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cerus®

Intercept Blood System

System INTERCEPT™ do
fotochemicznej inaktywacji

ptytek krwi

przy uzyciu amotosalenu i Swiatta UVA

System INTERCEPT do
inaktywacji ptytek krwi

System INTERCEPT do inaktywac;ji ptytek krwi jest wyrobem
medycznym klasy Ill przeznaczonym do przygotowywania

w warunkach ex vivo i przechowywania ptytek krwi
uzyskiwanych z krwi petnej i metoda aferezy. System stuzy
do inaktywacji szerokiej gamy wiruséw, bakterii i pasozytéw,
a takze niepozadanych leukocytéw pochodzacych od

dawcy z koncentratéw ptytek krwi. Niniejszy proces ma

na celu zmniejszenie ryzyka przeniesienia wiruséw, bakterii

i pasozytow drogg transfuzji, zapobiezenie powigzanej

z transfuzjg choroby przeszczepu przeciw gospodarzowi,

a takze ograniczenie ryzyka wystapienia skutkéw ubocznych
w wyniku transfuzji niepozadanych leukocytéw dawcy.

Do fotochemicznej inaktywacji koncentratéw ptytek krwi
wyréb wykorzystuje amotosalen (jako zwigzek fotouczulajacy)
oraz $wiatto ultrafioletowe o niskiej energii (UVA).

Za pomocg niniejszego systemu mozna przetwarzac ptytki
krwi zawieszone w osoczu z dodatkiem lub bez dodatku
roztworéw wzbogacajacych. Ptytki krwi zawieszone w 100%
osoczu nalezy inaktywowacd wytgcznie przy uzyciu zestawdw
do inaktywacji LV lub DS. W przypadku dodawania roztworéw
do ptytek krwi mozna uzy¢ zestawdw do inaktywacji SV,

LV, DS lub TS, przy czym proporcja osocza do roztworu
wzbogacajgcego ptytek krwi w medium w postaci zawiesiny
musi wynosi¢ okoto 35% : 65%.

Zestawy do inaktywacji ptytek krwi

w systemie INTERCEPT

System INTERCEPT do inaktywacji ptytek krwi ma postac
sterylnego, niepirogennego zestawu do przetwarzania
jednorazowego uzytku wykonanego z plastiku, ze



zintegrowang drogg przeptywu ptynu. Zestawy do inaktywacji
ptytek krwi w systemie INTERCEPT zawierajg dwa (DS)

lub trzy (TS) jednorazowe pojemniki do przechowywania

o matej (SV) lub duzej (LV) pojemnosci. Zestawy do
inaktywacji koncentratow ptytek krwi o duzej i matej objetosci
w systemie INTERCEPT sg dostarczane jako cztery integralne
pojemniki w szczelnym opakowaniu. Zestaw do inaktywacji
ptytek krwi w systemie INTERCEPT z dwoma pojemnikami

do przechowywania sg dostarczane jako pie¢ integralnych
pojemnikéw w szczelnym opakowaniu. Zestaw do inaktywacji
ptytek krwi w systemie INTERCEPT z trzema pojemnikami

do przechowywania sg dostarczane jako sze$¢ integralnych
pojemnikéw w szczelnym opakowaniu.

Amotosalen

Amotosalen jest syntetycznym zwigzkiem psoralenu,

ktéry odwracalnie interkaluje w helikalnych regionach

DNA i RNA. Zwigzek ten wystepuje w postaci chloro-
wodorku. Podczas naswietlania swiattem UVA o dtugosci

fal 320-400 nm amotosalen tworzy wigzania kowalencyjne

z zasadami pirymidynowymi w kwasie nukleinowym. Genomy
patogendw i leukocytéw usieciowanych w ten sposdb nie
mogda juz funkcjonowac ani replikowac. Resztkowy amotosalen
nie daje zadnego zamierzonego efektu farmakologicznego.

Ptytki krwi przeptywajq przez pojemnik z amotosalenem

i wptywajg do pojemnika do naswietlania. Nominalne stezenie
amotosalenu w mieszaninie ptytek krwi przed naswietlaniem
wynosi 150 PM. Do fotoaktywacji stuzy iluminator INTERCEPT.
To urzadzenie pomocnicze klasy lla jest sterowane przy uzyciu
mikroprocesora i dostarcza docelowo 3 dzule energii UVA

na centymetr2. Poziomy amotosalenu resztkowego i wolnych
produktéw fotoaktywacji redukuje sie do niskich poziomoéw
poprzez przepuszczenie przez urzgdzenie adsorpcyjne

(CAD) przed wprowadzeniem inaktywowanych ptytek krwi

do pojemnika do przechowywania w celu udostepnienia ich

do uzycia.

Roztwory
wzbogacajacego
do koncen-
tratow krwinek
ptytkowych

Roztwory wzbogacajace do ptytek krwi zatwierdzone do
uzycia z systemem INTERCEPT: InterSol, SSP+, PASIIIM
(np.T-PAS+, Grifols PAS IlIM). Roztwory wzbogacajgce do
ptytek krwi sg dostepne oddzielnie.



Ptytki krwi inaktywowane
w systemie INTERCEPT

Ptytki krwi zawieszone w roztworze sktadajgcym sie w 35%

z osocza i w 65% z dodatkowego roztworu inaktywowane

w systemie INTERCEPT mozna przechowywac do 7 dni od
pobrania w temperaturze 20-24°C, stale delikatnie mieszajac,
zgodnie z wtasciwymi procedurami obowigzujgcymi w centrach
krwiodawstwa i krwiolecznictwa. Nalezy ocenic i zweryfikowac
mozliwos¢ przedtuzenia czasu przechowywania ptytek

krwi z uwzglednieniem procedur lokalnych, obowigzujgcych

w centrum krwiodawstwa i krwiolecznictwa.

Ptytki krwi zawieszone w 100% osoczu inaktywowane

w systemie INTERCEPT mozna przechowywac do 7 dni

od pobrania w temperaturze 20-24°C, stale delikatnie
mieszajac, zgodnie z wiasciwymi procedurami obowigzujgcymi
w centrach krwiodawstwa i krwiolecznictwa.

W poréwnaniu z koncentratami ptytek krwi niepoddanymi
aktywacji koncentraty ptytek krwi inaktywowane w systemie
INTERCEPT nie wykazujg zasadniczych réznic pod wzgledem
odczynu pH, stezenia mleczanu, liczby ptytek krwi, wyniku
morfologicznego, stezenia glukozy, agregacji, stezenia
wydzielanego i catkowitego trifosforanu adenozyny, stopnia
zmiany ksztattu lub odpowiedzi na szok hipotoniczny.

Przeznaczenie

W potaczeniu z iluminatorem INTERCEPT zestaw stuzy

do inaktywacji szerokiej gamy wiruséw, bakterii i pasozytéw,
a takze niepozadanych leukocytéw pochodzacych od dawcy
z koncentratéw ptytek krwi. Niniejszy proces inaktywacji
koncentratéw ptytek krwi ma na celu zmniejszenie ryzyka
przeniesienia wiruséw, bakterii i pasozytéw drogg transfuzji,
a takze wystgpienia skutkdw ubocznych w wyniku transfuzji
niepozgdanych leukocytéw dawcy.

Wskazania

Ptytki krwi inaktywowane w systemie INTERCEPT sg
wskazane przy transfuzjach wspomagajgcych u pacjentéw,
u ktérych zgodnie z wytycznymi stosowanymi w praktyce
klinicznej konieczne jest przeprowadzenie transfuzji ptytek

krwi. Ptytki krwi inaktywowane w systemie INTERCEPT
mozna wykorzysta¢ w ramach leczenia wspomagajgcego

w przypadku tfrombocytopenii lub zaburzen jakosci ptytek
krwi wynikajgcych z choroby, leczenia lub urazu. Inaktywacje
w systemie INTERCEPT mozna stosowac jako alternatywe
napromieniania promieniami gamma do przeciwdziatania
poprzetoczeniowej chorobie przeszczep przeciwko
gospodarzowi (TA-GVHD).

Ponadto inaktywacje w systemie INTERCEPT mozna stosowac
zamiast testéw na obecnosc wirusa CMV i leukoredukcji do
zapobiegania zakazeniom wirusem CMV przenoszonym drogg
krwi. Ptytki krwi inaktywowane w systemie INTERCEPT nie
réznig sie klinicznie od ptytek nieprzetworzonych i podaje

sie je przy uzyciu standardowych metod infuzji ptytek krwi.

Ptytki krwi inaktywowane w systemie INTERCEPT mozna
przechowywac przez maksymalnie 7 dni od pobrania

w temperaturze 20-24°C, stale mieszajac. Wykazano, ze ptytki
krwi inaktywowane w systemie INTERCEPT przechowywane
do 7 dni odpowiednio zapobiegajg krwawieniu i pozwalajg je
ograniczy¢. Kazde wydtuzenie okresu przechowywania ptytek
krwi nalezy oceni¢ zgodnie z wiasciwymi lokalnymi zasadami

i przepisami.

Roztwory wzbogacajgce do ptytek krwi zatwierdzone
do uzycia z systemem INTERCEPT: InterSol, SSP+, T-PAS+,
Grifols PAS Il M.

Przeciwwskazania

Stosowanie ptytek krwi inaktywowanych w systemie
INTERCEPT nie jest wskazane u pacjentéw, u ktérych podczas
wywiadu stwierdzono reakcje alergiczng na amotosalen

lub psoraleny.

Zakres inaktywacji patogenéw

W badaniach nieklinicznych system INTERCEPT do inaktywacji
ptytek krwi wykazywat zdolnos¢ do inaktywacji wiruséw,
bakterii, pasozytéw oraz leukocytéw dawcy.



Wirusy

Wykazano, ze system INTERCEPT do inaktywacji ptytek wykazaty wytacznie wirusy HAV i PPV. Wyniki tych badan
krwi pozwala inaktywowac szereg réoznych wiruséw. Sposrod zostaty zebrane w Tabeli 1.

testowanych do tej pory wirusdw opornosc na inaktywacje

Tabela 1: Zakres inaktywacji — wirusy

Wirusy, pod katem ktérych testowano skutecznos¢ Stopien inaktywacji* (stopien redukgiji log,,)

Ptytki krwi w roztworze
osocza z dodatkiem Ptytki krwi w 100% osoczu

systemu INTERCEPT

Wirusy otoczkowe

HIV-1 (zwigzany z komérkg)*** >6,1 >6,7

HIV-1 (niezwigzany z komérka) >6,2 24,7

Klinicznie wyizolowany wirus HIV-1 >34 -

Klinicznie wyizolowany wirus HIV-2 >2,5 -
Inaktywowany

Utaj irus HIV-1 o -
ajony prowlrus do granicy wykrywalnosci

HBV (szczep MS-2) >5,5 >4,5
HCV (szczep Hutchinsona) >4,5 >4,5
HTLV-I (wirus ludzkiej biataczki z komérek T)** 4,7** 24,5
HTLV-II (wirus ludzkiej biataczki z komorek T)** 5,1** 257
Cytomegalowirus (CMV) zwigzany z komorkg*** >5.9 -
Wirus wirusowej biegunki bydta (BVDV, model ludzkiego wirusa HCV) >6,0 25,4
PRV (wirus pseudowscieklizny, model wirusa CMV) - 24,7
Wirus Zachodniego Nilu >6,0 26,8
SARS-CoV (ludzki koronawirus) - 25,5
Wirus Czikungunia >6,4 >7,6
Wirus grypy A H5N1 (ptasia grypa) >5,9 >5,7
Wirusy bezotoczkowe

Wirus choroby niebieskiego jezyka, typu 11 >5,0 51
Kaliciwirus 1,7 to 2,4 -
Ludzki adenowirus-5 >59 26,9
Parwowirus (B19) = 1.8

*  Symbol ,>” oznacza inaktywacje ponizej granicy wykrywalnos$ci oznaczenia. W niektérych przypadkach oznaczenia majg bardzo niewielki zakres dynamiki

Z uwagi na ograniczenia osiggalnych stezen wiruséw. Symbol ,2” oznacza inaktywacje do lub ponizej granicy wykrywalnosci oznaczenia.

** Wtasciwe wystepowanie w niskich stezeniach w tle w niezakazonych komérkach wskaznikowych wyklucza zastosowanie symbolu ,>” w przypadku wirusa HTLV.
***lInokulum wewnatrzkomérkowe

Symbol ,-” oznacza, ze dana pozycja nie byta badana.



Bakterie

Wykazano, ze system INTERCEPT do inaktywacji ptytek krwi Przetrwalniki bakterii s3 oporne na inaktywacje, jednak
pozwala inaktywowac szereg réznych bakterii w koncentratach bakterie tworzace przetrwalniki w stanie wegetatywnym
ptytek krwi. Badania inaktywacji przeprowadzone przy sg na nig wyczulone. Wyniki tych badan zostaty zebrane
uzyciu réznych gram-dodatnich i gram-ujemnych bakfterii w Tabeli 2.

patogennych wykazaty ogdlnie dobry poziom aktywaciji.

Tabela 2: Zakres inaktywacji — bakterie

Stopien inaktywacji* (stopien redukcji log,,)
Ptytki krwi w roztworze Ptytki krwi
osocza z dodatkiem w 100% osoczu

Bakterie, pod katem ktérych testowano skutecznosé

systemu INTERCEPT

Bakterie gram-ujemne

Pateczka okreznicy >6,4 27,3
Pateczka krwawa >6,7 =
Pateczka zapalenia ptuc >5,6 26,7
Pateczka ropy btekitnej 4,5 -
Salmonella choleraesuis >6,2 -
Yersinia enterocolitica >59 27,3
Enterobacter cloacae 59 -
Anaplasma phagocytophilum (czynnik etiologiczny HGE)** - >4,2

Bakterie gram-dodatnie

Gronkowiec skérny >6,6 >7,4
Gronkowiec ztocisty 6,6 >7,6
Paciorkowiec ropny >6,8 -
Listeria monocytogenes >6,3 =
Corynebacterium minutissimum >6,3 -
Laseczka woskowa (z zarodnikami) 3,6 =
Laseczka woskowa (postac wegetatywna) >6,0 -
Bifidobacterium adolescentis >6,5 =
Propionibacterium acnes >6,7 -
Gatunki z rodzaju Lactobacillus >6,9 -
Laseczka zgorzeli gazowej (postaé wegetatywna) >7,0 -
Kretki

Kretek blady (kita) 26,8 to <7,0 >59
Borrelia burgdorferi (borelioza) >6,8 >10,6

* Symbol ,>” oznacza inaktywacje ponizej granicy wykrywalnosci oznaczenia.

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

** Wtasciwe wystepowanie w niskich stezeniach w tle w niezakazonych komdrkach wskaznikowych wyklucza zastosowanie symbolu ,,>” w przypadku wirusa HTLV.
*** Inokulum wewnatrzkomoérkowe

Symbol ,-” 0znacza, ze dana pozycja nie byta badana.



Pasozyty

Wykazano, ze system INTERCEPT do inaktywacji przeprowadzanych w warunkach in vitro wykazano
ptytek krwi pozwala inaktywowac pasozyty wystepujace zahamowanie namnazania pasozytéw w wyniki przetwarzania
w preparatach ptytek krwi. W réznych badaniach fotochemicznego. Wyniki tych badan zostaty zebrane w Tabeli 3.

Tabela 3: Zakres inaktywacji — pasozyty

Stopien inaktywacji* (stopien redukcji log,,)

Pasozyty, pod katem ktérych testowano skutecznos¢

systemu INTERCEPT e
Zarodziec sierpowaty** (malaria) 26,0 26,9
Swidrowiec amerykariski (choroba Chagasa) >5,3 >5,0
Leishmania mexicana (promastigota metacykliczna) >5,0 -
Leishmania major JISH (amastigota) >43 -
Babesia microti (babeszjoza) >5,3 >5,3

* Symbol ,>” oznacza inaktywacje ponizej granicy wykrywalnosci oznaczenia.
Symbol ,2” oznacza inaktywacje do lub ponizej granicy wykrywalnosci oznaczenia.
*** Inokulum wewnatrzkomérkowe

Symbol ,-” oznacza, ze dana pozycja nie byta badana.

Leukocyty

Wykazano, ze system INTERCEPT do inaktywacji ptytek replikacji leukocytéw, a takze zahamowanie syntezy cytokin
krwi pozwala inaktywowac niepozadane leukocyty dawcy, przez leukocyty w wyniku inaktywacji fotochemicznej. Wyniki
w tym limfocyty T, w preparatach ptytek krwi. Rézne badania tych badan zostaty zebrane w Tabeli 4.

przeprowadzane w warunkach in vitro wykazaty zahamowanie

Tabela 4: Zakres inaktywacji — leukocyty

Stopien inaktywacji

System oznaczania Ptytki krwi w roztworze Ptytki krwi
osocza z dodatkiem w 100% osoczu
In vitro
. Redukcja zywotnych limfocytow T Redukcja zywotnych limfocytow T
Metoda ograniczonych rozcienczen 132y . .y Y 1azy . .y ¥
na poziomie >5,4 log,, na poziomie 26,1 log,,
W przyblizeniu jeden addukt W przyblizeniu jeden addukt
Modyfikacja DNA P2y J przy J
amotosalenu na 89 par zasadowych amotosalenu na 89 par zasadowych

. B} . Amplifikacja zahamowana przez
Reakcja tancuchowa polimerazy amotosalen — addukty DNA -

. Eliminacja syntezy IL-8, IL-1b
Synteza cytokin . . =
w trakcie przechowywania

In vivo

Zapobieganie wystapieniu choroby
Mysi model transfuzji przes.zczepr przeciw g.ospodar.zowi )
zwigzanej z transfuzjg w mysim

modelu transfuzji rodzica do F1

Symbol ,-” 0znacza, ze dana pozycja nie byta badana.



Zastosowanie kliniczne
koncentratow ptytek krwi
inaktywowanych w systemie

INTERCEPT

Ptytki krwi uzyskiwane z krwi petnej

z kozuszka leukocytarno-ptytkowego
(euroSPRITE)

W celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ptytek krwi
uzyskanych metodg kozuszka leukocytarno-ptytkowego,
zawieszonych w roztworze 35% osocza / 65% roztworu
InterSol i poddanych inaktywacji w systemie INTERCEPT,
przeprowadzono randomizowane, kontrolowane, podwdjnie
zaslepione badanie kliniczne. Wyniki tego badania klinicznego
z udziatem 103 pacjentéw wykazaty, ze ptytki krwi uzyskane
z kozuszka leukocytarno-ptytkowego inaktywowane

w systemie INTERCEPT mozna wykorzystywac w leczeniu
wspomagajgcym pacjentéw z matoptytkowoscig w taki sam
sposob, jak ptytki krwi nie poddane inaktywacji. Rdwne dawki
ptytek krwi uzyskanych z kozuszka leukocytarno-ptytkowego
inaktywowanych w systemie INTERCEPT pozwolity uzyskac
podobny przyrost liczby ptytek krwi w ciggu godziny

i 24 godzin po transfuzji, a profile zdarzen niepozadanych

u pacjentéw, ktérym podano te ptytki krwi byty podobne,

jak u pacjentéw, ktérzy otrzymali referencyjne ptytki krwi.

Ptytki uzyskiwane metodg aferezy
(SPRINT)

W celu oceny skutecznosci hemostatycznej i bezpieczenstwa
transfuzji koncentratéw ptytek krwi uzyskanych metoda
aferezy, pobranych przy uzyciu separatora komérkowego
Amicus, zawieszonych w roztworze 35% osocza / 65%
roztworu InterSol i poddanych inaktywacji w systemie
INTERCEPT, u pacjentéw z matoptytkowoscig (n=645),
przeprowadzono randomizowane, kontrolowane, podwdjnie
zaslepione badanie kliniczne. Wyniki tego obszernego
badania klinicznego wykazaty, ze skutecznos¢ ptytek krwi
uzyskanych metodg aferezy, inaktywowanych w systemie
INTERCEPT w hamowaniu krwawienia stopnia 2 lub wyzszego
wg WHO, nie jest gorsza niz w przypadku konwencjonalnych
ptytek krwi pozyskanych metodg aferezy. W grupie
pacjentéw, ktérym podano ptytki krwi inaktywowane

w systemie INTERCEPT, stwierdzono zwiekszong czestosc
wystepowania 3 konkretnych zdarzen ptucnych: zespotu ostrej
niewydolnosci oddechowej, zapalenia ptuc (niewymienione
gdzie indziej) oraz optucnowego bdlu w klatce piersiowe;.
Kolejne analizy oraz konsultacje ze specjalistami wykazaty,

ze zaobserwowane réznice pod wzgledem tych zdarzen
niepozadanych byty zwigzane z niespdjnym rozumieniem pojec
uzywanych w stowniku kodowania MedDRA oraz niespojnym
raportowaniem zdarzen zespotu ostrej niewydolnosci
oddechowej przez personel badawczy, gdy w rzeczywistosci
pod wzgledem wystepowania powaznych zdarzen ptucnych
nie byto zadnych réznic miedzy ptytkami krwi inaktywowanymi
w systemie INTERCEPT a konwencjonalnymi ptytkami krwi.

Skutecznosc lecznicza i bezpieczenstwo
przechowywanych ptytek krwi
inaktywowanych w systemie INTERCEPT
(TESSD

W celu poréwnania bezpieczenstwa i skutecznosci

ptytek krwi inaktywowanych w systemie INTERCEPT,
przechowywanych przez 6-7 dni, z konwencjonalnymi ptytkami
krwi przechowywanymi przez podobny czas przeprowadzono
randomizowane, kontrolowane, podwdjnie zaslepione badanie
kliniczne. Gtéwnym wyznacznikiem byt w tym przypadku
skorygowany wskaznik wzrostu liczby ptytek (CCI) w ciggu

1 godziny. 211 pacjentéw losowo przydzielono do grup

i poddano ich jednej transfuzji badanych ptytek krwi

(105 transfuzji w grupie badawczej, 106 transfuzji w grupie
referencyjnej)), ktére wczesniej przechowywano przez >5 dni
(80% koncentratéw ptytek krwi przechowywano przez 7 dni).
Wskaznik CCl w okresie 1 godziny byt w przypadku ptytek
krwi inaktywowanych w systemie INTERCEPT nie gorszy

niz w przypadku konwencjonalnych ptytek krwi. W oparciu

o wiele wskaznikéw pomocniczych, w tym krwawienie oraz
czas do kolejnej transfuzji ptytek krwi, wykazano skutecznosé
hemostatyczng ptytek krwi inaktywowanych w systemie
INTERCEPT przechowywanych przez okres dtuzszy niz 5 dni.



W tym badaniu profil bezpieczenstwa koncentratéw ptytek krwi
inaktywowanych w systemie INTERCEPT i referencyjnych byty
niemal identyczne. Nie wykryto zadnych réznic pod wzgledem
ogdlnego wskaznika wystepowania zdarzen niepozadanych,
zdarzen niepozadanych o charakterze krwotocznym lub
powaznych zdarzen niepozadanych. Badanie wskazuje, ze
koncentraty ptytek krwi inaktywowane w systemie INTERCEPT
i przechowywane przez 6 lub 7 dni sq bezpieczne i skuteczne.

Badanie porejestracyjne koncentratow
ptytek krwi inaktywowanych w systemie
INTERCEPT

Po uzyskaniu oznaczenia CE zainicjowano program czuwania
nad bezpieczenstwem krwi (HV) w celu udokumentowania

i scharakteryzowania profilu bezpieczenstwa ptytek krwi
inaktywowanych w systemie INTERCEPT w rutynowym uzyciu.
Celem niekontrolowanego, obserwacyjnego programu czuwania
nad bezpieczenstwem krwi bez randomizacji byto uzyskanie
dodatkowych informacji dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania ptytek krwi inaktywowanych w systemie
INTERCEPT, gdy sg one przygotowywane i przetaczane

w rutynowych warunkach odpowiednio centrach krwiodawstwa
i krwiolecznictwa oraz klinicznych, a takze uzyskanie
dodatkowych informacji od duzych populacji pacjentow.

Dane dotyczgce bezpieczenstwa uzyskano z trzech
programow czuwania nad bezpieczenstwem krwi podczas
rutynowego stosowania, bez doboru pacjentéw. Monitorowane
populacje obejmowaty 4067 pacjentéw, przy czym

59 pacjentéw nie ukonczyto 1. roku zycia, a 185 pacjentéw
byto w wieku 1-18 lat. 51% pacjentéw zarejestrowanych w tych
badaniach stanowili pacjenci hematologiczno-onkologiczni,
przy czym 12% z nich stanowili pacjenci po przeszczepie
macierzystych komdrek krwiotwdérczych (HSCT). Zgtaszano
zdarzenia niepozgdane wystepujgce w ciggu 24 godzin

oraz powazne zdarzenie niepozgdane wystepujgce w ciggu

7 dni od transfuzji ptytek krwi. Czestotliwosci wystepowania
zdarzen niepozgdanych, ktére mozna przypisac transfuzji
ptytek krwi inaktywowanych w systemie INTERCEPT, nie byty
wieksze niz w przypadku transfuzji konwencjonalnych ptytek
krwi, ktére zgtaszano w ramach europejskich programoéw
regulacyjnych czuwania nad bezpieczestwem krwi.

Aktywny program czuwania nad
bezpieczenstwem krwi ANSM (Francja)
0Od 2009 roku ptytki krwi inaktywowane w systemie
INTERCEPT monitorowano i poréwnywano z innymi
typami koncentratéw ptytek krwi przetaczanymi we Frangji

w ramach programu aktywnego systemu czuwania nad
bezpieczenstwem krwi prowadzonego w tym kraju. W okresie
2009-2011 zgtaszane czestotliwosci wystepowania ostrych
reakcji poprzetoczeniowych (ATR) w odpowiedzi na podanie
ptytek krwi inaktywowanych w systemie INTERCEPT
poréwnywano z czestotliwosciami wystepowania ostrych
reakcji poprzetoczeniowych w odpowiedzi na podanie
konwencjonalnych koncentratéw ptytek krwi, w przypadku
ktérych na 1000 koncentratéw ptytek krwi odnotowywano
1-2 zdarzenia. W niektdrych latach czestotliwos¢ wystepowania
ostrych reakcji poprzetoczeniowych w odpowiedzi na
podanie ptytek inaktywowanych w systemie INTERCEPT
byta nizsza w poréwnaniu z konwencjonalnymi ptytkami

krwi. Zdecydowana wiekszos¢ zgtaszanych zdarzen miata
mate lub sSrednie nasilenie, a ich typ odpowiadat zdarzeniom
spodziewanym w przypadku transfuzji konwencjonalnych
koncentratéw ptytek krwi.

Oprécz informacji dotyczacych czestotliwosci wystepowania
ostrych reakcji poprzetoczeniowych w przeliczeniu

na pacjenta i transfuzje, w dorocznych raportach na temat
czuwania nad bezpieczenstwem krwi ANSM z lat 2008-
2012 zgtaszano réwniez dane dotyczgce czestotliwosci
wystepowania ostrych urazéw ptuc zwigzanych z transfuzjg
(TRALD. Dane dotyczgce konwencjonalnych ptytek krwi oraz
ptytek krwi inaktywowanych w systemie INTERCEPT wskazuja
na podobnie niskg czestotliwos¢ wystepowania ostrych
urazéw ptuc zwigzanych z transfuzjg oraz na wrazliwos¢
systemu czuwania nad bezpieczenstwem krwi ANSM na
diagnozowanie ciezkich zdarzen niepozadanych w obrebie
uktadu oddechowego.

Zbiorcza analiza danych pochodzacych z raportéw ANSM

z lat 2009-2014 uzupetnionych o dane udostepnione

przez francuska krajowa stuzbe krwiodawstwa (Etablissement
Francais du Sang-EFS) w Alzacji z lat 2006-2008 i 2012
dostarczyta informacji na temat zapadalnosci na sepse
powigzang z transfuzjg w regionach, gdzie wykorzystuje

sie ptytki krwi inaktywowane w systemie INTERCEPT,

w poréwnaniu z regionami, w ktérych wykorzystuje sie
konwencjonalne ptytki krwi. Nalezy podkresli¢, ze w 2006
roku przy kazdym pobraniu krwi petnej oraz ptytek krwi
stosowano optymalng dezynfekcje skory, redukcje leukocytéw
oraz odprowadzanie poczatkowej dawki krwi, jednak

nie przeprowadzano posiewdw bakteriologicznych. Dane
tewykazujg skutecznosc systemu INTERCEPT w zapobieganiu
zapadalnosci na sepse zwigzang z transfuzjg bez stosowania
posiewéw bakteryjnych.



Program czuwania nad bezpieczenstwem
krwi Swissmedic (Szwajcaria)

W Szwaijcarii ptytki krwi inaktywowane w systemie
INTERCEPT wprowadzono do rutynowego uzycia w 2011
roku. Wéwczas stanowity one 80% wszystkich koncentratéow
ptytek krwi przetoczonych w tym roku, a w latach

kolejnych — 100%. Od czasu wprowadzenia systemu
INTERCEPT nie zaobserwowano zadnych septycznych
reakcji poprzetoczeniowych wynikajgcych z bakteryjnego
zakazenia ptytek krwi. Korzystajac z danych programu
czuwania nad bezpieczenstwem krwi z lat 2009-2012,

firma Swissmedic poréwnata czestotliwosci wystepowania
reakcji poprzetoczeniowych ptytek krwi inaktywowanych

w systemie INTERCEPT w latach 2011 2012 z reakcjami

na transfuzje konwencjonalnych koncentratéw ptytek krwi
zgtoszonymi w latach 2009 i 2010. Dane te wykazaty, ze
zastosowanie ptytek krwi inaktywowanych w systemie
INTERCEPT zapobiegato wystepowaniu septycznych reakgji
poprzetoczeniowych i byto powigzane z obnizeniem liczby
oraz nasilenia reakcji poprzetoczeniowych niezwigzanych

z zakazeniem.

W 2014 roku firma Swissmedic zgtosita, ze wprowadzenie
procedury inaktywacji patogendw przy uzyciu

systemu INTERCEPT nie tylko niezawodnie zapobiegto
wystepowaniu septycznych reakcji poprzetoczeniowych,

ale takze doprowadzito do znacznego ograniczenia

liczby i nasilenia reakcji poprzetoczeniowych niezwigzanych
z zakazeniem w wyniku transfuzji ptytek krwi (ryzyko
reakcji poprzetoczeniowej na koncentrat ptytek krwi

~1/270 w przypadku konwencjonalnych ptytek krwi

i ~1/375 w przypadku ptytek krwi inaktywowanych

w systemie INTERCEPT; ryzyko ciezkiej reakg;ji
poprzetoczeniowej na koncentrat ptytek krwi ~1/2800

w przypadku konwencjonalnych ptytek krwi i ~18 700

w przypadku ptytek krwi inaktywowanych w systemie
INTERCEPT). Za prawdopodobne wyjasnienie takiego stanu
rzeczy firma uznata fakt, ze koncentrat ptytek krwi poddany
inaktywacji patogenéw ma zasadniczo nizszg zawartosc
050Cza, o ogranicza wystagpienia poprzetoczeniowej reakcji
alergicznej i gorgczkowej na osocze zawarte w koncentracie
(Amsler i Jutzi, Doroczny raport hemokontroli Swissmedic
2014). Do ograniczen systemu czuwania nad bezpieczenstwem
krwi nalezy sposéb gromadzenia danych, ktéry ograniczat
sie jedynie do zdarzen niepozadanych zwigzanych z fransfuzjg
(TRALI, TACO, TAD itp.) wedtug oceny osoby zgtaszajace;.

Uwagi dla lekarzy

Mimo ze badania laboratoryjne inaktywacji z wykorzystaniem
amotosalenu i Swiatta UVA wykazaty redukcje poziomoéw
okreslonych wiruséw, bakterii i pasozytow, w przypadku
zadnego procesu inaktywacji patogenéw nie wykazano
catkowitej eliminacji wszystkich patogendw.

Nie nalezy przepisywac koncentratow ptytek krwi
inaktywowanych w systemie INTERCEPT pacjentom
neonatologicznym poddawanym leczeniu przy uzyciu
urzgdzen 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 interakg;ji
$wiatta ultrafioletowego (o dtugosci fal ponizej 400 nm)

z resztkowym amotosalenem.
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