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cerus®

Intercept Blood System

System INTERCEPT™
do fotochemicznej
inaktywacji osocza

przy uzyciu chlorowodorku amotosalenu

I Swiatta UVA

System INTERCEPT do inaktywacji osocza jest wyrobem
medycznym klasy Il przeznaczonym do przygotowywania
w warunkach ex vivo i przechowywania inaktywowanego
osocza nadajgcego sie do ftransfuzji. System INTERCEPT
do inaktywacji osocza stuzy do inaktywacji bakfterii,
wiruséw, pasozytow i leukocytédw. Niniejszy proces
inaktywacji produktéw osocza ma na celu zmniejszenie
ryzyka przeniesienia wirusow, bakfterii i pasozytéow

droga fransfuzji, a takze wystgpienia skutkdéw ubocznych
w wyniku transfuzji niepozadanych leukocytéw dawcy.

Do fotochemicznej inaktywacji osocza wyréob wykorzystuje
chlorowodorek amotosalenu (jako zwigzek fotouczulajgcy)
oraz dtugofalowe naswietlenie ultrafioletowe (UVA).

System INTERCEPT do inaktywacji osocza ma postac
sterylnego, niepirogennego zestawu do przetwarzania
jednorazowego uzytku wykonanego z plastiku, ze
zintegrowang drogg przeptywu ptynu. Zestaw sktada sie

z 15 ml roztworu amotosalenu w plastikowym pojemniku,
plastikowego pojemnika do naswietlania, urzadzenia
adsorpcyjnego oraz trzech plastikowych pojemnikéw do
przechowywania. Wszystkie elementy s3 ze sobg sekwencyjnie
potagczone. Zestaw jednorazowego uzytku jest wytwarzany

z obojetnych tworzyw sztucznych kompatybilnych z osoczem.

Osocze uzyskane metodq aferezy lub przygotowane

z krwi petnej (zawierajgce <4 x 10® RBC/ml) podtacza

sie do zestawu do inaktywacji przy uzyciu zgrzewarki do
jatowego taczenia drendw. Inaktywacji poddaje sie osocze
0 pojemnosci 385-650 ml wraz z antykoagulantem, przed
dodaniem amotosalenu. Osocze przeptywa przez pojemnik
z amotosalenem i wptywa do pojemnika do naswietlania.
Przed naswietlaniem stezenie nominalne amotosalenu

w osoczu wynosi 150 PUM. Do naswietlania stuzy iluminator
INTERCEPT. To urzadzenie pomocnicze klasy lla jest
sterowane przy uzyciu mikroprocesora i dostarcza docelowo
3 dzule energii UVA na cm?

Zestaw INTERCEPT do inaktywacji osocza jest wyposazony
w urzadzenie adsorpcyjne (CAD), ktére znacznie redukuje
poziom amotosalenu resztkowego w osoczu przed
przekazaniem go do przechowania. Urzadzenie adsorpcyjne
sktada sie z kulek adsorbentu zwigzanych spoiwem

z polietylenu o ultrawysokiej masie czgsteczkowej.
Naswietlone osocze sptywa grawitacyjnie przez urzadzenie
adsorpcyjne do pojemnikéw do przechowywania. Osocze
inaktywowane w systemie INTERCEPT przechowuje sie
zgodnie z wymogami przewidzianymi dla zamrozonego osocza
do czasu przekazania do transfuz;ji.



Chlorowodorek amotosalenu

Chlorowodorek amotosalenu jest syntetycznym zwigzkiem
psoralenu, ktéry w sposob odwracalny interkaluje w
helikalnych regionach DNA i RNA. Podczas naswietlania
UVA o dtugosci fal 320-400 nm amotosalen tworzy wigzania
kowalencyjne z zasadami pirymidynowymi w kwasach

nukleinowych. Genomy patogendw i leukocytéw usieciowanych
w ten sposéb nie moga juz funkcjonowac ani replikowac.
Resztkowy amotosalen nie daje zadnego zamierzonego efektu
farmakologicznego.

Osocze inaktywowane
w systemie INTERCEPT

Wskazania

Osocze inaktywowane w systemie INTERCEPT zaleca sie
w leczeniu wspomagajacym pacjentdw, ktérzy potrzebujg
transfuzji osocza lub plazmaferezy leczniczej zgodnie

z wytycznymi stosowanymi w praktyce klinicznej. Badania
kliniczne na pacjentach wykazaty, ze osocze poddane
inaktywacji przy uzyciu systemu INTERCEPT byto

dobrze tolerowane i zachowywato skutecznos¢ leczniczg
poréwnywalng z konwencjonalnym, $wiezo mrozonym
osoczem. Osocze inaktywowane w systemie INTERCEPT
mozna wykorzystac w leczeniu niedoboréw pojedynczych
czynnikéw krzepniecia lub biatek przeciwzakrzepowych,
w przypadku ktérych nie ma dostepnych koncentratéw,

a takze niedoboréw wielu czynnikdw krzepniecia i biatek
przeciwzakrzepowych. Ponadto osocze inaktywowane

w systemie INTERCEPT mozna wykorzystac do
plazmaferezy w przypadkach zakrzepowej plamicy
matoptytkowej (TTP). Inaktywacje w systemie INTERCEPT
mozna stosowac jako alternatywe napromieniania
promieniami gamma do przeciwdziatania poprzetoczeniowej
choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (TA-
GVHD). Ponadto inaktywacje w systemie INTERCEPT

mozna stosowac zamiast testéw na obecnos$¢ wirusa CMV

i leukoredukcji do zapobiegania zakazeniom wirusem

CMV drogg transfuzji. Osocze inaktywowane fotochemicznie
przy uzyciu systemu INTERCEPT mozna przechowywac

i przetaczac z wykorzystaniem standardowych metod
stosowanych w przypadku zamrozonego osocza. Rozmrozone
osocze inaktywowane w systemie INTERCEPT, ktére
przechowywano w temperaturze 2-6°C, nadaje sie do uzycia
przez 5 dni. Podobnie jak w przypadku wszystkich produktéow
osoczowych, w zastosowaniu klinicznym nalezy wzig¢ pod
uwage, ze labilne czynniki krzepniecia zmniejszajg sie podczas
przechowywania po rozmrozeniu.

Zakres inaktywacji patogenéw

W badaniach nieklinicznych system INTERCEPT do
inaktywacji osocza wykazywat zdolnos$¢ do inaktywacji
wirusow, bakterii, pasozytéw oraz leukocytéw dawcy.

Wirusy

Wykazano, ze system INTERCEPT do inaktywacji osocza
pozwala inaktywowac szereg roéznych wiruséw. Wykaz
inaktywowanych wiruséw zawiera Tabela 1.



Tabela 1: Zakres inaktywacji — wirusy

Wirusy, pod katem ktérych testowano skutecznos¢

systemu INTERCEPT do inaktywacji osocza

Stopien inaktywac;ji*
(stopien redukcji log,,)

Wirusy otoczkowe

HIV-1 (zwigzany z komérkg)**

HIV-1 (niezwigzany z komérka)

HBV (szczep MS-2)

HCV (szczep Hutchinsona)

HTLV-I (wirus ludzkiej biataczki z komérek T)**

HTLV-II (wirus ludzkiej biataczki z komérek T)**

WNV (Wirus Zachodniego Nilu)

SARS-CoV (ludzki koronawirus)

BVDV (wirus wirusowej biegunki bydta, model ludzkiego wirusa HCV)

DHBYV (wirus zapalenia watroby typu B kaczki pekifskiej, model ludzkiego wirusa HBV)

Wirus Czikungunia

Wirus grypy A H5N1 (ptasia grypa)

Wirusy bezotoczkowe

BTV (wirus choroby niebieskiego jezyka)
Ludzki adenowirus-5

Parwowirus (B19)

>6,7
>6,8
>4.5
>4.5
24,5
>5,7
26,8
25,5
26,0
bt - 4,5
27,6
257

5]
26,9
18

* Symbol ,>” oznacza inaktywacje granicy wykrywalnosci oznaczenia, natomiast symbol ,,>” oznacza inaktywacje do lub ponizej granicy wykrywalnosci oznaczenia.

** Inokulum wewngatrzkomdrkowe

Bakterie

Cho¢ zakazenia bakteryjne nie sg czeste w przypadku
0socza, badania przeprowadzone z wykorzystaniem
reprezentatywnych drobnoustrojéow gram-ujemnych

i gram-dodatnich wykazaty skutecznos¢ systemu
INTERCEPT w inaktywacji bakterii. Ponadto badania
wykazaty inaktywacje dwoch rodzajow kretkdw: kretka
bladego Treponema pallidum, pod katem ktérej obecnie
testuje sie krew, oraz Borrelia burgdorferi. Do przeprowadzenia
badan wybrano te mikroorganizmy, poniewaz wiadomo, ze
wystepujg one bezobjawowo we krwi w trakcie przewlektych
infekcji. Wykaz inaktywowanych bakfterii zawiera Tabela 2.

Pasozyty

Wykazano, ze system INTERCEPT do inaktywacji osocza
pozwala inaktywowacd pasozyty zanieczyszczajgce

krew. W réznych badaniach przeprowadzanych w warunkach
in vitro wykazano zahamowanie namnazania pasozytow

w wyniki przetwarzania fotochemicznego. Wyniki tych badan
zostaty zebrane w Tabeli 3.

Leukocyty

Osocze zamraza sie w warunkach niesprzyjajgcych
zachowywaniu komoérek w postaci nienaruszonej. Dlatego
wystgpienie choroby TA-GVHD wywotywanej przez leukocyty
jest znacznie mniej prawdopodobne w przypadku mrozonego
osocza w poréwnaniu z innymi sktadnikami krwi. Jednak
nawet po zamrozeniu limfocyty T mogg zachowad swoje
funkcje i znane sg przypadki wystapienia choroby TA-GVHD
w wyniku transfuzji konwencjonalnego osocza niepoddanego
napromienianiu gamma. Do oceny inaktywacji leukocytéw
wykorzystano dwa oznaczenia: oznaczenie czestotliwosci
powstawania adduktéw w DNA leukocytéw oraz oznaczenie
metodg ograniczonych rozcienczen w celu wykrycia ekspansji
klonalnej zywotnych limfocytéw T. Wyniki tych badan

w osoczu wskazujg na skuteczng inaktywacje limfocytéw T
oraz leukocytéw (patrz Tabela 4). Wykazana czestotliwosé
powstawania adduktéw wystarczy do zapewnienia inaktywacji
wiekszosci pojedynczych gendéw.



Tabela 2: Zakres inaktywacji — bakterie

Gatunki bakterii, pod katem ktérych testowano skutecznosé Stopien inaktywacji*

systemu INTERCEPT do inaktywacji osocza (stopien redukciji log,,)

Bakterie gram-ujemne

Pateczka zapalenia ptuc 274
Yersinia enterocolitica >7,3
Anaplasma phagocytophilum (czynnik etiologiczny HGE) >4,2

Bakterie gram-dodatnie

Gronkowiec skorny >7.3

Kretki

Kretek blady (kita)** >59

Borrelia burgdorferi (borelioza) >10,6

* Symbol ,>” oznacza inaktywacje granicy wykrywalnosci oznaczenia, natomiast symbol ,,>” oznacza inaktywacje do lub ponizej granicy wykrywalnosci oznaczenia.

** Inokulum wewngatrzkomdrkowe

Tabela 3: Zakres inaktywacji — pasozyty

Pasozyty, pod katem ktérych testowano skutecznos¢ Stopien inaktywacji*
systemu INTERCEPT do inaktywacji osocza (stopien redukciji log,,)
Zarodziec sierpowaty** (malaria) 26,9

Swidrowiec amerykariski (choroba Chagasa) >5,0

Babesia microti (babeszjoza) >5,3

*

Symbol ,>” oznacza inaktywacje granicy wykrywalnosci oznaczenia, natomiast symbol ,,2” oznacza inaktywacje do lub ponizej granicy wykrywalnosci oznaczenia.

** Inokulum wewnatrzkomdrkowe

Tabela 4: Zakres inaktywacji — leukocyty

Oznaczenie Stopien inaktywacji

W przyblizeniu jeden addukt amotosalenu

Modyfikacja DNA
odyfikacja na 89 par zasadowych

Redukcja zywotnych limfocytow T

Metoda ograniczonych rozcienczen L
na poziomie 26,110g;,



Zastosowanie kliniczne

osocza inaktywowanego
w systemie INTERCEPT

Tolerancja i bezpieczenstwo

u zdrowych ochotnikéw

Ocenie poddano tolerancje, bezpieczenstwo i klirens
amotosalenu po przeprowadzeniu transfuzji osocza
inaktywowanego w systemie INTERCEPT u zdrowych
uczestnikow badania. Przeprowadzono otwarte badanie
kliniczne w uktadzie krzyzowym ze stopniowym zwiekszaniem
dawki (100, 200, 400 i 1000 ml) — 15 ochotnikom podano
osocze autologiczne inaktywowane w systemie INTERCEPT
lub nieprzetworzone $wiezo, mrozone osocze. U pacjentéw,
ktérym podano inaktywowane osocze, szczytowe stezenie
amotosalenu przy dawce 1000 ml wyniosto 11,5 ng/

ml, srednie stezenie w okresie 1624 godzin wynosito

0,52 £0,10 ng/ml, a korcowy okres pdttrwania wynosit
138,5 minuty. Pod wzgledem aktywnosci czynnikéw
krzepniecia po przeprowadzeniu transfuzji nie stwierdzono
zadnych réznic miedzy transfuzjg inaktywowanego a swiezo
zamrozonegdo osocza. U pacjentdw, ktérzy otrzymali osocze
inaktywowane w systemie INTERCEPT, przy dawkach
siegajacych 1000 ml nie stwierdzono zadnych istotnych
klinicznie skutkéw ubocznych.

Transfuzja u zdrowych ochotnikow
po podaniu soli sodowej warfaryny

o dziataniu przeciwzakrzepowym
Ocenie poddano transfuzje osocza inaktywowanego

w systemie INTERCEPT u zdrowych pacjentéw, ktérym

podano sél sodowg warfaryny jako srodek przeciwzakrzepowy.

Wptyw inaktywacji osocza w systemie INTERCEPT na
czynniki krzepniecia zalezne od witaminy K wykazano

w frakcie prospektywnego badania randomizowanego

w uktadzie krzyzowym z metodg pojedynczo slepej préby
farmakokinetyki i bezpieczefAstwa, w ktédrym wzieto udziat

27 zdrowych ochotnikéw. Uczestnikom podano osocze
autologiczne. Probki osocza autologicznego otrzymane
metodg aferezy podzielono, a nastepnie poddano inaktywacji
lub zamrozono, uzyskujgc $wiezo mrozone osocze. Po czterech
dniach aplikacji (7,5 mg dziennie) soli sodowej warfaryny

w celu obnizenia poziomu czynnikdw krzepniecia zaleznych
od witaminy K uczestnikom losowo podano okoto 1000 ml
osocza inaktywowanego lub swiezo zamrozonego.

Po 24 godzinach od transfuzji pobrano préobki krwi

do oznaczenia pozioméw czynnikéw krzepniecia zaleznych

od witaminy K. Po dwutygodniowej catkowitej eliminacji
substancji z ustroju uczestnikéw poddano drugiej transfuzji

z zastosowaniem produktu kontrlateralnego, wykorzystujac
identyczny schemat dawkowania warfaryny. W przypadku
czynnika VIl nie zaobserwowano zadnych statystycznie
istotnych réznic miedzy osoczem inaktywowanym a Swiezo
zamrozonym pod wzgledem klirensu, odnowy, okresu
pottrwania, sredniego czasu pozostawania leku w organizmie
czy objetosci dystrybucji. Ponadto nie zaobserwowano
zadnych réznic w oparciu o odnowe innych czynnikéw
zaleznych od witaminy K (czynnika Il, czynnika IX i czynnika X).
U pacjentéw, ktérym podano sél sodowg warfaryny jako
srodek przeciwzakrzepowy, a nastepnie poddano ich transfuzji
1000 ml osocza inaktywowanego w systemie INTERCEPT, nie
stwierdzono zadnych klinicznie istotnych skutkéw ubocznych.

Wrodzone niedobory

czynnikéw krzepniecia

Przeprowadzono jednoramienne badanie kliniczne otwarte

w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
osocza inaktywowanego w systemie INTERCEPT u pacjentow
z wrodzonymi niedoborami czynnikéw krzepniecia |
(fibrynogenu), Il, V, VII, X, XI i XIIl oraz biatka C. Wyniki

tego badania klinicznego z udziatem 34 pacjentéw wykazaty,
ze w przypadku wiekszosci czynnikdw poddawanych ocenie
farmakokinetyka i odnowa czynnika krzepniecia w odpowiedzi
na osocze inaktywowane w systemie INTERCEPT byty
poréwnywalne z wartosciami wskazanymi w literaturze dla
osocza konwencjonalnego, a czasy PT i aPTT zapewniaty
wiasciwg hemostaze. Odpowiednie koncowe okresy péttrwania
i klirensy u pacjentéw z niedoborami czynnikéw krzepniecia V,
VII, X i Xl oraz biatka C byty porownywalne z wartosciami
przytaczanymi w bibliografii. W poréwnaniu z literaturg
medyczng wyniki koncowego okresu péttrwania w przypadku
czynnikdéw I, I'i X1l byty niskie. Takie wyniki mogg wynikac

z bardzo niewielkiej liczby pacjentéw poddawanych ocenie

(n =1-3 w przypadku kazdego czynnika) oraz réznic

w metodach analizy. W przypadku wszystkich transfuzji
leczniczych osiggnieto hemostaze, a osocze inaktywowane

w systemie INTERCEPT byto dobrze tolerowane.



Nabyte niedobory czynnikow krzepniecia
W celu oceny skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania
osocza inaktywowanego w systemie INTERCEPT

w poréwnaniu z konwencjonalnym swiezo mrozonym
osoczem u pacjentéw z nabytymi niedoborami czynnikéw
krzepniecia przeprowadzono randomizowane, kontrolowane,
podwdjnie zaslepione badanie kliniczne. Wyniki tego

badania klinicznego z udziatem 121 pacjentéw wykazaty
skutecznos¢ osocza inaktywowanego w systemie INTERCEPT
w leczeniu koagulopatii bedacej wynikiem przewlektej
choroby watroby, w tym znaczna czes¢ pacjentéw zostata
poddana ortotopowemu przeszczepowi watroby. Utrzymanie
odpowiedniej hemostazy w trakcie ortotopowego przeszczepu
watroby oraz innych zabiegdw inwazyjnych wygladato
podobnie w obu leczonych grupach. Miedzy pacjentami,
ktorzy otrzymali osocze inaktywowane w systemie
INTERCEPT, a pacjentami, ktérym podano konwencjonalne
sSwiezo zamrozone osocze, nie stwierdzono zadnych istotnych
réznic pod wzgledem skutkdw ubocznych, w tym zakrzepicy
tetnicy watrobowej, zgonéw ani reakcji poprzetoczeniowych.

Niedobory wielu czynnikéw krzepniecia

W celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
osocza inaktywowanego w systemie INTERCEPT

w poréwnaniu z konwencjonalnym $wiezo mrozonym

osoczem u pacjentéw z niedoborami wielu czynnikéw
krzepniecia przeprowadzono prospektywne, randomizowane,
kontrolowane, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne.

Ta grupa 13 pacjentéw (6 z nich podano osocze inaktywowane
w systemie INTERCEPT, a 7 nieprzetworzone, $wiezo
zamrozone osocze) sktadata sie gtéwnie z pacjentéw
cierpigcych na chorobe watroby. U pacjentéw przeprowadzono
jedna transfuzje maksymalnie 2 litréw osocza inaktywowanego
w systemie INTERCEPT lub nieprzetworzonego, swiezo
zamrozonego osocza. W zadnym punkcie czasu po

wykonaniu transfuzji nie stwierdzono réznic w reakcji czasu
protrombinowego (PT) badz czasu koalinowo-kefalinowego
(@PTT) miedzy osoczem inaktywowanym w systemie
INTERCEPT a nieprzetworzonym, swiezo mrozonym

osoczem. U pacjentdw, ktérym podano osocze inaktywowane
w systemie INTERCEPT (604-1589 ml), nie zaobserwowano
zadnych nieoczekiwanych skutkéw ubocznych. Zgtoszono
jeden powazny skutek uboczny powigzany z transfuzjg

osocza inaktywowanego w systemie INTERCEPT w dawce
1589 ml w postaci obrzeku ptuc. Dolegliwos¢ usunieto poprzez
podanie diuretykow.

Plazmafereza lecznicza

Przeprowadzono andomizowane, kontrolowane, podwdjnie
zaslepione badanie kliniczne, aby ocenic skutecznos¢

i bezpieczenstwo stosowania osocza inaktywowanego

w systemie INTERCEPT w poréwnaniu z konwencjonalnym,
Swiezo mrozonym osoczem w ramach plazmaferezy

leczniczej i pacjentdéw z zakrzepowgq plamica matoptytkowa
(TTP). Wyniki tego badania klinicznego z udziatem 35
pacjentéw wykazaty, ze reakcja lecznicza na plazmafereze
leczniczg przy uzyciu osocza inaktywowanego w systemie
INTERCEPT nie réznita sie od reakcji na konwencjonalne,
swiezo mrozonym osocze, zaréwno pod wzgledem wskaznika
remisji oraz rzutéw TTP, jak i czasu potrzebnego do

remisji i rzutu. Z uwagi na fakt, ze pacjentéw poddawano
plazmaferezie objetosci osocza codziennie przez jeden lub
dwa 35-dniowe cykle plazmaferezy, ekspozycja na osocze
inaktywowane w systemie INTERCEPT w tym badaniu byta
10-krotnie wieksza w poréwnaniu z badaniami skutkéw
transfuzji u pacjentéw leczonych na wrodzone lub nabyte
koagulopatie. Profil bezpieczenstwa osocza inaktywowanego
w systemie INTERCEPT w tej konfiguracji byt podobny do
profilu konwencjonalnego, Swiezo zamrozonego osocza.

Nie zaobserwowano zadnych oznak powstawania przeciwciat
przeciwko neoantygenom amotosalenu.

Plazmafereza lecznicza —

badanie porejestracyjne

Badanie porejestracyjne skutkéw transfuzji osocza
inaktywowanego w systemie INTERCEPT u pacjentéw

z TTP przeprowadzono w dwéch specjalistycznych
placéwkach medycznych wedtug schematu dwuokresowego,
sekwencyjnego badania kohortowego. W badaniu
retrospektywnym pacjentéw z TTP (N = 31) u 61% pacjentow,
ktérym podawano osocze inaktywowane w systemie
INTERCEPT, i u 46% pacjentéw, ktérym podawano
konwencjonalne zamrozone osocze, remisja nastgpita

w ciggu 30 dni (p = 0,570). Ponadto u 78% pacjentéw, ktorym
podawano osocze inaktywowane w systemie INTERCEPT,
remisja wystapita w ciggu 60 dni, przy czym mediana czasu
osiggniecia remisji wynosita 15 dni. tgczna srednia ekspozycja
na osocze inaktywowane w systemie INTERCEPT oraz osocze
nieprzetworzone byta poréwnywalna (odpowiednio 32 |

i 28 I). Nie zaobserwowano zadnych istotnych réznic miedzy
grupami pod wzgledem powigzanych zdarzen niepozgdanych
ani powigzanych powaznych zdarzen niepozadanych.
Wystepowanie powigzanych z leczeniem nagtych zdarzen
niepozgdanych o charakterze kardiologicznym zgodnie

z klasyfikacjg uktaddw i narzaddéw, w tym nieprawidtowosci

w elektrokardiogramie, nie zwiekszyto sie u pacjentéw
leczonych osoczem inaktywowanym w systemie INTERCEPT.
Wystepowanie powigzanych z leczeniem powaznych zdarzen
niepozadanych o charakterze kardiologicznym zgodnie

z klasyfikacjg uktaddw i narzaddéw byto podobne u pacjentéw
leczonych odpowiednio osoczem inaktywowanym oraz
konwencjonalnym (nagte zatrzymanie krazenia 1vs 2,
arytmia O vs 1, bradykardia O vs 1, rytm weztowy O vs 1,
migotanie komér O vs 1, ostry zespét wiencowy 1vs O oraz
dusznica bolesna 1vs 0).



Leczenie wspomagajace przy
przeszczepie watroby — badanie
porejestracyjne

Badanie porejestracyjne skutkéw fransfuzji osocza
inaktywowanego w systemie INTERCEPT u pacjentow
poddawanych przeszczepowi watroby przeprowadzono

w regionalnym osrodku zajmujgcym sie przeszczepami
watroby wedtug schematu dwuokresowego, sekwencyjnego
badania kohortowego. W badaniu retrospektywnym pacjentéw
poddawanych przeszczepom watroby w wyniku ostrej lub
przewlektej choroby watroby w trakcie 335 przeszczepow
watroby wykonanych u 328 pacjentéw zastosowano
wspomagajgcy fransfuzje osocza. W ramach badania ocenie
poddano wskaznik zuzycia produktéw krwi, réznice w leczeniu
przy przetaczaniu objetosci Swiezo zamrozonego osocza,
taczng dawke przetoczonych ptytek krwi, ilos¢ koncentratow
krwinek czerwonych przetoczong od czasu zabiegu

do siédmego dnia po operacji, a takze wyniki dotyczace
bezpieczenstwa, takie jak zapadalnos$¢ na zakrzepice

tetnicy watrobowej w ciggu dziewieciu dni od przeszczepu

i Smiertelno$¢ w ciggu siedmiu dni od przeszczepu.

W przypadku 174 przeszczepoéw wykonanych u 171 pacjentéw
pomochniczo zastosowano osocze inaktywowane w systemie
INTERCEPT, natomiast w przypadku 161 przeszczepdw
wykonanych u 157 pacjentéw pomochniczo zastosowano
konwencjonalne, $wiezo zamrozone osocze. Mediana objetosci
osocza inaktywowanego w systemie INTERCEPT (2160 ml)
wymaganego do wykonania pomocniczej transfuzji nie réznita
sie od mediany objetosci osocza konwencjonalnego (1969 ml).
Podobnie, miedzy grupami pacjentéw, ktérym podano
inaktywowane i konwencjonalne osocze, nie stwierdzono
réznicy pod wzgledem liczby przetaczanych koncentratéw
krwinek czerwonych i ptytek krwi. Zasadniczo pod wzgledem
skutecznosci lub srodkdw bezpieczenstwa nie stwierdzono
zadnych klinicznie istotnych réznic miedzy grupami
poddanymi leczeniu. Jedynymi zdarzeniami niepozgdanymi,
pod katem ktérych monitorowano pacjentéw w niniejszym
badaniu, byty zakrzepica zyty watrobowej (HAT) w okresie
do 9 dni od poczatkowej ekspozycji na inaktywowane osocze
oraz smiertelnos¢. Zapadalnos¢ na HAT nie ulegta zwiekszeniu
w wyniku ekspozycji na osocze inaktywowane w systemie
INTERCEPT w poréwnaniu z osoczem konwencjonalnym
(odpowiednio 2,3% vs 5,0%). Smiertelnoé¢ u oséb, ktérym
podawano inaktywowane i konwencjonalne osocze, rowniez
byta na podobnym poziomie (4,6% vs 3,7%).

System czuwania nad bezpieczenstwem
krwi — badanie porejestracyjne

W trakcie obserwacyjnego, prospektywnego, niekontrolo-
wanego badania systemu czuwania nad bezpieczefnstwem
krwi przeprowadzonego przez firme Cerus ocenie poddano
57 171 koncentratéw osocza inaktywowanego w systemie
INTERCEPT przetoczonych 9669 pacjentom w trakcie 22

101 transfuzji. Gtéwnym celem tego porejestracyjnego
badania byto okreslenie liczby przypadkéw transfuzji, w
trakcie ktérych zastosowano rutynowo osocze inaktywowane
w systemie INTERCEPT i stwierdzono wystapienie co najmniej
jednej ostrej reakcji poprzetoczeniowej (ATR). Ostra reakcja
poprzetoczeniowa wystapita u 32 pacjentéw (0,3%) w wyniku
41 odrebnych transfuzji (0,2%), przy czym u 5 pacjentéw
(0,05%) zaobserwowano ostra reakcje poprzetoczeniowa

w wyniku wiecej niz jednej transfuzji. Do najczestszych
oznak/objawéw ostrych reakcji przetoczeniowych nalezaty
pokrzywka, dreszcze, wysypka i swigd. Wiekszos$¢ ostrych
reakcji przetoczeniowych miata tagodny przebieg. Szes¢
przypadkow ostrej reakcji poprzetoczeniowej oceniono jako
powazne i mozliwie lub prawdopodobnie powigzane z badang
transfuzjg. Objawy tych reakcji odpowiadaty rozpoznanym
reakcjom poprzetoczeniowym i obejmowaty trzy przypadki
reakcji alergicznej lub jej objawow (np. wysypka, czestoskurcz,
niedocisnienie, objawy ze strony uktadu oddechowego,
dreszcze), dwa przypadki zespotu przewodnienia oraz jeden
przypadek niewydolnosci oddechowe;j.

Francja

W ciggu 3 lat od wdrozenia osocza inaktywowanego

w systemie INTERCEPT w rutynowej praktyce

lekarskiej we Francji wskazniki wystepowania ostrych

reakcji poprzetoczeniowych (ATR) na podanie osocza
inaktywowanego w systemie INTERCEPT byty poréwnywalne
z innymi sktadnikami osocza, 1j. wynosity okoto 0,4 zdarzenia
na 1000 koncentratéw osocza.



Przeciwwskazania

Stosowanie osocza inaktywowanego w systemie INTERCEPT
jest przeciwwskazane u pacjentéw, u ktérych podczas
wywiadu stwierdzono reakcje alergiczng na amotosalen

lub psoraleny.

Uwagi dla lekarzy

Mimo ze badania laboratoryjne inaktywacji z wykorzystaniem
amotosalenu i Swiatta UVA wykazaty redukcje poziomoéw
okreslonych wiruséw, bakterii i pasozytéw, w przypadku
zadnego procesu inaktywacji patogenéw nie wykazano
catkowitej eliminacji wszystkich patogendéw. Nie nalezy
przepisywac koncentratéw osocza inaktywowanego

w systemie INTERCEPT pacjentom neonatologicznym

poddawanym leczeniu przy uzyciu urzadzen do fototerapii
emitujgcych energie o szczytowej dtugosci fal mniejszej

niz 425 nm i/lub o dolnej granicy pasma emisji <375 nm.

W takich przypadkach istnieje ryzyko wystapienia rumienia
w wyniku potencjalnej interakgji $wiatta ultrafioletowego

(o dtugosci fal ponizej 400 nm) z resztkowym amotosalenem.
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