arrive congelé, après une mise en quarantaine, où il subit des nouveaux 

contrôles de qualité. Une fois tous les contrôles passés et sans risque de 

contamination, la fabrication du médicament va débuteravec les étapes de 

fractionnement du plasma, c’est-à-dire la séparation des différentes protéines 

présentes dans le plasma. C’est grâce aux caractéristiques physico-chimiques que 

possèdechacune des protéines plasmatiques que l’on va pouvoir les séparer.  

 

La préparation des médicaments dérivés du sang comportequatregrandes étapes : 

- Décongélation du plasma et cryoprécipitation ; 

- L’isolement et la purification des protéines souhaitées par chromatographie, 

filtration et ultrafiltration ; 

- Les étapes d’élimination/d’inactivation virale ; 

- La répartition aseptique et le conditionnement primaire et secondaire. 



34 
 
 

 

 

La préparation des MDS débute en règle générale par une étape de 

cryoprécipitation. Le plasma qui est congelé à -70°C subi une étape de 

prédécongélation à -8°C puis de décongélation une température comprise entre +2° 

et +4°C puis une centrifugation à cette même température. A la suite de cette étape, 

on obtient d’un côté un cryoprécipité dans lequel on retrouve le facteur VIII, le facteur 

Von Willebrand, cryoprécipité qui est généralement recongelé en attendant sa 

transformation. De l’autre, on obtient le cryosurnageant à partir duquel les 

immunoglobulines, l’albumine, le fibrinogène (selon le procédé du LFB), et le 

complexe prothrombique pourront être extraits. 

La cryoprécipitation est suivie d’autres étapes puisqu’elle a un faible degré de 

purification, elle manque de spécificité et surtout elle n’est pas efficace en termes de 

sécurité biologique. Il faut ensuite isoler et purifier la protéine que l’on souhaite 

obtenir. Les étapes qui suivent sont dépendantes du type de protéine et de ses 

caractéristiques physicochimiques. Pour ça, il existe différentes méthodes pour isoler 

les protéines souhaitées telles que la chromatographie échangeuse d’ions, par 

affinité, d’exclusion de taille mais également par fractionnement à l’éthanol.Entre les 

étapes d’isolement et de purification viennent se greffer des étapes pour éliminer ou 

inactiver les virus (voir partie 2.3.2.2). 

C’est l’enchainement de toutes ces étapes qui nous permet d’obtenir les 

médicaments dérivés du sang (Figure 3)[29].  

Quelles que soient les méthodes de fractionnement utilisées, elles doivent fournir 

des produits sûrs et efficaces, être optimales afin d’éviter des pertes inutiles (éviter le 

« gaspillage de matière première ») et assurer un niveau de pureté suffisant de tous 

les dérivés. 
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Figure 3 : SCHEMA DU FRACTIONNEMENT DU PLASMA ET FABRICATION DES MDS DU LFB 
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1.3.3 Exemples de produits par aires thérapeutiques (Annexe2)[30]. 

Comme vu précédemment, il existe une centaine de protéines présentes dans le 

plasma, pour autant toutes les protéines ne sont pas transformées puis utilisées 

comme médicaments dérivés du sang.   

Les MDS sont souvent utilisés pour les maladies graves, les situations d’urgence ou 

les maladiesrares. On parle de maladie rare ou orpheline lorsque le nombre de 

personnes atteintes est inférieur à 0,05% de la population (soit cinq personnes sur 

dix mille). Les MDS sont utilisés principalement dans trois domaines thérapeutiques : 

l’immunologie, les soins intensifs et l’hémostase[31]. 

L’immunologie 

L’immunologie est le premier domaine thérapeutique où l’on retrouve des 

médicaments dérivés du sang.  

On retrouve la grande famille des immunoglobulines (IG), ce sont toutes les 

protéines plasmatiques ayant une activité d’anticorps. Les immunoglobulines 

peuvent être polyvalentes ou spécifiques. Certaines préparations 

d’immunoglobulines sont destinées à la prévention en cas de suspicion d’une 

infection comme les immunoglobulines anti-hépatites A ou B, IG antitétanique 

(également utilisée comme traitement). 

Les immunoglobulines sont également données pour la correction des carences en 

anticorps. Les carences peuvent survenir à la suite d’une pathologie comme les 

cancers du sang (leucémie lymphoïde chronique, myélome multiple), on parlera 

d’immunodéficience secondaire. Les carences peuvent être causées par un déficit 

congénital, on parlera alors d’immunodéficience primaire. Cette perturbation 

génétique induit un dysfonctionnement ou une carence en anticorps nécessaire du 

système immunitaire. L’OMS a identifié plus de 200 déficiences immunitaires. 

Pour finir, les IG sont utilisées dans le traitement de certaines maladies auto-

immunes. Par exemple l’immunothrombocytopénie (carence en thrombocytes 

conduisant à un risque hémorragique élevé, une coloration rouge de la peau), le 

syndrome de Guillain-Barré (maladie neurologique entrainant des paralysies dans les 

jambes, les bras et  dans les cas plus graves le système respiratoire), le syndrome 
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de Kawasaki (maladie vasculaire chez les jeunes enfants induisant des lésions 

cardiaques graves). 

Il existe également une immunoglobuline anti-D utilisée dans la prévention d’une 

incompatibilité entre le rhésus négatif de la maman et celui de son enfant. 

Les immunoglobulines peuvent être administrées par voie intraveineusemais 

également sous forme de préparations pour injection en sous-cutanée ou 

intramusculaire.  

Les étapes de fractionnement diffèrent selon le type d’immunoglobulines souhaité. 

Elles sont données lors de déficits immunitaires ou chez des patients ayant une 

maladie auto-immune. 

 

Hémostase 

Les médicaments dérivés du sang sont également très présents dans le domaine de 

l’hémostase et notamment dans les troubles rares de la coagulation. Ces troubles 

peuvent venir d’un déficit quantitatif ou qualitatif, souvent avec une origine génétique, 

nécessitant un traitement pris à vie. La maladie la plus connue est l’hémophilie 

caractérisée par des hémorragies spontanées ou prolongées.  

L’hémophilie A est la forme la plus fréquente avec une prévalence voisine de 1/6000 

individus de sexe masculin[32]. Les filles peuvent également être porteuses de la 

mutation et présenter une forme mineure de la maladie. L’hémophilie A est 

caractérisée par un déficit en facteur VIIIsuite à une mutation génétique récessive 

liée à l’X. 

L’hémophilie B est caractérisée par un déficit en facteur IX, également due à des 

mutations génétiques liée à l’X. Elle a une prévalence voisine de 1/30000 individus 

de sexe masculin[33]. Les filles porteuses de la mutation peuvent présenter une 

forme mineure de la maladie. 

Un autre trouble hémorragique est la maladie de Von Willebrand. Il s’agit d’une 

affection hémorragique héréditaire. La mutation génétique peut entrainer un défaut 

quantitatif (type 1) ou un défaut qualitatif (type 2) du facteur Von Willebrand[34]. Elle 
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est caractérisée par des hémorragies cutanéo-muqueuse (épistaxis, ménorragies), 

hématomes ou hémarthroses. 

 

Les soins intensifs 

Les MDS sont utilisés pour la prise en charge des patients dans des situations 

critiques et ayant des déficits importants en protéines essentielles : hypovolémie, 

hémorragie sévère, expansion volémique, thrombose. Dans ce domaine 

thérapeutique, on retrouvera des concentrés de complexe prothrombique (déficience 

en facteurs de la coagulation II, VII, IX, X), concentrés de fibrinogène et l’albumine. 

L’albumine est la protéine la plus abondante dans l’organisme puisqu’elle représente 

60% des protéines circulantes. Elle joue un rôle essentiel dans le transport de 

nombreuses substances ainsi que dans le maintien de la pression oncotique. On 

utilisera notamment des solutions d’albumine dans le traitement des hypoprotidémies 

graves, des hypovolémies chez la femme enceinte, chez l’enfant en cours des 

échanges plasmatiques et les personnes brulées. 

On retrouvera également les colles biologiques utilisées en chirurgie. 

 

Autres MDS utilisés : les antiprotéases 

On retrouvera notamment l’alpha 1 antitrypsine : le déficit de cette protéine  entraîne 

une maladie génétique  qui se manifeste par un emphysème pulmonaire, une 

cirrhose. Le déficit en alpha-1 antitrypsine (DAAT) est une pathologie orpheline.  

Dans cette famille de protéine, on retrouve également l’antithrombine III. Le déficit de 

cette protéine engendre une situation d’hypercoagulabilité, que l’on peut apercevoir 

chez la femme enceinte (les œstrogènes peuvent abaisser le taux d’antithrombine 

III), les patients traités par de l’héparine. 

 

La majorité de ces médicaments sont réservés à un usage hospitalier, on ne pourra 

les dispenser qu’à l’hôpital ou dans les centres spécialisés. On peut noter, que les 

médicaments dérivés du sang peuvent également être utilisés dans les catastrophes 

naturelles ou les accidents. Par exemple, en septembre 2017, suite au cyclone Irma 



39 
 
 

 

de niveau 5 sur l’échelle de Saffir-Simpson qui toucha particulièrement les îles 

françaises de Saint-Martin et Saint-Barthélemy, le LFB a envoyé des seringues de 

GAMMATETANOS® pour la prévention d’infection tétanique. 

Tous ces médicaments suivent la réglementation des médicaments à usage humain 

mais possèdent aussi leurs propres spécificités réglementaires. 
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2. Spécificités des dossiers d’autorisation des MDS 
Les médicaments dérivés du sang sont encadrés par la même réglementation que 

celle des médicaments « classiques ». Cependant, on a pu voir que certaines 

spécificités les différenciant: la matière première d’origine humaine obtenue lors de 

dons de sang volontaires, la présence éventuelle d’agentspathogènes, le risque de 

transmission de maladies et l’importance de ces médicaments dans des maladies 

rares et graves. Ces différents aspects lui confèrent une place particulière au regard 

de la réglementation qui l’entoure, des exigences plus strictes lors de la fabrication, 

des contrôles qualités et de la traçabilité de ces médicaments ce qui explique 

également le nombre important de documents concernant les médicaments dérivés 

du sang.   

2.1 La réglementation encadrant les MDS 
 
2.1.1 Au niveau mondial 

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) 

L’OMS joue un rôle clé depuis plus de 50 ans, elle permet l’harmonisation 

internationale des règles d’assurance qualité concernant les dons du sang et la 

fabrication des MDS. Elle publiedes conseils techniques et des outils d’assurance de 

la qualité aux différents acteurs intervenants dans le cycle de vie des MDS, par 

exemple les Autorités Réglementaires, les laboratoires nationaux de contrôle, les 

fabricants. Les directives et recommandations de l’OMS viennent soutenir la mise en 

place des systèmes de qualité et de sécurité pour la production et le contrôle des 

produits sanguins dont les MDS (Table 2). 

Les directives et recommandations sont élaborées avec la collaboration des autorités 

réglementaires régionales et nationales, les professionnels de santé, les fabricants et 

des experts du monde entier.  

Par exemple, dans cesrecommandations pour la production, le contrôle et la 

réglementation du plasma humain pour fractionnement[35], on retrouve les différents 

médicaments obtenus après le fractionnement du plasma, les agentspathogènes 
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présents potentiellement dans le sang et le plasma. Elles proposent une série de 

mesures préventives pour obtenir un produit sûr et de qualité : 

- Sélection des donneurs de sang ou de plasma 

- Tests sur les dons 

- Surveillance des donneurs 

- Respect des bonnes pratiques de fabrication 

- Système de suivi et d’information post dons 

En 1975, l’OMS encourage les pays à promouvoir le développement d’un service 

national pour le sang sur la base de dons volontaires non-rémunérés[36]. 

On retrouvera également les méthodes utilisées dans la fabrication du plasma 

destiné au fractionnement.  

Dans un autre document, elle propose des lignes directrices sur les procédures 

d’inactivation et d’élimination virales pour assurer la sécurité virale des produits 

dérivés du plasma humain[35].  

 

Collection, Processing & Control:  

• WHO Recommendations for the Production, Control and Regulation of Human 

Plasma for Fractionation. 

• WHO Requirements for the collection, processing and quality control of blood, 

blood components and plasma derivatives. WHO Technical Report Series No. 840, 

Annex 2. 

• Revision of the Note for guidance on Plasma-Derived Medicinal Products. 

• Guidelines on good manufacturing practices for blood establishments 

Viral Inactivation 

• WHO Guidelines on viral inactivation and removal procedures intended to assure 

the viral safety of human blood plasma products. Technical Report Series (TRS) 

No. 924, Annex 4 (Adopted by ECBS 2001).  

• Quality of Biotechnological Products: Viral safety Evaluation of Biotechnology 

Products derived from Cell Lines of Human or Animal Origin. 

• Virus Validation Studies: The Design, Contribution and Interpretation of Studies 

validating the Inactivation and Removal of Viruses. 

Specific documentation 
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• Guidelines for the production, control and regulation of snake antivenom 

immunoglobulin. 

• Guidelines on estimation of residual risk of HIV, HBV or HCV infections via cellular 

blood components and plasma. 
Table 2 : EXEMPLES DE DOCUMENTS, PUBLIES PAR L’OMS, CONCERNANT LES PRODUITS DERIVES 
DU PLASMA. 

 

Ces recommandations ou exigences sont bien évidemment prises en considération 

dans la réglementation européenne et servent de base lors de leurs rédactions. 

De plus, un groupe de travail a été créé en 2006 (BRN : Blood Regulators Networks), 

pour favoriser la coopération des autorités de réglementation et le partage des 

informations. Elle est composée de représentants de l’Agence Nationale de Sécurité 

du Médicament et des produits de santé (agence Française), Food and Drug 

Administration (agence Américaine), Health Canada (ministère fédérale du Canada), 

Ministry of Health labour and Welfare (Japon), Paul-Ehrlich-Institute (institut 

Allemand), Swissmedic (agence Suisse) et Therapeutic Good Administration 

(ministère Australien).Ce groupe de travail se focalise principalement sur l’évaluation 

scientifique des risques et des menaces émergents pour la sécurité et la disponibilité 

des produits sanguins.  

International Council for Harmonisation (ICH) 

Au niveau international on retrouve également le conseil international 

d’harmonisation qui a pour mission d’harmoniser le développement et l’évaluation 

des médicaments au niveau mondial. L’Europe (comité européen), les Etats-Unis 

(FDA), et le Japon (MHLW/PMDA) se sont engagés à mettre en œuvre les lignes 

directives ICH.  

L’ICH M4 définit le format de dossier CTD (common technical document) qui sert à la 

soumission des demandes d’autorisation de mise sur le marché d’un médicament. Il 

est commun à la plupart des autorités de santé. Les modules 2 à 5 sont identiques 

quelle que soit l’autorité où l’on soumet notre demande. A l’inverse, le module 1 est 

spécifique au pays de la demande, mais garde une certaine cohérence et similarité 

(Figure 4). En juillet 2003, le format devient obligatoire pour toutes les nouvelles 

molécules. 
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Figure 4 : DIAGRAMME REPRESENTANT L’ORGANISATION DU COMMON TECHNICAL DOCUMENT 
SELON L’ICH M4 

 

On retrouve également l’ICH M8 qui implémente le format électronique (e-CTD). 

Celui-ci permet de maintenir à jour le dossier tout au long du cycle de vie du 

médicament, d’avoir un historique des différentes variations que le médicament a 

subi.  

Certaines lignes directives sont applicables aux MDS telles que l’ICH Q5A « Viral 

safety evaluation of biotechnology product derived from cell lines of human or animal 

origin »[37]. Elle y décrit les tests viraux pour évaluer l’efficacité des tests mis en 

place pour l’élimination ou l’inactivation des virus. 
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2.1.2 Au niveau européen 

Au niveau européen, de nombreuses initiatives concernant le domaine du sang et du 

plasma sont mises en place depuis 1989 (directive initiale : 89/381/EEC, qui n’est 

plus d’actualité) (Annexe 3). 

Parlement européen et conseil 

Comme déjà dit, les MDS suivent la réglementation des médicaments donnée dans 

la directive 2001/83/CE. Le dossier de demande d’autorisation de mise sur le marché 

suit les exigences du dossier standardisé (Annexe 4), présenté en 5 modules, 

comme l’exige le format CTD. 

Les bases juridiques de l’Union Européenne, permettent d’avoir un socle commun 

minimum de normes pour la qualité, la sécurité de la matière première pour les MDS 

qui sont établies dans cette directive 2001/83/EC.  

En plus de suivre les exigences standards, pour assurer la qualité et la sécurité du 

starting material pour les MDS, la directive énonce des exigences spécifiques 

relatives aux médicaments dérivés du plasma, par exemple elle émet la possibilité 

d’une certification centralisée d’un dossier permanent du plasma (Plasma Master 

File) (Partie III.1.1 de la directive 2001/83/CE). 

« Pour les médicaments dérivés du sang ou du plasma humain et par dérogation aux 

dispositions du module 3, les exigences visées dans «L'information relative aux 

matières de départ et aux matières premières» concernant les dossiers, peuvent être 

remplacées par un Dossier Permanent du Plasma [Plasma Master File] certifié 

conformément à la présente partie lorsque les matières de départ sont constituées 

par du sang/ plasma humain. ». 

La réglementation européenne relative au sang et à ses composants se décline en 

quatre directives: la directive 2002/98/CE[38] du parlement européen et du Conseil 

du 27 janvier 2003 établissant des normes de qualité et de sécurité pour la collecte, 

le contrôle, la transformation, la conservation et la distribution du sang humain, et 

des composants sanguinsqui modifient la directive 2001/83/CE. Puis suivront trois 

directives : 2004/33/CE[39] apportant de nouvelles exigences techniques relatives au 

sang et aux composants sanguins, 2005/61/CE[40]donnant des nouvelles exigences 
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en matière de traçabilité et la notification des réactions et incidents indésirables 

graves et 2005/62/CE[41] concernant les normes et spécifications communautaires 

relatives à un système de qualité dans les établissements de transfusion sanguine. 

Elles constituent un socle commun de mesures de qualité et de sécurité du sang 

dans l’Union Européenne, garantissant ainsi sécurité et qualité à l’ensemble des 

citoyens circulant dans les États membres de l’Union. Cependant un État peut 

maintenir ou établir des mesures de protection plus strictes. L’article 20, de la 

directive 2002/98/CE, encourage le don de sang volontaire non-rémunéré. Cette 

directive prévoit également une série de dispositions pour l’admissibilité des 

candidats au don de sang, la collecte, la qualification biologique du don, la 

préparation, la conservation, le transport, la distribution et la délivrance du sang et de 

ses composants ainsi que pour l’hémovigilance. Dans le champ de l’hémovigilance, 

cette réglementation a élargi le champ de compétence des systèmes nationaux aux 

déclarations des incidents graves de la chaîne transfusionnelle et des effets 

indésirables graves survenus chez les donneurs de sang. Les directives 

européennes ont été transposées en droit national entre 2004 et 2007 par voies 

législatives et réglementaires. 

De plus des conseils sont publiés pour l’interprétation des directives et des bonnes 

pratiques de fabrication (BPF), pour les exigences relatives aux données 

scientifiques d’un fichier permanent du plasma et des données épidémiologiques sur 

les infections transmissibles par le sang. 

L’Agence Européenne du médicament (EMA) 

Au niveau européen, c’est l’Agence Européenne du Médicament (EMA) qui est 

responsable de l’évaluation scientifique, la surveillance et la pharmacovigilance des 

médicaments destinés à être utilisés dans l’Union Européenne. Pour l’instant le site 

de l’EMA se situe à Londres,  cependant suite au Brexit, référendum sur 

l'appartenance du Royaume-Uni à l'Union européenne, qui a eu lieu le 23 juin 2016, 

le Royaume-Uni sort de l’Union européenne. Un nouveau siège pour l’EMA est en 

cours de discussion ; la ville de Lille est candidate à cette installation. 

En plus des directives européennes, l’EMA a publié une guideline sur les produits 

dérivés du plasma[42], qui est effective depuis le 1er Février 2012. 
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On y retrouve toutes les informations nécessaires sur les facteurs de risques, la 

fabrication, le contrôle qualité à effectuer, les études de stabilité ainsi que sur les 

agents pathogènes et l’évaluation du risque de la transmission de virus. La guideline 

est applicable dans les pays membres de l’union européenne mais également aux 

sang/plasma et MDS importés d’un pays tiers. Par contre, elle ne couvre pas les 

médicaments préparés à petite échelle pour des patients individuels, suite à une 

prescription médicale (PTA, produit thérapeutique annexe). 

Un autre document très utile est la guideline de l’EMA concernant les requis pour la 

certification du Plasma Master File (PMF).  

Au sein de l’EMA se trouve un comité pour les médicaments utilisés chez l’homme : 

le CHMP (Committee for Medicinal Product for Human Use). Il joue un rôle important 

dans l’autorisation des médicaments en Europe, notamment lors des procédures 

centralisées. De plus, le CHMP et ses groupes de travail contribuent au 

développement de la réglementation des médicaments. Ils fournissent des conseils 

scientifiques aux entreprises qui recherchent et développent de nouveaux 

médicaments. Il prépare des lignes directrices scientifiques et des directives 

réglementaires pour aider les sociétés pharmaceutiques à préparer des demandes 

d’autorisations de mise sur le marché de médicaments pour l’Homme. Pour finir il 

coopère avec des partenaires internationaux pour harmoniser les exigences 

réglementaires.    

 

La direction européenne de la qualité du médicament (EDQM) 

L’EDQM est une direction du Conseil de l’Europe (CoE). Dans son organisation 

certains départements vont contribuer directement à la qualité et la sécurité du sang, 

des composants sanguins et des MDS. 

Il comprend notamment le département de la pharmacopée européenne (PE). La 

Pharmacopée Européenne est applicable dans les 38 pays européens.Son rôle est 

de protéger la santé publique par le biais de l’élaboration de spécifications 

communes reconnues relatives à la qualité du médicament et de ses composants. 

Ces spécifications constituent un gage de qualité pour la fabrication et le contrôle 

des médicaments. C’est une référence en matière de contrôle de la qualité des 
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médicaments, les normes officielles publiées fournissent une base juridique et 

scientifique au contrôle de la qualité lors du développement, de la production et de la 

commercialisation. De plus, elle facilite la libre circulation de médicaments de qualité 

au sein de l’Europe et plus (pays tiers). 

La convention relative à l’élaboration d’une pharmacopée européenne par le Conseil 

de l’Europe et la directive 2001/83/CE rendent obligatoire la pharmacopée 

européenne. Les pays inclus dans la convention s’engagentà suivre cette 

pharmacopée européenne et que les normes deviennent officielles et soient 

applicables. On peut choisir de ne pas appliquer la pharmacopée européenne, 

cependant il faudra prouver que la technique choisie est équivalente en soumettant 

une validation de la technique utilisée au regard de la technique décrite à la PE. 

Les monographies et textes élaborés par la pharmacopée européenne répondent 

aux besoins des autorités réglementaires, aux départements chargés du contrôle 

qualité des médicaments et de leurs constituants et aux fabricants de médicaments 

et de leurs composants.  

Pour les médicaments dérivés du plasma, il existe de nombreuses monographies 

(Annexe5), dont les principales : 

- Monographie du plasma humain pour fractionnement[43] 

- Monographie du plasma humain (mélangé de) traité pour viro-inactivation[44] 

- Monographie pour le facteur VIII[45] 

- Monographie pour l’albumine[46] 

- Monographie pour les immunoglobulines intraveineuse[47] 

 

2.1.3 Au niveau des Etats-Unis 

Aux Etats-Unis, c’est la Food and Drug Administration (FDA) qui est responsable de 

protéger la santé publique en s’assurant de la sécurité, l’efficacité et la sécurité des 

médicaments à usages humain et vétérinaire, des produits biologiques et des 

dispositifs médicaux. 

Les médicaments sont régis par le « Code of Federal Regulation » (CFR), titre 21, 

chapitre 1, sous-chapitre C (21CFR210). Par contre, aux Etats-Unis les médicaments 
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dérivés du sang se trouvent dans le sous-chapitre F, c’est-à-dire les biologics. C’est 

une première différence par rapport à l’Europe. 

Tout comme l’Europe, la FDA va également publier des guidelinesspécifiques pour 

aider les industriels. Les principales guidelines concernant les biologiques dérivés du 

plasma sont : 

- Guidance for industry - For the Submission of Chemistry, Manufacturing and 

Controls and Establishment Description Information for Human Plasma-

Derived Biological Products, Animal Plasma or Serum-Derived Products. 

- Guidance for industry – Changes to an approved application: Biologics 

Products. 

- Guidance for industry - Recommendations for Reducing the Risk of Human 

Immunodeficiency Virus Transmission by Blood and Blood Products. 

 

On peut toutefois citer quelques différences : 

- Pour commercialiser les MDS aux Etats-Unis, il est obligatoire d’utiliser un 

plasma Américain lors de la fabrication des MDS. Ce sang peut être 

« éthique » ou « non éthique » 

- Au niveau de la fabrication, il y aura deux processus possibles : d’un côté le 

plasma issu de sang total ou de l’autre le plasma d’aphérèse.  

 

2.1.4 Au niveau national 

De façon générale, tous les pays possèdent une entité ou agence pour garantir la 

sécurité sanitaire qui est en charge de l’évaluation et du suivi des médicaments. Les 

agences nationales communiquent entres elles lors de problèmes de santé publique, 

elles sont aussi sollicitées par d’autres organismes. En Europe, les agences 

nationales sont indépendantes, elles peuvent effectuer leurs propres évaluations et 

décisions. Cependant, si une décision est prise par l’agence européenne du 

médicament, les agences nationales sont tenues de prendre en compte la décision 

communautaire. 

En France, c’est l’ANSM (direction produits : thérapies innovantes, produits issus du 

corps humain et vaccins) en charge de l’évaluation des dossiers, qui a ce rôle. 
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Pour obtenir une autorisation de mise sur le marché, on respecte les exigences 

européennes, mais il faut également respecter certaines conditions nationales. 

De plus, les MDSpréparés à partir de sang ou de ses composants, ont une place 

particulière en France. Ils doivent respecter des conditions particulières décrites dans 

les articles du code de la santé publique L1221-3 au L1221-7. On verra qu’il existe 

une spécificité nationale à l’utilisation du plasma français en France et en Europe. 

2.1.5 Autres organisations intervenant sur les MDS 

Tout d’abord, on peut citer l’alliance européenne du sang[48] (EBA, European Blood 

Alliance). C’est une organisation privée active créée en 1998 par les représentants 

des services nationaux du sang de neuf pays ayant pour objectif de promouvoir la 

qualité et la sécurité des produits sanguins et son autosuffisance. Aujourd’hui EBA 

comprend 26 membres de l’UE et 3 membres de l’association européenne de libre-

échange (EFTA, European Free Trade Association). Sa mission est de contribuer à 

la disponibilité, la qualité, la sécurité et la rentabilité de l’approvisionnement en sang 

et tissus. Il promeut le don volontaire non-rémunéré auprès des établissements 

publiques et des professionnels. Pour finir, il est impliqué dans certains projets 

financés par l’Europe. Par exemple, EuBIS (EU blood Inspection systems) qui a pour 

but de développer avec l’aide des autorités compétentes et des fabricants des 

critères et des normes pour les inspections. De 2008 à 2011 EBA travaille sur le 

projet DOMAINE (DOnor Management IN Europe), pour améliorer les pratiques de 

gestions des donneurs de sang dans toute l’Europe. L’objectif est de créer un 

approvisionnement en sang sûr et suffisant. Le projet se finalisa avec la publication 

d’un manuel de management des donneurs (disponibles en 5 langues).  

D’autres organisations vont plutôt intervenir à différents niveaux. Par exemple 

l’association des « protéines plasmatiques thérapeutiques » (PPTA, Plasma 

ProteinTherapeutics Association) intervient au niveau de la collecte[49]. Elle est plus 

internationale car elle représente plus de 500 centres de collectes de plasma humain 

aux Etats-Unis et en Europe. Elle favorise la disponibilité et l’accès à des protéines 

plasmatiques sûres et efficaces. Son objectif est de rassembler les experts de 

l’industrie pour améliorer la qualité, sécurité et efficacité des thérapies plasmatiques. 
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PPTA regroupe environ produit environ 80% des fabricants de des protéines 

plasmatiques aux Etats-Unis et 60% en Europe.  

Pour finir, on peut présenter l’association internationale du fractionnement du plasma 

(IPFA, international plasma and fractionation association)[50]. Elle est impliquée 

dans la collecte de sang humain et de plasma lors de dons volontaires non-

rémunérés et le fractionnement du plasma. Elle travaille en partenariat avec des 

acteurs plus petits, qui ont un intérêt national ou sur un marché précis. 

 

Les réglementations européennes et américaines sont très semblables quant au 

contenu du dossier et à la fabrication des MDS puisqu’elles suivent toutes deux les 

recommandations de l’organisation mondiale de la santé et des normes ICH.  

Comme on peut le constater, il y a un nombre important de documents contraignants 

comme le règlement européen, les lois et les directives, mais également des 

documents non contraignants comme les guidelines ou les recommandations qui 

viennent soutenir et aider les acteurs de la santé. De plus, de nombreux organismes 

viennent soutenir les activités liées à la filière du sang et aide à mettre en place les 

exigences relatives aux MDS. 

Avant toute démarche, il est important de savoir à quelle catégorie mon produit 

appartient, et surtout où je souhaite le commercialiser. En effet, il est obligatoire de 

se conformer aux exigences du pays dans lequel on souhaite vendre le produit et 

non aux exigences du pays dans lequel on le fabrique. 

 

2.2 Matière première / Starting matérial 

L’origine humaine du plasma en fait une matière première différente et spécifique 

des autres matières premières couramment utilisées. La sécurité et la qualité du 

sang est une question importante, elle dépend de la mise en place de trois éléments 

fondamentaux : la sélection des donneurs, tests des donneurs et des techniques 

d’inactivation des agents pathogènes.  
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2.2.1 Maladies transmissibles par le sang 

Il existe de nombreux agents pathogènes, transmissibles par le sang, responsables 

de maladies. Ces maladies peuvent être dues à des virus, des bactéries, des 

parasites et des agents non-conventionnels (ou prions). 

Cependant les agents bactériens et parasitaires, ainsi que les virus intracellulaires ne 

présentent pas un risque infection pour les produits plasmatiques puisqu’ils sont 

détruits à la congélation du plasma et lors des étapes de filtration[27]. Cependant il 

reste encore un nombre important de virus ayant un risque de transmission avéré 

(Table3). 

En absence d’inactivation virale, les  virus pathogènes courants transmissibles par 

les produits plasmatiques sont le virus de l’immunodéficience acquise (VIH), et les 

virus de l’hépatite B et C.Ce sont tous des virus enveloppés facilement inactivés 

(c’est-à-dire ayant une enveloppe lipidique qui les protège).  

 
Table 3 : CARACTERISTIQUES ET RISQUES DE TRANSMISSION AVERES DE VIRUS POTENTIELLEMENT 
PRESENTS DANS LE SANG HUMAIN (EN L’ABSENCE DE TRAITEMENT D’INACTIVATION VIRALE). 
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2.2.2 Sélection des donneurs 

La toute première étape est le choix de la matière première : le sang. Il est important 

de savoir et de comprendre d’où proviennent les médicaments et comment est 

choisie la matière première. Malheureusement, la seule façon possible et légale 

d’obtenir du sang provient des donneurs de sang. Après le scandale des 

contaminations, la réglementation est beaucoup plus stricte et prévoit plusieurs 

étapes pour s’assurer qu’aucune contamination n’est possible. Le premier rempart 

de sécurité est la sélection des donneurs.   

L’OMS recommande des dons volontaires et non rémunérés. Le principe de dons 

volontaires et non rémunérés est un facteur éthique qui peut contribuer à renforcer 

les normes de sécurité. Lorsque la rémunération des donneurs est autorisée, 

certains individus pourraient trouver un enjeu financier qui les inciterait à dissimuler 

certaines informations médicales et/ou comportementales pertinentes. Une étude a 

montré que la rémunération du donneur est associée à une prévalence 

significativement plus élevée d’infections transmissibles lors de la transfusion[51]. 

Cependant, en 2002 le CHMP a publié une déclaration concernant la sécurité et 

l’approvisionnement en MDS provenant de donneurs non rémunérés et 

rémunérés[52]. Il annonce : « Il n'y a aucune preuve d'études cliniques et de 

pharmacovigilance selon laquelle la rémunération des donneurs augmente le risque 

de transmission virale par l'intermédiaire de produits dérivés du plasma, qui ont fait 

l'objet d'un dépistage approprié lors d'un don et d'une étape d'inactivation / 

élimination virale validée… » 

Des dépistages et tests supplémentaires peuvent réduire la transmission du donneur 

au receveur, mais ils ne pourront pas complètement l'éliminer. Les informations 

fournies par le donneur contribuent donc à une évaluation précise de tous les risques 

associés à la transfusion de sang ou de composants sanguins et à l'application 

clinique des dérivés du plasma. 

L'application pratique du principe du don volontaire et non rémunéré varie au sein 

des pays. Dans la législation on retrouvera un  « encouragement » ou une « forte 

recommandation ». De plus, il est courant d’offrir des rafraîchissements, des repas, 

des petits souvenirs (stylos, badges, tasses …). De plus, on peut observer que dans 
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certains pays les frais de déplacement sont remboursés et certains peuvent même 

prendre congé pour faire un don[53].  

En France, cette notion de sélectionner les donneurs est apparuedans la circulaire 

du 20 juin 1983 (suite à la découverte du lien entre la transfusion et la contamination 

par le VIH), où elle préconise le dépistage clinique. De plus elle recommande 

d’exclure les individus considérés « à risque », dû à leur orientation sexuelle, leur 

consommation de drogue ou leur état de santé. L’application de la circulaire fût 

délicate, les professionnels de santé craignant d’être accusés de racisme, ou 

d’homophobie. 

Dans le prolongement de la loi 93-5, sort un arrêté le 22 septembre 1993 relatif aux 

bonnes pratiques de prélèvement. Il précise les conditions d’accueil, de sélection et 

de prélèvement des donneurs. En France on parle de sang « éthique » car le don 

repose sur 3 critères fondamentaux, qui sont toujours en vigueur de nos jours :  

- l’anonymat : seul l’EFS connaît l’identité du donneur et les informations 

personnelles le concernant ; 

- le bénévolat : contrairement à beaucoup de pays, le don du sang est gratuit 

en France et ne peut être rémunéré sous quelle que forme que ce soit ; 

- le volontariat : le don du sang n’est pas une obligation ou un devoir c’est un 

acte libre, sans contrainte. Chaque personne est libre de donner ou non son 

sang. 

L’arrêté du 12 janvier 2009 établit une liste de critères assez stricts afin de protéger 

le donneur et le receveur. Les donneurs doivent avoir entre 18 et 70 ans, respecter 

un intervalle entre les dons (2 semaines pour un don de plasma et 8 semaines pour 

les autres types de dons). S’ajoute à ces critères, des caractéristiques cliniques et 

biologiques du donneur, qui excluent d’office ces personnes. 

Plus récemment, les critères de sélection ont évolué, avec l’arrêté du 10 avril 2016. Il 

offre la possibilité aux hommes ayant ou ayant eu des relations sexuelles entre 

hommes de donner leur sang, sous certaines conditions (car jusque-là, ils étaient 

exclus d’office), et la possibilité de donner son sang même en cas de changement 

récent de partenaire sexuel (s’il n’y a eu qu’un seul partenaire dans les 4 derniers 

mois). 
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Les spécificités françaises sont données par les articles L. 1221-3 au L. 1221-7 du 

CSP, la sélection du donneur se fait après qu’il ait rempli un questionnaire (Annexe 

6) puis eu un entretien pré-don avec un médecin, celui-ci décidera si la personne 

remplit les critères pour donner son sang.Le prélèvement ne sera effectué que si le 

donneur est consentant, par un médecin ou, depuis l’ordonnance du 20 octobre 

2016, par des étudiants en médecine ayant validé la deuxième année du deuxième 

cycle d’étude. 

Cette nouvelle organisation et ces critères de sélection stricts pour être donneur sont 

nécessaires mais ne sont pas suffisants pour assurer la sécurité des receveurs. 

 

2.2.3 Contrôle des dons 

Malgré une sélection stricte des donneurs, il existe toujours un risque potentiel que le 

donneur soit infecté. En Europe, les tests suivent la monographie de la pharmacopée 

européenne « plasma humain pour fractionnement ». Après le prélèvement, chaque 

unité de plasma subit des essais pour dépister des marqueurs viraux. On recherche 

des : 

- anticorps dirigés contre le virus de l’immunodéficience humaine 1 et 2 (anti-

VIH-1 et anti-VIH-2) ;  

- anticorps dirigés contre le virus de l’hépatite C (anti-VHC),  

- antigènes de surface de l’hépatite B (AgHBs).  

On effectue également des dosages des alanine-aminotransférases (ALAT).  

Chez les sujets à risques, les anticorps antipaludéens sont également recherchés. 

Tous les marqueurs doivent être négatifs, si l’un deux est positif alors l’unité sera 

détruite.  

De plus, il existe un risque potentiel de transmission de la variante de la maladie de 

Creutzfeldt Jacob (vMCJ). La source de cette maladie serait la consommation 

d’aliments contaminés par le prion responsable de l’encéphalopathie spongiforme 

bovine (ESB). Des mesures d’exclusion du don du sang d’individu à risque 

d’infection sont mises en place dans certains pays (dont la France qui est le 

deuxième pays du nombre de cas de nvMCJ), en excluant les personnes qui sont 
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allées ou ont résidé au moins 3 mois  entre 1980 et 1996 en Grande Bretagne (pic 

de l’épidémie de l’ESB). De plus, certains pays (dont la France) vont limiter le 

contenu du plasma pour fractionnement à moins de 106 leucocytes par litre.  

En France, le plasma sélectionné arrive au LFB où chaque lot est enregistré et les 

tests virologiques sont renouvelés : en plus de la recherche du VIH, VHC et VHB, on 

recherche la présence du parvovirus B19 et du virus de l’hépatite A (VHA). Toutes 

les unités de plasma satisfaisantes sont placées en quarantaine à une température 

de -30°C pour 90 jours minimum (c’est le délai permettant le retour des informations 

d’hémovigilance transmises par l’EFS). 

 

De nombreux moyens sont mis en place pour assurer la sécurité virale des MDS 

(Table 4). Comme déjà vu, cette sécurisation s’articule sur trois niveaux : 

- Réduction de la charge virale du sang collecté (sélection des donneurs, 

dépistage des dons, contrôle des lots de plasma) 

- Inactivation et élimination virale 

- Application des principes des bonnes pratiques de fabrication 

 
Table 4 : MESURES DE PREVENTION DES PRINCIPAUX RISQUES VIRAUX ASSOCIES AUX 
MEDICAMENTS DERIVES DU SANG. 

2.3 Particularités des dossiers 
 
2.3.1 Plasma master file (PMF) ou dossier permanent de plasma[54];[55] 

C’est la Directive 2003/63/CE qui introduit le concept du plasma master file. Il s’agit 

d’une compilation de toutes les données scientifiques, sur la qualité et la sécurité du 

plasma humain destiné à être utilisé dans les médicaments, les dispositifs médicaux 
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et des produits en essais cliniques. Il couvre toutes les informations sur le plasma : 

de la collecte jusqu’au mélange.La certification du plasma master file est une 

procédure qui reste optionnelle pour le fabricant de MDP. 

2.3.1.1 Informations générales 

Le PMF est à dissocier de l’autorisation de mise sur le marché, la procédure de 

certification du dossier permanent de plasma est faite en amont de la demande 

d’AMM.Il fait l’objet d’une évaluation centralisée auprès de l’agence européenne du 

médicament. Après une évaluation positive du PMF, l’autorité compétente délivre un 

certificat de conformité à la législation européenne qui sera valable pour toute l’union 

européenne. Ce PMF doit être mis à jour tous les ans, notamment au regard de 

l’épidémiologie.  

La certification a pour but de faciliter les activités de l’exploitant/titulaire et des 

autorités compétentes. Elle réduit le nombre de dossiers soumis, puisqu’un PMF est 

valable pour plusieurs spécialités du fabricant de MDP. A l’inverse, une spécialité 

peut présenter plusieurs PMF certifiés (Figure 5). 

 

De plus, la certification du PMF assure une harmonisation des exigences relatives au 

plasma dans toute la communauté européenne.  

 

 

Figure 5 : EXEMPLE D’UTILISATION DE PLASMA MASTER FILE POUR PLUSIEURS SPECIALITES. 

Le PMF va lister les produits plasmatiques ainsi que les dérivés qui possèdent une 

autorisation de mise sur le marché mais aussi les médicaments qui sont en 

Plasma Master File n°1 

Certification par l’EMA 
Valable dans toute la communauté européenne 

Spécialité A Spécialité B Spécialité C 

Plasma Master File n°2 Plasma Master File n°3 
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enregistrement (en attente d’AMM), les dispositifs médicaux ainsi que les 

« médicaments » en cours d’essais cliniques.  

A l’inverse, certains produits ne sont pas couverts par la procédure de certification de 

PMF : les cryoprécipités ou les intermédiaires de fabrication. 

On retrouvera une partie plus générale sur la sécurité des dérivés plasmatiques. On 

y rassemble des données épidémiologiques sur les infections transmises par le 

sang, le système de sélection des donneurs et toutes les mesures prises pour 

réduire le risque de contamination : les dépistages et tests réalisés sur les dons ou 

sur les pools de plasma (fonction de la sensibilité des tests).  

On aura également des informations sur les sites de stockage, une description 

complète de la supply chain, des relations entre les différents intervenants lors de la 

collecte, des tests de dépistage, de la transformation et du transport du sang et du 

plasma. 

L’objectif de cette partie est de démontrer la robustesse de l’entreprise, de ses 

procédures de sécurisation du plasma, de sa collecte à son transport.  

2.3.1.2 Origine du plasma 

Il faut définir les origines du plasma que l’on utilise. On va y répertorier tous les 

centres de collectes de sang et de plasma, que ce soit des centres fixes ou mobiles. 

Pour chaque établissement, on retrouve une description du centre, de la collecte et 

des opérations réalisées. Les établissements doivent être conformes aux exigences 

réglementaires, être certifiés suite aux inspections des lieux, on indiquera dans le 

PMF la date et la décision finale de la dernière inspection. 

On y répertorie aussi la liste des établissements qui effectuent les contrôles des dons 

et des pools plasmatiques. On énumère les critères de sélection et d’exclusion des 

donneurs, conformément aux directives européennes (2001/83/EC, 2002/98/EC, 

2004/33/EC) et à la pharmacopée européenne. 

Pour finir on y décrit le système de traçabilité du don de sang ou de plasma jusqu’au 

produit fini et inversement du produit fini vers les dons. 
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Il existe une spécificité pour le plasma français. On ne parle pas de PMF mais de 

dossier plasma, ce dossier n’a pas de reconnaissance au niveau de l’union 

européenne. Par exemple, les MDS fabriqués par le LFB possèdent presque toujours 

deux dossiers pour le plasma : un PMF européen pour pouvoir commercialiser le 

médicament dans toute l’union européenne et un dossier de plasma pour le plasma 

français qui permet de commercialiser le médicament uniquement en France. Ceci 

est lié au fait que certains pays de l’union européenne ne souhaitent pas de 

médicaments provenant de plasma collecté en France en raison du nombre de cas 

avérés de nvMCJ (la France a été le second pays en nombre de cas).  

 

2.3.1.3 Information technique de la matière première – qualité et 

sécurité du plasma 

Une fois l’origine du plasma définie, une partie du PMF sert à décrire et prouver la 

qualité et la sécurité du plasma. Le PMF permet de confirmer que le plasma est 

conforme à la monographie de la Pharmacopée Européenne. 

Dans le PMF, on retrouve la description des méthodes utilisées pour tester les dons 

et les pools de plasma, pour s’assurer que le don n’est pas contaminé, ainsi que la 

validation des tests.  

Une autre partie décrit les caractéristiques techniques des poches et des 

anticoagulants utilisés lors de la collecte (par exemple : le type et la qualité du 

plastique, la méthode de stérilisation et sa validation ainsi que les études de 

stabilité). 

Une description des conditions de stockage du plasma et de transport du plasma est 

fournie dans le PMF. On établit une liste des établissements entrant dans le 

processus de stockage et de transport du plasma et du sang. Ils doivent respecter la 

Pharmacopée Européenne. On indique la date de la dernière inspection réalisée.  

Pour finir sur le thème de la qualité et de la sécurité du plasma, on va caractériser le 

pool plasmatique, identifier tous les acteurs intervenant dans la préparation du pool, 

définir la taille du pool plasmatique, le nombre de donneurs et la quantité de plasma 

utilisé. On définit s’il s’agit du cryosurnageant ou du plasma entier. 
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2.3.1.4 Information technique de la matière première – contrat 

d’engagement 

Pour terminer sur le contenu du PMF, une dernière partie, tout aussi importante, car 

elle décrit les contrats existants et les engagements entre les établissements 

sanguins, les établissements de collectes de sang ou de plasma, les centres de 

contrôles avec les établissements de fractionnement ou les fabricants de 

médicaments dérivés du sang.  

2.3.1.5 Certification 

Lorsque la demande de certification du PMF est soumise en même temps qu’une 

demande centralisée d’une nouvelle autorisation de mise sur le marché, l’évaluation 

du PMF aura lieu en même temps.  

Pour toutes les autres demandes, la procédure étant centralisée, le dossier va être 

évalué par des états membres coordinateurs qui vont proposer un rapport 

d’évaluation du PMF. Ce rapport sera revu par le « BiologicalWorking Party » (BWP 

de l’EMA) et donnera des recommandations au comité des médicaments à usage 

humain (CHMP). Celui-ci rend un avis favorable ou non pour que la certification soit 

délivrée par la Commission Européenne.  

En théorie, la procédure dure 90 jours. Il est possible de faire des arrêts d’horloge 

pour permettre d’élaborer un dossier de réponses suite à la liste de questions ou 

alors pour permettre d’effectuer une inspection des centres cités dans le dossier. 

Ces arrêts d’horloge augmentent de plusieurs mois le temps d’évaluation du PMF.  

 

2.3.2 Sécurité virale[56] 

On doit apporter la preuve que le produit est sûr et que le processus mis en place 

élimine bien tous les virus et agents pathogènes. 

 

2.3.2.1 Introduction 

Avant de rentrer dans le détail du dossier, on peut rappeler que le risque majeur 

avec les médicaments dérivés du sang est la transmission d’agents infectieux. 
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Plusieurs types de transmission peuvent être présents. Au niveau des produits 

sanguins labiles, on trouvera des risques de transmission bactérienne ou de 

transmission parasitaire. Par contre, pour les médicaments dérivés du sang, le risque 

majeur est la transmission virale, qui est plus difficile à maîtriser. 

La sécurité virale répond à un ensemble d’étapes qui va permettre de réduire la 

charge virale potentiellement existante. Le risque zéro pour les médicaments dérivés 

du sang n’existe pas. 

La sécurisation du plasma thérapeutique repose sur différentes étapes : 

• Le recrutement et la sélection des donneurs : 

Information pré-don : auto-exclusion des donneurs potentiels suite aux 

informations disponibles sur différents supports (contact direct avec le centre, 

les sites internet, les applications permettant de savoir si l’on peut donner 

notre sang). 

Un questionnaire médical que le donneur potentiel va compléter, il concerne 

son état de santé, son hygiène de vie, ses antécédents familiaux, les voyages 

qu’il a effectués. 

 

• L’examen du donneur et la collecte de son plasma :  

Un examen médical avec un médecin (ou étudiant en médecine de 2ème 

année de 2ème cycle) qui va reprendre le questionnaire avec le futur donneur 

et effectuer un examen médical avec celui-ci : prise de la tension, de la 

glycémie, s’assurer des réponses et du consentement du donneur. Cet 

entretien permet aussi de prévenir le donneur de ses obligations une fois le 

don réalisé, c’est-à-dire si le donneur est fiévreux, malade … il doit prévenir le 

centre de collecte. 

 

• Les tests de dépistages biologiques sur le plasma collecté : 

Même si le donneur a répondu à tous les critères de sélection, son sang est 

analysé, pour s’assurer de l’absence de virus ou d’agents transmissibles. 

Dans certains cas il y aura une exclusion du sang du donneur. Si lors de 

l’analyse on détecte un problème avec le sang du donneur (pathologie, 

virus…), le donneur sera alors informé de son état de santé. 
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• Le délai de stockage avant mise en fabrication (quarantaine) : 

On fera une libération du plasma qu’après une nouvelle vérification du 

prélèvement au moins 120 jours après le don. Ce délai permet de couvrir la 

période de séroconversion de certains virus. De plus si un donneur déclare un 

symptôme dans les jours qui suivent le don, on peut exclure son don.  

 

• Les tests sur les pools de plasma, matière première avant fabrication (PCR).  

 

• Les procédés de réduction de la charge infectieuse, ce sont des étapes 

d’élimination virale et d’inactivation virale, c’est-à-dire que l’on va dénaturer le 

virus pour le rendre inoffensif, inactif. (détaillé ci-après) 

 

• La pharmacovigilance sur les conditions d’utilisation et les effets néfastes après 

délivrance au patient (détaillée ultérieurement) 

 

2.3.2.2 Méthodes d’inactivation/élimination virale 

Plusieurs techniques sont applicables lors de la fabrication. En général, une seule 

technique n’est pas suffisante pour assurer l’élimination ou l’inactivation virale de 

tous les virus.  

Pour l’inactivation virale, il y a plusieurs techniques réalisables au cours de la 

fabrication (Table 5) : 

- Par chauffage : chaleur sèche, chaleur en présence de n-heptane, sous 

tension de vapeur ; 

- Par agents chimiques : solvant-détergent, traitement par la pepsine à pH4 ou 

par la trypsine à pH neutre. 

Cependant pour le produit fini, seule l’inactivation par la chaleur pourra être utilisée : 

chaleur sèche, pasteurisation.  
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Paramètres Température Durée Efficacité Application 
Traitement 
pepsique à pH 4 

30-37°C > 20 h Virus enveloppés 
et certains virus 
nus 

IG IV 

Traitement 
solvant-détergent 

25°C ≥ 7 h Virus enveloppés Facteurs de 
coagulation  
IG IV ou IM 

Pasteurisation 60°C ≈ 10 h Virus enveloppés 
et certains virus 
nus 

Albumine 
Antithrombine 

Chauffage à sec 80°C ≈ 72 h Virus enveloppés 
et virus non 
enveloppés 

Facteurs de 
coagulation 

Table 5 : RESUME DES PRINCIPALES METHODES D’INACTIVATION VIRALE ET SES 
CARACTERISTIQUES. 

 

Pour l’élimination virale, on utilise la nanofiltration. Elle est réalisée sur des 

membranes avec des pores ayant un diamètre compris entre 15nm, 20 nm et 35nm. 

C’est une technique de séparation physique des agents infectieux et des protéines 

plasmatiques. 

Pour finir, on peut procéder à des étapes de purification, qui vont contribuer à 

l’inactivation et/ou à l’élimination virale. 

Chaque méthode présente des avantages et inconvénients. Le choix des techniques 

utilisées dépendra des produits souhaités, des virus ciblés (enveloppés ou non). De 

plus, selon le produit fabriqué, la pharmacopée nous donne des lignes directives à 

suivre (par exemple, pour la production d’albumine, la pasteurisation est obligatoire). 

 

2.3.2.3 Validation virale[37] 

Une fois les méthodes d’inactivation ou d’élimination choisie, on doit faire une 

validation virale des procédés de fabrication des médicaments dérivés du sang. 

Cette validation est réalisée à petite échelle par des laboratoires spécialisés. Les 

rapports de validation rédigés sont intégrés dans la partie 3.2.A.2 des dossiers 

d’AMM (partie spécifique aux médicaments biologiques).  
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L’objectif est d’évaluer la capacité d’une étape à éliminer ou inactiver des virus 

connus lors du procédé de fabrication, mais aussi de démontrer que le procédé de 

fabrication permet d’inactiver ou  d’éliminer des virus inconnus. 

La validation commence par le choix du virus que l’on cible, puis on choisira le 

modèle viral. Pour être un virus modèle, il faut respecter certaines caractéristiques : 

- Ressembler aux virus potentiels : le même génome, enveloppé ou non, … 

- Présenter des caractéristiques variées, 

- Pouvoir être cultivé à titre élevé : certains virus se multiplient mal en culture, 

n’atteignent pas le titre nécessaire pour être utilisés lors de la validation 

- Etre titrable en infectiosité par une méthode sensible et reproductible. 

L’importance est d’utiliser le virus le plus pertinent (Table 6). 

Une fois le virus modèle choisi, on va reproduire le procédé d’élimination/inactivation 

à plus petite échelle. On doit donc valider la réduction de l’échelle. 

On peut dire qu’un procédé est « efficace », lorsque : 

- L’on observe une réduction virale supérieure ou égale à 4 log et ça de 

manière reproductible ; 

- Il inactive les virus rapidement, avant la fin de la durée de l’étape ; 

Aucune fraction résistante n’apparaît au cours du procédé. 

Lors de la fabrication des médicaments dérivés du sang, afin d’avoir une sécurité 

suffisante face au risque viral, le procédé doit comporter au moins deux étapes 

d’inactivation/élimination virale « efficaces ». Il ne faut pas utiliser deux étapes ayant 

le même mode d’action, elles doivent se compléter en termes d’efficacité pour couvrir 

le plus de virus. Et pour finir, une des deux étapes doit être efficace sur les virus nus, 

généralement les plus résistants. Bien évidemment si deux étapes ne sont pas 

suffisantes, il faut ajouter une étape supplémentaire. Au LFB certains médicaments 

disposent de trois étapes spécifiques pour inactiver/éliminer les virus. 
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Virus Famille Génome Enveloppe Modèle de 

Virus de 
l’immunodéficience 
humaine  

Rétroviridae ARN Oui  VIH, HTLV 

Virus de la fièvre 
jaune 

Flaviviridae ARN Oui VHC, virus du 
Nil 

Virus Sindbis Togaviridae ARN Oui VHC 

Virus de la diarrhée 
virale des bovidés 

Togaviridae ARN Oui VHC, virus du 
Nil 

Virus de la stomatite 
vésiculeuse 

Rhabdoviridae ARN Oui VHC 

Virus de la 
pseudorage porcine 

Herpèsviridae ADN Oui Herpès Virus 

Virus de l’hépatite A Picornaviridae ARN Non VHA 

Virus de 
l’encéphalomyocardite 

Picornaviridae ARN Non VHA 

Virus de Theiler Picornaviridae ARN Non VHA 

Virus de Poliomyélite Picornaviridae ARN Non VHA 

SV 40 Papovaviridae ADN Non Virus résistant 

Parvovirus animaux : 
   Bovin, Canin, 
   Murin, Porcin  

Parvoviridae ADN Non Parvovirus B19 

Table 6 : VIRUS UTILISES DANS LES ETUDES DE VALIDATION DES TECHNIQUES D'INACTIVATION ET 
D'ELIMINATION VIRALES DES PROCEDES DE FABRICATION. 

[VIH : Virus de l’immunodéficience humaine - HTLV : virus de la leucémie à lymphocytes T humains – 
VHC : virus de l’hépatite C – VHA : Virus de l’hépatite A]. 

 

2.3.2.4 Minimisation des risques EST : ATNC / Prions  

Pour les MDS, une autre spécificité du dossier est de mettre en place des actions 

pour minimiser le risque de transmission d’agents transmissibles non conventionnels 

(ATNC) ou de prions responsables d’encéphalopathie spongiforme transmissible 

(EST) par les MDS.  

Le risque peut avoir plusieurs origines : 

- Humaine : la maladie de Creutzfeldt-Jakob (CJK), le nouveau variant de la 

maladie de Creutzfeldt-Jakob (nvCJD) 

- Animale : encéphalopathie spongiforme bovine (BSE), tremblante du mouton 

(Scrapie) 
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Afin de limiter le risque, lorsqu’on utilise des matières premières d’origine animale, 

on va limiter leur utilisation et faire des analyses de risque.  

Pour le plasma, on réalise une :  

- sélection des donneurs ;  

- déleucocytation du plasma dont l’intérêt est discuté, qui permet l’élimination 

des leucocytes servant de réservoir viral (tel que le VIH) ou bactérien (certains 

staphylocoques)  

Il faut identifier les étapes de fabrication capables d’éliminer/inactiver les ATNC 

comme la nanofiltration à 15 ou 20 nm et certaines étapes de filtration en profondeur. 

De plus, le système de pharmacovigilance et d’hémovigilance permettent d’assurer 

encore un peu plus la minimisation du risque. 

Dans le dossier d’AMM, section 3.2.A.2, la validation virale et la validation ATNC 

seront présentées dans le module 3. On y trouvera : 

- la liste des étapes spécifiques validées pour l’inactivation/élimination virale et 

ATNC 

- la liste des étapes non spécifiques validées mais pouvant contribuer à 

l’inactivation/élimination virale et ATNC (par exemple : filtration, séparation 

filtre presse) 

- les rapports d’étude d’inactivation et d’élimination virale et ATNC du procédé 

de production avec : 

o Processus de réduction d’échelle 

o Rapport des études de validation 

 

2.3.2.5 Risk assessment[42] 

Les fabricants sont dans l’obligation d’évaluer le risque résiduel de transmission de 

virus par les médicaments dérivés du plasma. Les informations recueillies seront 

présentées dans les informations du produit, c’est-à-dire dans le résumé des 

caractéristiques du produit (RCP) et dans la notice, dans un paragraphe sur la mise 

en garde des agents transmissibles[57]. Une Guideline permet de savoir quelles sont 

les informations à mettre dans les informations du produit.  
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Ce risk assessment doit être effectué pour toute nouvelle autorisation de mise sur le 

marché pour les virus suivants: 

- Virus de l’immunodéficience humaine  

- Virus de l’hépatite B 

- Virus de l’hépatite C 

- Parvovirus B19 

- Virus de l’hépatite A 

Il existe une exception pour l’albumine, une évaluation des risques ne sera pas 

prévue pour de nouvelles autorisations de mise sur le marché lorsque l’albumine est 

fabriquée conformément à la pharmacopée européenne. On retrouvera une 

déclaration générale sur la sécurité virale dans le RCP. 

Il s’agit d’estimer le risque résiduel de contamination d’une unité fabriqué (par 

exemple d’un flacon). Plusieurs informations entrent en compte pour estimer ce 

risque, par exemple l’épidémiologie dans la population des donneurs, la sensibilité 

des tests réalisés, la taille du pool plasma... Le PMF va nous fournir les informations 

concernant les donneurs, les critères d’inclusions et d’exclusion utilisés. 

Ensuite on détermine la capacité d’inactivation ou de suppression des virus lors des 

procédés de fabrication. Pour cette estimation, on utilise les données obtenues dans 

la validation virale, cependant on ne va pas se limiter aux données quantitatives, on 

va prendre en compte les données qualitatives (par exemple la pertinence des virus 

utilisés, la fiabilité de la réduction d’échelle). 

Pour les virus émergents, il y a deux possibilités, soit les études peuvent être 

réalisées sur ce virus, soit les études ne peuvent pas être réalisées au laboratoire. 

Dans ce cas, pour ce virus émergent il faudra réaliser des études expérimentales et 

choisir un virus modèle. 

Puis l’étape suivante est d’estimer les particules virales restantes dans le produit fini. 

Il est difficile de mettre une limite, tout dépend du produit, des procédés… 

La dernière étape du « risk assessment » correspond aux études cliniques et à la 

surveillance mise en place. Cependant le nombre de patients étudiés reste souvent 

trop faible, ne permettant pas de détecter une infection. L’absence de transmission 
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ne prouve pas totalement la sécurité du produit. On peut aussi expliquer que la 

transmission aura tendance à être liée à un lot donné, et lors des études il y a un 

nombre limité de lots utilisés. Un autre point critique est l’épidémiologie. En effet, lors 

de nos estimations, on prend en compte l’épidémiologie, il se peut que celle-ci 

augmente (ou diminue) selon les périodes. Il faut alors prendre en considération 

cette nouvelle donnée pour faire une nouvelle estimation de l’efficacité de nos 

procédés. Le risk assessment doit également être revu lors de certaines 

modifications comme une augmentation de la taille de lot ou un changement de kit 

de détection pour un virus donné. 

 

2.3.3 Comparabilité[58] 

La comparabilité est définie par le guideline ICHQ5E. La comparabilité doit permettre 

de s’assurer qu’une modification de procédé / contrôle/conservation est sans impact 

sur la qualité, sécurité, efficacité du médicament biologique. 

Lors d’une modification on va effectuer une analyse de risque, définir les paramètres 

critiques à chaque niveau (aux différents stades). Par exemple, si on remplace une 

machine, on s’assure que le changement de machine n’a aucun impact sur la 

production, le produit intermédiaire ou le produit final. 

Si la conclusion de l’étude est négative, et donc que les produits ne sont pas 

comparables, il faudra évaluer si des études non cliniquesou cliniques sont 

nécessaires sur le « nouveau » produit obtenu. Le laboratoire peut choisir de ne pas 

faire la modification souhaitée. 

 

2.3.4 Validation 

Il n’y a pas de particularité par rapport à un médicament classique. Cependant on 

aura certains tests biologiques supplémentaires. La validation se réalisé sur des lots 

industriels.  

Une évaluation de la comparabilité pour les produits biologiques, tels que les 

médicaments dérivés du sang, est réalisée avant et après des modifications 
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apportées dans le processus de fabrication du médicament par exemple une 

augmentation de taille de lot ; une nouvelle voie de production. 

L’objectif de ces études est d’assurer la qualité, la sécurité et l’efficacité du produit. 

On ne cherche pas à démontrer que le nouveau procédé est identique et qu’il n’y a 

aucun impact sur le produit, mais on recherche les éventuelles différences et on 

s’assure que les  caractéristiques du produit avant et après modification sont 

comparables.En général ces études de comparabilité se font par des tests 

analytiques et biologiques.  

Etude de la qualité : il faut déterminer les caractéristiques du produit. On définit le 

produit par des données analytiques pertinentes. On réalise ces tests analytiques, 

biologiques sur le nouveau produit obtenu afin de les comparer. Un produit peut être 

caractérisé par ses propriétés physico-chimiques, son activité biologique, ses 

propriétés immunochimiques ainsi que par la présence d’impuretés ou de 

contaminants. On va aussi vérifier sa stabilité. 

Etude du procédé de fabrication afin de déterminer l’impact réel des modifications 

réalisées, on compare les procédés de fabrication. L’impact sera plus ou moins 

important selon le type de procédé utilisé, si l’étape est critique ou non.   

 

Figure 6 : SCHEMA DU BILAN DES ETUDES REALISEES POUR PRENDRE UNE DECISION SUR LA 
COMPARABILITE OU NON. [Q : QUALITE – S : SECURITE - E : EFFICACITE] 
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Etudes non cliniques et cliniques peuvent être envisagées. Si des différences dans 

les caractéristiques du médicament sont mises en évidence, il faudra démontrer que 

ces différences n’ont pas d’impact sur l’efficacité, et la sécurité du médicament. 

Selon les résultats obtenus, on décide de la comparabilité (Figure 6). 

 

2.3.5 Batch release 

Défini dans l’article 114 de la directive 2001/83/CE, un état membre peut exiger, 

dans l’intérêt de la santé publique,  que le titulaire de l’autorisation de mise sur le 

marché d’un médicament dérivé du sang ou du plasma soumette au contrôle des 

échantillons de chaque lot du produit en vrac et/ou du médicament avant sa mise en 

circulation. Le contrôle est réalisé par un laboratoire officiel ou désigné par un Etat 

membre. Si un autre Etat membre a fait la demande et a déclaré conforme aux 

spécifications approuvées les analyses, alors un deuxième contrôle sera impossible. 

L’objectif est de vérifier la conformité d’un lot de médicaments immunologiques ou 

dérivés du sang, aux spécifications de la monographie européenne correspondante 

et au dossier d’AMM. 

Le titulaire doit transmettre des échantillons de lot ainsi que les protocoles de 

contrôle et d’information du lot au laboratoire officiel de contrôle de l’UE (OMCL, 

official medicines control laboratories). 

L’OMCL évalue la criticité du procédé de production et les protocoles de contrôle, 

puis il effectue le contrôle sur des pools de plasma utilisé dans la fabrication du lot, 

ainsi que sur le produit fini. Une réponse sera faite dans les 60 jours. Le titulaire 

pourra envoyer une copie du certificat de batch release et de l’information marketing 

à l’Etat membre. 

On conclura à la délivrance d’un certificat de batch release, il sera reconnu par les 

autres Etats membres. Ou alors les Etats membres et le titulaire seront informés que 

le lot est non conforme.  

 

Pour les médicaments dérivés du sang, la libération sera effectuée pour tous les lots. 

En France, c’est l’ANSM qui assure ces opérations de batch release. 
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2.4 Exemples et applications 

 
2.4.1 Exemples de variations 

 

Au LFB de nombreuses variations pharmaceutiques sont réalisées chaque année ; 

certaines sont obligatoires au regard de la réglementation comme la mise à jour du 

PMF ou la mise en conformité au regard d’un nouveau texte (guideline sur les 

excipients).D’autres variations ont pour but d’améliorer la mise à disposition des 

MDS comme par exemple une augmentation de taille de lot. Les variations sont pour 

la plupart de type II (c’est-à-dire qu’elles sont majeurs) et sont définies dans le 

règlement européen du mois de mai 2013.  

 

2.4.2 Identification d’une nouvelle source virale 

Lors d’une nouvelle source virale, l’un des enjeux sera de s’assurer que le nouveau 

virus ne sera pas transmis par un médicament dérivé du sang et qu’il sera bien 

éliminé ou inactivé lors du processus de fabrication. 

Par exemple, au premier février 2016, l’OMS déclare l’épidémie du virus Zika comme 

une urgence sanitaire internationale. Les différentes agences vont se réunir pour 

évaluer la situation et le risque de transmission possible. 

En Europe, le BWP publie un rapport le 21 septembre 2016[59] sur la sécurité virale 

des médicaments dérivés du sang et des urines par rapport au virus Zika. Les 

conclusions du rapport n’émettent pas de précaution particulière ou nouvelle. En 

effet, le processus actuel de sécurisation des MDS, de la sélection du donneur à 

l’élimination ou l’inactivation virale, permet d’éliminer le risque de transmission du 

virus Zika, ce virus étant couvert par les modèles utilisés dans les études de 

validation virale. 
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La réglementation continue d’évoluer au fil des actualités et des découvertes dans le 

domaine. Récemment, la France était encore le seul pays à faire un rappel de lots 

pour toutes les suspicions de maladie de Creutzfeldt Jakob (maladie sporadique). 

Ces rappels ne concernaient que les produits du LFB et n’étaient pas pertinent d’un 

point de vue du risque pour la santé publique. Depuis 2016, le rappel de lot se fait 

uniquement en cas de donneurs ayant contractés le nouveau variant de Creutzfeldt 

Jakob. 
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3. Systèmes de vigilance 
 

L’évolution des médicaments a permis une meilleure prise en charge des patients et 

des maladies. Cependant, malgré cette évolution, on constate toujours des réactions 

indésirables, souvent évitables mais, responsables de maladies, d’incapacité ou 

même de décès. Le danger peut venir, du produit lui-même, d’une sensibilité 

particulière et imprévisible du patient à certains médicaments, des interactions 

indésirables entre plusieurs produits prescrits en même temps[60]. Afin d’éviter ces 

réactions et d’améliorer la santé publique, des mécanismes d’évaluation et de 

surveillance sont mis en place à travers la pharmacovigilance. Une autre particularité 

des médicaments dérivés du sang et des produits sanguins labiles est la mise en 

place d’un système d’hémovigilance, en plus de la pharmacovigilance. 

La vigilance repose sur trois piliers : la déclaration, la participation des acteurs et la 

traçabilité. 

 

3.1 Pharmacovigilance 
3.1.1 Définition 

La pharmacovigilance est définie par l’OMS comme la science et les activités liées à 

la détection, l’évaluation, la compréhension et la prévention des effets indésirables 

ou tout autre problème lié au médicament[61].  

Elle repose sur le signalement des effets indésirables susceptibles d’être dûs aux 

médicaments ou produits. Les effets indésirables sont des réactions nocives et non 

voulues liées au médicament lors de son utilisation conforme et non conforme à son 

autorisation de mise sur le marché, c’est-à-dire qu’on inclut le mésusage, le 

surdosage, les expositions professionnelles et les erreurs médicamenteuses.  

Le but de la pharmacovigilance est de réduire le nombre d’effets indésirables liés à la 

prise du médicament. Elle repose sur[62] : 

- Le recueil des effets indésirables basé sur la notification spontanée par les 

professionnels de santé, les patients  et associations  agréées de patients et 

les industriels ; 

- L’enregistrement et l'évaluation de ces informations ; 
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- La mise en place d'enquêtes ou d'études pour analyser les risques, la 

participation à la mise en place et au suivi des plans de gestion des risques ; 

- L’appréciation du profil de sécurité d’emploi du médicament en fonction des 

données recueillies ; 

- La prise de mesures correctives (précautions ou restrictions d’emploi, contre-

indications, voire retrait du produit) et la communication vers les 

professionnels de santé et le public ; 

- La communication et la diffusion de toute information relative à la sécurité 

d'emploi du médicament ; 

- La participation à la politique de santé publique de lutte contre la iatrogénie 

médicamenteuse. 

 

3.1.2 Acteurs de la pharmacovigilance 

Organisation mondiale de la santé 

Le programme de pharmacovigilance de l’OMS a été mis en place en 1968, avec 10 

pays, pour mettre en commun les données existantes sur les réactions indésirables 

aux médicaments. Actuellement, plus de 80 pays participent au programme de 

l’OMS qui est aidée par le centre collaborateur d’Uppsala.  

Agence européenne du médicament 

En Europe, la pharmacovigilance est encadrée par la directive européenne 

2010/84/UE[63] et le règlement 1235/2010[64]. Elle vise à rationaliser les décisions 

de l’Union Européenne sur les questions de sécurité des médicaments, garantir 

l’application des mesures à tous les médicaments de l’Union Européenne. Elle publie 

les bonnes pratiques de pharmacovigilance (BPV). 

La directive 2012/26/CE du parlement européen et du conseil modifie la directive 

2001/83/CE en ce qui concerne la pharmacovigilance. Elle vient renforcer 

l’organisation de la pharmacovigilance en mettant en place au sein de l’agence 

européenne du médicament un comité pour l’évaluation des risques en matière de 

pharmacovigilance (PRAC). Le PRAC évalue les risques liés à l’utilisation des 

médicaments ainsi que les mesures de suivi et de gestion de ces risques. Il se réunit 

une fois par mois pour traiter des questions concernant les signaux de 
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pharmacovigilance, les rapports périodiques de l’évaluation bénéfice/risque soumis 

pour les laboratoires (PBRER), les plans de gestion des risques (PGR), les 

procédures d’arbitrage et les études de sécurité après autorisation de mise sur le 

marché. Le PRAC émet des recommandations qui sont examinées par le CHMP 

lorsque les médicaments ont une AMM centralisée ou lors d’un arbitrage européen. 

Lorsque l’AMM est nationale, c’est le groupe de coordination de reconnaissance 

mutuelle et décentralisée pour les médicaments à usage humain (CMDh) qui 

examinera les recommandations du PRAC. 

La nouvelle directive met en place des procédures d’arbitrage qui permettent de 

réévaluer le rapport bénéfice/risque du médicament. Au niveau du PRAC, trois 

procédures sont possibles, l’article 117 (procédure d’urgence) peut être déclenché 

par un état membre ou par la CE lorsqu’il envisage de suspendre, retirer ou refuser 

un renouvellement, lorsqu’il envisage d’interdire la délivrance, si le titulaire de l’AMM 

a interrompu la mise sur le marché du médicament pour des raisons de 

pharmacovigilance, ou s’il souhaite ajouter une nouvelle contre-indication, réduire le 

dosage recommandé ou restreindre les indications. 

La procédure d’intérêt de l’union, défini dans l’article 31, peut être déclenchée par un 

état membre, la CE ou le laboratoire, en dehors d’une situation d’urgence.Il 

s’applique lorsque les critères de l’article 117 sont exclus.  

Pour finir, l’article 20, qui ne concerne que les médicaments enregistrés en 

procédure centraliséene peut être déclenché que par la CE. 

Tout comme pour l’OMS, les pays européens possèdent une base de données 

européennes de pharmacovigilance : EudraVigilance. 

Agences nationales : exemple de l’ANSM (France) 

En France, l’organisation de la pharmacovigilance s’effectue sur trois 

niveaux[65] (Figure 7): 
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Figure 7 : ORGANISATION DE LA PHARMACOVIGILANCE EN France[66]. 

 

- Au niveau national, c’est l’ANSM qui assure l’application et le respect de la 

pharmacovigilance. L’ANSM entretient de nombreux échanges avec l’OMS, l’EMA 

mais également avec les autres autorités nationales de pharmacovigilance.  

- Au niveau régional, il y a 31 centres régionaux de pharmacovigilance et 

d’information sur les médicaments (CRPV). Les centres favorisent les échanges de 

proximité avec les professionnels de santé et les patients. Les CRPV sont chargés 

de recueillir les déclarations d’effets indésirables des professionnels de santé, des 
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patients ou des associations patients et de les renseigner. Par ailleurs les CRPV 

évaluent la pertinence des déclarations et réalisent les études d’imputabilité. 

- Pour finir au niveau local, on retrouve plusieurs acteurs : les professionnels de 

santé, les patients et les associations de patients et pour finir les entreprises du 

médicament. 

Entreprises du médicament 

Les entreprises ont l’obligation d’avoir une structure de pharmacovigilance et de 

déclarer les effets indésirables graves qui leur sont signalés, par les professionnels 

de santé, les patients ou tout autre moyen, aux autorités compétentes. Attention 

changement de la réglementation en cours avec obligation de tout déclarer même les 

effets indésirables non graves. 

Pour chaque médicament le laboratoire doit fournir un rapport périodique de 

l’évaluation du rapport bénéfice/risque (PBRER, anciennement appelé PSUR). Les 

PBRER sont soumis à une période définie par le CHMP ou CMDh après consultation 

du PRAC (les dates sont publiées sur le site de l’EMA). L’évaluation du PBRER est 

faite par les états membres puis discutée au PRAC. 

Depuis 2005, suite à la nouvelle réglementation, les laboratoires ont également 

l’obligation d’inclure un plan de gestion des risques (PGR) pour les nouveaux 

médicaments[67].Ces rapports permettent de définir le profil de sécurité d’un 

médicament et de documenter les mesures prises pour prévenir, minimiser  le risque 

ainsi que les méthodes utilisées pour évaluer l’impact de cette minimisation. 

Professionnels de santé 

Les professionnels de santé ont également l’obligation d’effectuer un signalement 

lorsqu’ils constatent un effet indésirable grave susceptible d’être lié à la prise d’un 

médicament, qu’ils soient prescripteurs ou non du médicament. 

En France, on peut citer les médecins, sages-femmes, chirurgiens-dentistes, 

pharmaciens. 
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Les patients 

Les patients sont directement impliqués dans le signalement d’un effet indésirable. 

Ils sont invités à signaler tout effet indésirable au professionnel de santé qui le suit, 

aux agences régionale ou nationale.   

Par exemple, en France, les entreprises pharmaceutiques ont l’obligation d’inscrire 

dans la notice du médicament, une phrase concernant la déclaration des effets 

secondaires « Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en à votre 

médecin ou votre pharmacien Ceci s’applique aussi à tout effet indésirable qui ne 

serait pas mentionné dans cette notice. Vous pouvez également déclarer les effets 

indésirables directement via le système national de déclaration : Agence nationale de 

sécurité du médicament et des produits de santé (Ansm) et réseau des Centres 

Régionaux de Pharmacovigilance - Site internet : www.ansm.sante.fr. »  

Depuis le 13 mars 2017, les professionnels de santé ou les usagers peuvent signaler 

aux autorités sanitaires tout événement indésirable (effets indésirables, incidents ou 

risques d’incidents liés aux produits de santé) grâce au site mis en place par le 

ministère de la santé : www.signalement-sante.gouv.fr. 

 

Par conséquent, une décision sanitaire suite à un problème de pharmacovigilance 

nécessite une coordination entre le PRAC, CHMP, CMDh, CE, agences nationales 

des états membres et les laboratoires pharmaceutiques. 

 

3.2 Hémovigilance 
3.2.1 Définition 

La notion d’hémovigilance est née en France et est obligatoire avec le décret 94-68 

du 24 janvier 1994[68], l’hémovigilance a pour objet l'ensemble des procédures de 

surveillance, d'évaluation et de prévention des incidents et  effets indésirables 

survenant chez les donneurs ou les receveurs de produits sanguins labiles (PSL). 

L’hémovigilance est « l’ensemble des procédures de surveillance et d'évaluation des 

incidents, ainsi que des effets indésirables survenant chez les donneurs ou les 

http://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?idArticle=LEGIARTI000025139304&cidTexte=LEGITEXT000006072665&dateTexte=20131014&oldAction=rechCodeArticle
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receveurs de produits sanguins labiles. Elle porte sur l'ensemble de la chaîne 

transfusionnelle allant de la collecte des produits sanguins labiles jusqu'au suivi des 

receveurs. L'hémovigilance comprend également le suivi épidémiologique des 

donneurs » (Article L1221-13 du CSP). 

Elle apparait en Europe, à la suite des contaminations virales. La directive 

2002/98/CE du parlement européen et du conseil définit l’hémovigilance comme : 

« ensemble des procédures de surveillance organisées relatives aux incidents et 

réactions indésirables, graves ou imprévus survenant chez les donneurs ou les 

receveurs, ainsi qu’au suivi épidémiologique des donneurs ».  

 

3.2.2 Acteurs de l’hémovigilance 
 

Les procédures de surveillance de la chaine de transfusion sanguine, du don au 

traitement du sang et de ses composants sanguins jusqu’au suivi du patient ne sont 

pas harmonisées comme peut l’être la pharmacovigilance.  

Organisation mondiale de la santé 

L’organisation mondiale de la santé ne coordonne pas les signaux liés à 

l’hémovigilance. Cependant, elle publie un guide  «  pour la mise en place d’un 

système national d’hémovigilance »[69]. Ce programme a été conçu pour soutenir 

les états membres de l’OMS à mettre au point une stratégie de sécurité 

transfusionnelle et de les promouvoir aux niveaux mondial, régional, et national. 

 

Cependant il existe un réseau international d’hémovigilance (IHN), formé en 2009 à 

partir du réseau européen d’hémovigilance (EHN, European Haemovigilance 

Network). Il permet le partage des meilleures pratiques et une analyse comparative 

des données. L’objectif est de développer et maintenir une structure articulaire pour 

assurer la sécurité du don jusqu’au patient.  

Leur analyse se fait grâce à une base de données internationales sur 

l’hémovigilance : ISTARE (surveillance internationale des réactions et manifestations 
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associées à la transfusion)[70]. Elle rassemble des données agrégées provenant des 

systèmes d’hémovigilance participants et des membres du réseau international 

d’hémovigilance (IHN). Les données fournies sont entrées de manière anonyme et 

confidentielle. Les pays ne sont pas identifiés par leur nom mais par un code qui est 

uniquement connu du pays. ISTARE va pouvoir comparer les données 

internationales. 

 

En Europe 

Depuis 1994, chaque pays de l’union européenne a construit son propre système 

d’hémovigilance. En 1998, cinq pays ont été à l’initiative de créer un réseau 

européen d’hémovigilance (EHN) : Belgique, France, Luxembourg, Pays-Bas et 

Portugal. Aujourd’hui, le réseau est étendu à toute la communauté européenne.Puis 

à l’international, en devenant l’IHN. 

Les objectifs de l’EHNétaient de favoriser l’échange d’informations valides entre ses 

membres, d’augmenter la rapidité de  l’alerte et la mise en garde précoce de ses 

membres, d’encourager des activités communes, d’entreprendre des activités 

éducationnelles en matière d’hémovigilance. L’EHN a déjà mis en place un système 

d’alerte rapide et de mise en garde précoce, initié des procédures européennes de 

standardisation.  

Aujourd’hui, il n’existe pas d’agence européenne pour coordonner l’hémovigilance. 

Niveau national 

Les réseaux nationaux sont très hétérogènes en matière d’hémovigilance, plus le 

système transfusionnel est évolué dans un pays, plus l’hémovigilance est présente, 

structurée et opérationnelle dans celui-ci.  

En France le système d’hémovigilance est en place depuis 1994. Il est de nouveau 

organisé en trois niveaux : national, régional et local[65]. 

D’un point de vu national, c’est l'ANSM qui assure la mise en œuvre de 

l'hémovigilance. Elle définit les orientations, anime et coordonne les actions des 

différents intervenants; elle prend, le cas échéant, les mesures appropriées pour 

assurer la sécurité transfusionnelle ou saisit les autorités compétentes. 
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Elle reçoit toutes les déclarations d’effet indésirable survenu chez un receveur de 

produits sanguins labiles, chez un donneur de sang ainsi que lors d’un accident 

grave de la chaine transfusionnelle, information post-don, toutes les informations 

recueillies lors des différentes étapes de la chaine de transfusion susceptibles de 

compromettre la qualité et la sécurité des produits sanguins labiles. 

On retrouve également au niveau national, l’institut de veille sanitaire[71]. Il 

coordonne la surveillance épidémiologique des donneurs de sang avec l’aide de 

l’EFS et du CTSA, le centre national de référence (CNR) du VIH et des virus de 

l’hépatite B et C en transfusion sanguine de l’Institut National de la Transfusion 

Sanguine (INTS). 

Niveau régional 

Au sein des agences régionales de santé (ARS), on retrouve les coordonnateurs 

régionaux d’hémovigilance (CRH). Ils sont chargés d’assurer le suivi des dispositions 

de l’hémovigilance, des décisions de l’ANSM ainsi que des actions entreprises par 

les comités ou commissions des établissements de santé chargés de l’hémovigilance 

et de la sécurité transfusionnelle. 

Niveau local 

Trois acteurs vont être chargés d’assurer la déclaration de tout effet indésirable 

survenu chez un receveur de produits sanguins labiles, d'un effet indésirable grave 

survenu chez un donneur de sang, d'un incident grave : 

- Les correspondants d'hémovigilance et de sécurité transfusionnelle des 

établissements de transfusion sanguine  (EFS et CTSA). De plus, ils 

déclareront les accidents graves de la chaine transfusionnelle et informations 

post-don. 

- Les correspondants d'hémovigilance et de sécurité transfusionnelle des 

établissements de santé. 

- Les professionnels de santé. Ils déclareront également les informations post-

don au correspondant d’hémovigilance concerné. 
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3.3 Traçabilité 

Le troisième pilier de la vigilance est la traçabilité, c’est-à-dire l’ensemble des 

mesures prises pour retrouver facilement l’historique du médicament. 

3.3.1 Définition 

La directive 2005/61/CE définit la traçabilité comme « la capacité de tracer le 

cheminement de chaque unité de sang ou de composant sanguin qui en provient, du 

donneur à sa destination finale, qu’il s’agisse d’un receveur, d’un fabricant de 

médicaments ou du lieu d’élimination, et inversement ». 

En raison des risques liés aux problèmes de sécurité virale, les médicaments dérivés 

du sang font l’objet d’une surveillance particulière. Le système de traçabilité permet 

de connaitre le cheminement du médicament de sa fabrication jusqu’à son 

administration, puis de mettre immédiatement en place toute mesure corrective 

nécessaire en cas de survenue d’effets indésirables. 

Elle est liée au principe d’hémovigilance, c’est une extension du champ de 

l’hémovigilance vers la gestion des risques du donneur au receveur[72]. 

3.3.2 Cadre réglementaire en Europe 
 

La traçabilité doit être maintenue comme décrit dans les directives 2002/98/CE, 

2005/61/CE du Parlement européen et du Conseil en ce qui concerne les exigences 

en matière de traçabilité et la notification des réactions et incidents indésirables 

graves et l’annexe 14 des bonnes pratiques de fabrication des médicaments 

humains et vétérinaires. 

Les Etats Membres doivent mettre en place les mesures nécessaires pour assurer le 

suivi du sang et des composants sanguins lors de la collecte, des tests, de la 

fabrication, du stockage, de la libération et de la distribution, du donneur jusqu’au 

produit et au patient. Ils doivent également veiller que les établissements de 

transfusion sanguine mettent en place un système d’identification pour chaque don 

de sang et de chaque unité de sang collectée ou des composants sanguins 

préparéspermettant une traçabilité complète du donneur au destinataire. Ce système 

doit identifier chaque don sans lacune ou équivoque. Lorsque le sang ou ses 
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composants vient d’un pays tiers, les Etats Membres s’assurent qu’ils possèdent un 

système de traçabilité équivalent. 

Les responsabilités en matière de traçabilité doivent être définies entre les 

établissements sanguins, les usines de fractionnement, le fabricant du produit fini et 

tous les établissements secondaires 

Les établissements de transfusion devraient informer le fabricant de tout événement 

pouvant affecter la qualité ou la sécurité du produit. 

Les données nécessaires à la traçabilité complète doivent être conservées pendant 

au moins 30 ans par les établissements de transfusion sanguine, les dépôts de sang 

hospitalier ou les établissements impliqués dans le processus (Annexe 7). 

3.3.3 Notifications des réactions ou incidents indésirables graves 

Il existe deux types de notifications, d’un côté les réactions indésirables graves. Ce 

sont  des réactions qui entraînent la mort, ou qui mettent la vie en danger, 

nécessitent une hospitalisation hospitalière ou un prolongement de l'hospitalisation, 

entraînent une incapacité persistante, ou une anomalie congénitale [directive 

2001/83/CE, article 1 (12)]. 

De l’autre côté, on retrouve les incidents indésirables graves qui sont liés aux 

prélèvements de sang, à la qualification biologique du don, à la préparation, à la 

conservation, à la distribution, à la délivrance ou à l’utilisation de produits sanguins 

labiles (PSL), dus à un accident ou une erreur, susceptible d’affecter la sécurité ou la 

qualité de ce produit et d’entraîner des effets indésirables graves. 

Lors d’une déclaration d’effet indésirable, on met en place des mesures correctives 

et préventives. On écarte l’unité de plasma avant fractionnement ou l’intermédiaire 

lorsque le fractionnement a débuté. On écarte le médicament avant distribution ou on 

le rappelle.  

 

Notification des réactions indésirables graves 

Les Etats membres veillent à ce que les établissements notificateurs (c’est-à-dire 

l’établissement de transfusion sanguine, le dépôt de sang hospitalier ou 
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l’établissement où a lieu la transfusion sanguine) disposent des procédures 

nécessaires pour communiquer à l’autorité compétente. La notification de toutes les 

informations concernant des cas suspects de réactions indésirables graves doit avoir 

lieu dès qu’ils en ont connaissance. Ils devront compléter la partie A et C  du 

formulaire de notificationpuis l’envoyer aux autorités compétentes (Annexe 8). 

Les établissements notificateurs doivent: 

- évaluer les cas suspects de réaction indésirable grave conformément aux 

niveaux d’imputabilité comme défini dans la partie B du formulaire (Annexe 8). 

- notifier à l’autorité compétente toutes les informations utiles concernant les 

réactions indésirables graves avec des niveaux d’imputabilité 2 et 3. 

- notifier à l’autorité compétente tout cas de transmission d’agents infectieux par 

le sang et les composants sanguins dès qu’ils en ont connaissance. 

- décrire les mesures prises à l’égard des autres composants sanguins 

concernés qui ont été distribués afin d’être transfusés ou utilisés en tant que 

plasma destiné au fractionnement. 

- finaliser, au terme de l’investigation, la procédure de notification de la réaction 

indésirable grave en utilisant la partie C du formulaire. 

- transmettre chaque année à l’autorité compétente un rapport complet sur les 

réactions indésirables graves en utilisant la partie D du formulaire. 

 

Notification des incidents indésirables graves 

Les établissements notificateurs doivent disposer de procédures adéquates pour 

communiquer aux autorités compétentes les incidents indésirables graves dès qu’ils 

en ont connaissance. La notification se fait par le biais du formulaire de notification 

rapide des incidents indésirables graves (Annexe9). Les états membres doivent :  

- évaluer les incidents indésirables graves pour identifier et prévenir les causes 

dans le processus.  

- finaliser, au terme de l’investigation, la procédure de notification de l’incident 

indésirable grave en utilisant la partie B du formulaire. 

- transmettre chaque année à l’autorité compétente un rapport complet sur les 

incidents indésirables graves en utilisant la partie C du formulaire. 
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3.3.4 Avertissement des agents transmissibles 

Il est fortement recommandé qu’à chaque fois qu'un produit est administré à un 

patient, le nom et le numéro de lot du produit soient enregistrés afin de maintenir un 

lien entre le patient et le lot du produit.  

Le CHMP a mis à disposition une guideline pour alerter les patients de la possibilité 

de transmission d’un agent pathogène dans le résumé des caractéristiques du 

produit (RCP)et la notice des MDS[57]. 

Concrètement, ça se traduit par l’insertion d’un paragraphe dans la section 4.4 

« mises en gardes spéciales et précautions d’utilisation »  du RCP : « les mesures 

habituelles de prévention du risque de transmission d’agents infectieux par les 

médicaments préparés à partir de sang ou de plasma humain, comprennent la 

sélection clinique des donneurs, la recherche des marqueurs spécifiques d’infection 

sur chaque don et sur les mélanges de plasma ainsi que la mise en œuvre dans le 

procédé de fabrication d’étapes efficaces pour l’inactivation/élimination virale. 

Cependant, lorsque des médicaments préparés à partir de sang ou de plasma 

humain sont administrés, le risque de transmission d’agents infectieux ne peut pas 

être totalement exclu. Ceci s’applique également aux virus inconnus ou émergents 

ou autres types d’agents infectieux. 

Les mesures prises sont considérées comme efficaces vis-à-vis des virus 

enveloppés tels que le VIH, le VHB et le VHC, et vis-à-vis des virus non enveloppés 

VHA et parvovirus B19. 

L’expérience clinique ne rapporte pas de transmission du virus de l’hépatite A ni du 

parvovirus B19 par les immunoglobulines, les anticorps présents contribuant 

probablement à la sécurité du produit ».  

Pour la notice, on ajoute une phrase d’avertissement dans la section « Quelles sont 

les informations à connaitre avant d’utiliser le PRODUIT X ? ». Par exemple on 

retrouve ce type de phrase : « A chaque administration de PRODUIT X, le nom et le 
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numéro de lot du produit doivent êtreenregistrés afin de maintenir un lien entre le 

patient et le numéro de lot du médicament ». C’est une information qui contribue à 

garder une trace de l’administration du produit au patient.   

 

3.3.5 La traçabilité en pratique : exemple de la France 

La France a un circuit de traçabilité bien établi. On retrouve de nombreux articles 

dans le code de la santé publique concernant le suivi des médicaments dérivés du 

sang (article R5121-183 à R5121-195). 

 

Enregistrement des dons 

La première étape est l’enregistrement des dons utilisés pour la fabrication des lots 

de MDS, permettant le suivi et l’identification rapide des prélèvements sanguins qui 

ont servi au lot de médicaments et vice et versa. De même, il permet de suivre les 

lots d’où proviennent les médicaments administrés aux patients et inversement.  

Etiquetage 

Pour ça, le conditionnement d’un médicament dérivé du sang comporte trois 

étiquettes détachables sur lesquelles se trouvent : 

- le nom de la spécialité ; 

- le dosage ; 

- la forme pharmaceutique du médicament ; 

- numéro d’autorisation ;  

- numéro de lot ; 

- nom du laboratoire ; 

- la mention « médicament dérivé du sang humain » ; 

- code barre reprenant tout ou une partie de ces informations ; 

Les étiquettes détachables se trouvent sur le conditionnement secondaire (extérieur) 

et deux autres sur le conditionnement primaire. 
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Délivrance 

Dans les établissements de santé et les autres établissements disposant d'une 

pharmacie à usage intérieur (PUI), les médicaments dérivés du sang sont délivrés 

par la PUI lorsque le patient présente une prescription médicale nominative.  

La pharmacie à usage intérieur joint au médicament un bordereau numéroté, 

dénommé « bordereau de délivrance et d'administration de médicaments dérivés du 

sang » (Annexe 10), sur lequel elle porte les informations suivantes : 

- Le nom du prescripteur et le service auquel il appartient ; 

- Les nom, prénom et date de naissance du patient auquel le médicament est 

destiné ; 

- Les informations figurant sur l'étiquette détachable du conditionnement 

extérieur ; 

- La date de délivrance ; 

- Les quantités délivrées. 

Lorsque l’enregistrement est manuscrit, l'étiquette détachable du conditionnement 

secondaire est apposée sur le bordereau. Une copie du bordereau est conservée par 

la pharmacie à usage intérieur jusqu'au retour de l'original. 

Puis la personne qui administre au patient le MDS complète la dernière partie du 

bordereau de délivrance et d'administration en y portant les informations suivantes :  

- Les nom, prénom et date de naissance du patient ;  

- La date d'administration ;  

- La dose administrée.  

Puis sur l’ordonnance, elle mentionnera la dose administrée, la date d’administration 

et elle collera l’étiquette détachable du conditionnement primaire. L’ordonnance sera 

conservée dans le dossier médical. Dans un second temps, elle appose sur le 

bordereau l'autre étiquette détachable du conditionnement primaire.  

Le bordereau complété est immédiatement retourné à la pharmacie à usage 

intérieur. Si le MDS n'est pas utilisé, il est retourné à la PUI accompagné du 

bordereau. 
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Dans le cas où la PUI dispense directement au patient, tout comme les pharmaciens 

d’officine, le patient doit présenter une ordonnance nominative. A la délivrance du 

MDS, on transcrit aussitôt sur un registre spécialcoté et paraphé par le maire ou le 

commissaire de police, ou enregistré par tout système approuvé par le ministre 

chargé de la santé. On retrouvera comme information : la date de naissance du 

patient et les informations figurant sur l’étiquette détachable du conditionnement 

secondaire. 

Les transcriptions ou enregistrements comportent pour chaque médicament délivré 

un numéro d’ordre différent. 

Grâce à tout ce système, on enregistre chaque mouvement des lots de MDS : 

distribution, délivrance, dotation destinée aux soins urgents, qui permetde  suivre le 

parcours du médicament de sa fabrication jusqu’à l’utilisation chez le patient.  

 

Il existe deux types de traçabilité : 

• Traçabilité ascendante : lorsque l’information vient du patient qui a reçu un 

médicament. L’information de pharmacovigilance va permettre de retrouver le lot 

de médicament dispensé au patient, puis on déterminera le lot de plasma utilisé 

pour la fabrication de ce médicament et pour finir on remontera à l’origine du 

plasma, celui du donneur.  

• Traçabilité descendante : cette fois c’est le donneur qui signale le problème. 

Grâce à cette information post-don, on va suivre le parcours du plasma du 

donneur, déterminer à quel lot de fabrication a servi le plasma, puis le lot final de 

médicament. Pour finir, on va rechercher où ce lot a été distribué et remonter 

jusqu’aux patients qui ont reçu ce lot. 
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Figure 8 : SCHEMA BILAN DE L’HEMOVIGILANCE ET DE LA PHARMACOVIGILANCE, DE LA 
TRAÇABILITE ASCENDANTE ET DESCENDANTE. 

La traçabilité est une étape importante pour les médicaments dérivés du sang ainsi 

que pour tous les produits sanguins labiles. C’est le lien entre le donneur et le 

receveur grâce à l’archivage des informations à long terme. Elle implique de 

nombreux acteurs : professionnels de santé, laboratoires, et patients.  

 

Cette organisation augmente la sécurité du patient, permet de prendre des mesures 

correctives et permet d’anticiper et d’éviter des problèmes éventuels chez les 

patients (Figure 8). On pourra écarter une unité de plasma avant la fabrication ou 

rappeler des lots de médicaments.  
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Conclusion : 
Le sang est un liquide précieux, symbolique, indispensable à la vie et qui fascine 

l’Homme depuis des centaines d’années. Avec les nouvelles connaissances et 

surtout les nouvelles technologies, le sang et plus particulièrement le plasma sont 

devenus des éléments essentiels dans la prise en charge thérapeutique des patients.   

Les crises sanitaires, comme celle du « sang contaminé » ont contribué à faire 

évoluer le statut des produits issus du plasma humain en médicaments dérivés du 

sang. Ils sont soumis à une réglementation très dense et stricte basée sur la sécurité 

virale. 

Ces dernières années, le marché du plasma a connu une importante croissance 

d’environ 5 milliards de dollars de ventes mondiales en 2000 à près de 20 milliards 

de dollars en 2015 et il continu de se développer [73]. En effet, des centaines de 

protéines existent dans le plasma humain et quelques-unes de ces protéines sont 

sous investigation clinique, par exemple : la plasmine pour les caillots sanguins 

périphériques, ADAMTS-13 pour Purpura Thrombocytopénique Thrombotique, 

Protéine S pour Carence en Protéine S, Facteur II, V et X pour leurs déficits de 

coagulation respectifs, le Facteur H pour le SHU et le plasminogène pour la 

conjonctivite ligneuse. 

De plus on continue les recherches sur les médicaments déjà existants, par exemple 

les immunoglobulines dans les maladies neurologiques (sclérose en plaque, douleur 

neuropathique, dermatomyosite) ou l‘albumine dans l'accident vasculaire cérébral, la 

cirrhose, la maladie d'Alzheimer. 

Néanmoins les médicaments dérivés du sang présentent quelques inconvénients. 

Tout d’abord, la matière première est dépendante des dons de sang et de plasma. 

De plus, il subsiste toujours un risque résiduel très faible que le médicament soit 

contaminé par un agent pathogène. Pour finir, la traçabilité et la pharmacovigilance 

des médicaments dérivés du sang sont très strictes et contraignantes puisqu’elles 

engendrent beaucoup de données et de ressources. 

Au moment de la crise du « sang contaminé », de nombreuses recherches sont 

mises en place pour proposer une alternative au MDS. Dans les années 1990, la 

première protéine recombinante utilisée en alternatives des produits dérivés du 
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plasma apparait, il s’agit du facteur VIII recombinant. Les recombinants sont des 

concentrés de facteurs de la coagulation issus du génie génétique. Un fragment 

d’ADN humain contenant le gène d’intérêt (par exemple facteur VIII ou IX) est 

introduit dans des cellules d’origine animale comme les cellules d’ovaire d’hamster 

chinois (CHO) ou cellules de rein d’hamster nouveau-né (BHK). La cellule contenant 

le gène est cultivée pour obtenir des millions de cellules identiques puis conservées 

dans une banque de cellules souches. Ces banques servent à ensemencer chaque 

lot de production. Les recombinants, après fermentation, subissent des étapes de 

purification et d’élimination/inactivation virale[74]. 

L’avantage de ces médicaments, comparés aux MDS, est qu’ils ne dépendent pas 

des dons de sang. Ils garantissent l’approvisionnement du traitement et réduisent 

considérablement le risque de contamination virale. Aujourd’hui de nombreux 

médicaments recombinants sont disponibles, par exemple le recombinant du facteur 

VIIa, facteur IX, facteur Von Willebrand.  De plus, depuis 2014 sont apparus les 

premiers médicaments recombinants avec une demi-vie prolongée qui permettent de 

diminuer la fréquence d’injection du médicament ce qui est plus pratique pour le 

patient[75].  

Le LFB possède également dans son portefeuille un médicament recombinant : 

ATRYN®, c’est un lacto-recombinant de l’antithrombine, issus du lait de chèvre. Il a 

été approuvé par le FDA le 6 février 2009. Il est fabriqué et commercialisé 

uniquement aux Etats-Unis. 

Les recombinants présentent plusieurs avantages, d’une part le risque d’être en 

rupture de stock est très faible puisque la fabrication n’est pas dépendante des dons 

de sang. D’autre part, le risque viral semble inexistant, les derniers médicaments 

recombinants introduits sur le marché ne comportent plus d’albumine ou d’autres 

matières animales néanmoins des procédés d’inactivation virales sont inclus dans 

leur fabrication.A l’inverse, il faut noter que les patients ont un risque de développer 

des inhibiteurs dirigés contre le facteur manquant. Ce risque semble plus élevé avec 

les produits recombinants. 

Il existe une troisième prise en charge thérapeutique des patients ayant un gène 

défaillant (par exemple chez les hémophiles) : la thérapie cellulaire qui consiste à 
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greffer des cellules pour réparer ou régénérer un organe ou un tissu endommagé. Le 

principe est de prélever des cellules soit directement chez le patient soit chez un 

donneur, de les purifier pour garder qu’un seul type cellulaire puis au besoin, de 

« corriger » les cellules. Les cellules seront ensuite amplifiées et réimplantées chez 

le malade [76]. Cette technique est très prometteuse et peut être utilisée dans de 

nombreuses maladies ou pathologies. Le LFB a construit le plus grand site européen 

de thérapie cellulaire aux Ulis. Celui-ci a été inauguré en 2015. 

On peut constater qu’il y a une évolution permanente des techniques de fabrication, 

de la prise en charge thérapeutique afin de répondre au mieux aux besoins et 

d’améliorer la vie des patients. Cette évolution se traduit aussi au niveau de la 

réglementation qui est mise à jour au fur et à mesure des nouvelles connaissances. 

Par exemple, en Suisse la loi fédérale sur les médicaments et les dispositifs 

médicaux a été modifiée ce qui engendre des mises à jour des ordonnances 

administratives. Ces mises à jour vont se répercuter sur le travail réglementaire des 

industriels et de l’agence responsable de l’évaluation et la surveillance du marché en 

Suisse : Swissmedic. Par exemple, la classification des variations va être 

harmonisée pour s’aligner sur la classification européenne.  

En Europe avec la sortie de l’Angleterre de l’Union Européenne (brexit), de 

nombreux changements vont devoir être mis en place, cependant il est difficile 

d’évaluer tous les changements et les impacts puisqu’il s’agit d’une situation sans 

précédent.  

Pour finir aux Etats-Unis, suite à l’élection du président Trump, une réforme sur 

l’organisation de la santé est à prévoir. En effet, dans l’optique de réduire les coûts, 

une reconnaissance des inspections entre la FDA et EMA pourrait être envisagée 

dans les années future. Au 1er mars 2017, un accord au sujet des inspections de 

sites de production pharmaceutique a été signé entre la FDA et l’EMA [77]. L'accord 

autorisera l'Agence européenne du médicament (EMA) à utiliser les données issues 

des inspections menées par la Food and Drug Administration (FDA) des États-Unis, 

et vice-versa, et ce dès novembre 2017. Par conséquent, l'EMA ne visitera plus les 

sites de production américains, sauf circonstances exceptionnelles. Pour la 

Commission européenne, cet accord permet aux Etats membres de l'UE et à la FDA 
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de mieux utiliser leurs ressources en matière d'inspection de sites industriels, 

notamment en se concentrant sur les sites industriels hors UE et États-Unis, et éviter 

la multiplication des visites sur un même site. Cet accord vient renforcer l'Accord de 

reconnaissance mutuelle (MRA) de 1998 entre les États-Unis et l'Europe. Ce dernier 

comprenait déjà une annexe visant à partager les données sur les conditions GMP 

des sites industriels, mais la mesure n'avait pas été officiellement mise en pratique. 
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Annexe 3 – Table des bases légales en Europe pour les MDS. 
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Annexe 4 – Organisation du Common Technical Document (CTD) pour 
l’enregistrement d’un médicament à usage Humain (ICH M4). 
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Annexe 6 – Questionnaire Pré don à compléter par le donneur potentiel, revu et 
discuter avec le médecin lors de l’entretien.  
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Annexe 7 – Enregistrement des données concernant la traçabilité 
conformément à l’article 4, ANNEXE I de la directive 2005/61/CE. 
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Annexe 8 – Formulaire de notification des réactions indésirables graves, 
ANNEXE II de la directive 2005/61/CE. 
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Annexe 9 – Formulaire de notification des incidents indésirables graves, 
ANNEXE III de la directive 2005/61/CE. 
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Annexe 10 – Modèle de bordereau de traçabilité utilisé à l‘hôpital. 
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