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Hemoderivados. Caracteristicas técnicas y aplicacion terapéutica

Obtencion de farmacos

® Productos naturales

® Sintesis quimica

® Semi-sintesis quimica, bioldgica, microbioldgica

® Proteinas: Plasma, hibridacidon, recombinacién DNA,
terapia génica
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Hemoderivados. Caracteristicas técnicas y aplicacion terapéutica

Concepto de Hemoderivado

° Farmaco, proteina terapéutica, presente en el plasma humano

* Medicamento, cuyo principio activo se obtiene del plasma de
donantes humanos sanos, a través de un proceso tecnolégico de
fraccionamiento y purificacion adecuado.
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Hemoderivados. Caracteristicas técnicas y aplicacion terapéutica

Conceptos

Donacion de plasma (altruista / remunerada) : Banco de
sangre

a) Actividad del banco de sangre : sangre total, plasma fresco,
concentrados de plaquetas, concentrados de hematies...

b) Actividad industria farmacéutica fraccionadora plasmatica :
Factor VIill, albumina, Inmunoglobulina, fibrindgeno,
complejo de protombina...
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Hemoderivados. Caracteristicas técnicas y aplicacion terapéutica

Fraccionamiento

* Escala industrial: Grandes pools de donantes

* Separacion secuencial

* Objetivo: Producto con
- Alta concentracion, baja proporcidén de contaminantes,
- Facil de manipular y administrar,
- Facil conservacion
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Hemoderivados. Caracteristicas técnicas y aplicacion terapéutica

Fraccionamiento: método Cohn-Oncley,Kistler/Nitschmann
(etanol,pH, fuerza ionica, temperatura, concentracion proteica...)

* 15-20 etapas diferentes para un preparado especifico
* > 20 hemoderivados distintos comercializados

* Proteinas cualitativas: Factor VIII, 0.16 mg/L (1 Ul/mL)
* Proteinas cuantitativas: Albumina, 35-50 g/L
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Hemoderivados. Caracteristicas técnicas y aplicacion terapéutica

Fraccionamiento plasmatico : método Cohn-Oncley, (Kistler/Nitschmann)
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Hemoderivados. Caracteristicas técnicas y aplicacion terapéutica

Separacion

* Crioprecipitacion

* Adsorcidon con resinas, hidroxido de aluminio

* Precipitacion selectiva con etanol: Cohn-Oncley, Kistler-Nishmann
- Etanol, pH, Fuerza idnica, Temperatura, Concentracion proteica

Purificacion

* Cromatografia
- Intercambio idnico, Inmunoafinidad, Adsorcion, Otros
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Hemoderivados. Caracteristicas técnicas y aplicacion terapéutica

Caracteristicas : seguridad

Riesgo de transmision de particulas viricas

Dos procesos previos : seleccion de donantes, cribado de donaciones

!

Tercer proceso industrial : Aplicacién de distintos métodos de
inactivacion y eliminacién virica en funcién del hemoderivado a obtener :

Pasteurizacion, solvente detergente, nanofiltracion...
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Productos de fraccionamiento

Crioprecipitado: factor Vil y factor
de Von Willebrand

Fraccion | : fibrinégeno
Fraccion lI-lll : Inmunoglobulinas

Fraccion IV : At-lll, alfa1-antitripsina

Fraccion V : albumina

Mayor seguridad de no transmision de

particulas viricas -~
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Resumen procesos para la obtencion de
un medicamento hemoderivado

C Purificacion
C Estabilizacion

C Inactivacion
viral C
Formulacion

}

Hemoderivado

1
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Hemoderivados. Caracteristicas técnicas y aplicacion terapéutica

Caracteristicas: Proteinas plasmaticas humanas

* Indicacion fundamental: Tratamiento sustitutivo de pacientes
con un déficit congénito o adquirido de una determinada
proteina plasmatica

- Profilaxis
- Tratamiento episodios agudos
- Cobertura: Procesos quirurgicos, inmunodeprimidos

* Indicacion especifica propia
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Hemoderivados. Caracteristicas técnicas y aplicacion terapéutica

Algunos ejemplos de indicaciones terapéuticas

» Factor VIII, Factor IX, fibirinogeno, complejo de protombina :
coagulopatias congenitas (hemofilia) y adquiridas

» Albumina : hipoalbuminemia, mantenimiento de volemia, etc
o Inmunoglobulinas . Inmunodeficiencias, procesos autoinmunes

» Alfa -1- antitripsina : déficits congénitos
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IGIV Comercializadas en Espaiia

Generalitat de Catalunya
Al¥ Departament de Salut

Gammagard Liofilizado | 5% (50mg/ml) 10 ml (0,59) Dialfiltacién 2-8°C
S/D 50ml (2,59) Solvente/
100 ml (59) detergente
200 ml (109)
Kiovig SD Liquida 10% 10ml (19g) Ph 4,25 2-8 °C
(100mg/ml) 25ml (2,59) Solvente/
50 ml (59) deterente (hasta 9 meses
100 ml (10g) Nanofiltracién a<25°C
200 ml (20g)
Intratect Liquida 5% (50mg/ml) 20 ml (19) Acido octanoico
50 ml (2,59) Solvente/ <25°C
100 ml (59) detergente
200 ml (10g) Nanofiltracion
Privigen Liquida 10% 50ml (5g) Ph 4,8 <25°C
(100mg/ml) 100 ml (10g) Nanofiltracién
200 ml (209)
Flebogamma Liquida 5% (50mg/ml) 10 ml (0,59),50ml (2,59) | Pasteurizacion, <30°C
DIE 210(?9')"' 00! Solvente/
Detergente
10% 50 ml (5g), 100mi (10g), | Nanofiltracion
(100mg/ml) 200ml (20g)
Octagamocta | Liquida 5% (50mg/ml) 50ml (2,59),100 ml (59) | Ph 4 <25°C
200 ml (10g) Solvente/
Detergente
10% 20 ml (5g), 100ml (109). | piafiltracion

Institut Catala de la Salut

(100mg/ml)

Geréncia Territorial

Metropolitana Sud

200ml (20g)
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Hemoderivados. Caracteristicas técnicas y aplicacion terapéutica

Caracteristicas: Coste

* Farmacos de alto coste de adquisicion:
- Origen: Fuente limitada
- Tecnologia: Sofisticada; en revision constante
(purificacidn, inactivacion)
- Rendimiento: Bajo (Factor VIII <20%)
- Mercado potencial limitado
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Hemoderivados. Caracteristicas técnicas y aplicacion terapéutica

Caracteristicas: Desarrollo: Seguridad y eficacia

e Estudios en Fase | en pacientes

e Numero de pacientes limitado

e Seguridad: A largo plazo, seroteca
*lnnovacion constante: Rapidez de resultados

* Investigacion clinica: Menor profundidad que en otros
grupos de farmacos?
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Hemoderivados. Caracteristicas técnicas y aplicacion terapéutica

Caracteristicas: Manejo y Conservacion

* Proteinas complejas:

- Conservacioén en temperatura controlada: Cadena del frio
- Caducidad limitada

- Estabilidad limitada

- Administracion parenteral

- Protocolo de administracion complejo
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Hemoderivados. Caracteristicas técnicas y aplicacion terapéutica

Alternativa al hemoderivado convencional :

Productos de recombinacion genética

 Actualmente solo posible en algunos hemoderivados:

Factor VIII, Factor VII, Factor IX, (aloumina)...
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Hemoderivados. Caracteristicas técnicas y aplicacion terapéutica

Ambito hospitalario :
Criterios de seleccidn vy utilizacidn

mmmmmdP |ndicacion

mmmd Caracteristicas técnicas

Politica de donantes

Proceso de obtencion y purificacion,
método de inactivacion

Contenido en determinados anticuerpos

—

Costos (dependiendo del tipo de hospital, el coste total

en hemoderivados puede oscilar entre un 5-8% del gasto total farmacéutico)
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Hemoderivados. Caracteristicas técnicas y aplicacion terapéutica

RESUMEN

* Fuente de obtencion singular
« Controversia sobre donacion retribuida vs altruista

 Medicamentos vitales (con ninguna o pocas alternativas
convenionales)

* Proceso industrial costoso, precios elevados
» Politicas de seguridad muy exigentes

« Actividad concentrada en pocos laboratorios y considerada por los
gobiernos como estratégica
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CURSO DE INTRODUCCION
A LA FARMACOTERAPIA DE
LOS HEMODERIVADOS
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