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Multibarierovy systém:

B, Narodnéa transfazna sluzba SR vyuZiva pri

zabezpecovani kvality a bezpecCnosti krvi a Vyradenie rizikovych darcov este pred
krvnych zloziek zdkladny princip multibariérového odberom krvi
systému bezpecnosti transfaznych liekov.

Vyber darcu

©

Laboratorne testy

B, Ide o systém viacerych na seba nadvdzujlcich
opatreni, ktoré majd minimalizovat riziko
prenosu infekcnych ochoreni, alebo inych
neziaddcich ucinkov transfazie.

Povinné testovanie na pritomnost
infekEnych agensov

Spracovanie/skladovanie

Dodrziavanie SPPTL pri priprave a
skladovani TL

Kontrola kvality

Systém kvality TL

Patogénna inaktivacia

OO OO

Dodatocnd technologickd bariéra
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Vyznam patogénnej

inaktivacie:

/" Proaktivna stratégia:

 Na rozdiel od povinného skriningového
testovania (sérolégia, NK), ktoré deteguje
konkrétne patogény, Pl pdsobi preventivne
aj proti nezn@mym hrozbam, ktoré este
nemusia byt zahrnuté v povinnom
testovani.

* Pl znizuje riziko nevysetrenych
patogénov

-

Diagnostické okno

« Naprieck modernym testom, ktoré
skracuju diagnostické okno na dni, stdle
existuje malé riziko prenosu.

‘ Pl toto riziko prakticky eliminuje, €im
vytvara d’alSiu Groven bezpeénosti
nad ramec testovania.

\_

Bakteridlna kontaminécia\

* Prevencia septickych $Sokov bakteridlna
kontamindcia je jednou z najcastejSich pricin
vaznych potransfznych komplikacii a amrti.

* Pl znizZuje riziko septickych reakcii

J

Nové patogény A

« SkutoCnost, Ze virusy, ktoré s zvycCajne
endemické v tropickych oblastiach,
neddvno spbdsobili ohniskd ndkazy v
zdpadnych krajindch, dokazuje, Ze tieto
patogény sa moézu objavit a ohrozit
bezpecnost transflzie kedykolvek .
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Bezpecnejsi
TL

‘ Preventivny Gé€inok PI




INTERCEPT 1 cerus @
LBIOOd SYStem ™ Intercept Blood System

INTERCEPT Blood System e
zdravotnicka pomobcka triedy I ©

pozostavajdca z
INTERCEPT™ sOpravy — obsahujucej
amotosalén
iluminatora INTERCEPT™ - zdroj UVA
Ziarenia

urcend na ex vivo pripravu a = .
skladovanie:
* plazmy
« trombocytov z aferézy
» trombocytov z celej krvi




Technologia spracovania:

cerus®

Intercept Blood System

Amotosalén

Fotoaktivna synteticka zliéenina psoralénu

o_—NH,
> 3 e —
Ol ow®© " Ultrafialové Ziarenie vo vinovej dizke 320 - 400
nm
0y
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Mechanizmus Uc¢inku:

Interkalacia

Amotosalén sa
reverzibilne interkaluje do helikalnych
oblasti DNA a/alebo RNA.

Aktivacia UVA ziarenim

oziarenie UVA svetlom
aktivécia amotosalénu
kovalentné vézby

Inaktivacia

aktivovany amotosalén vytvara
cross-link
DNA/RNA sa neméze replikovat

inaktivacia patogénov @
NTS



Implementacia procesov patogénnej
inaktivdcie v NTS SR

Implementacia Pl trombocytov

z aferézy a plazmy v NTS SC
BB a KE 2024
2016
© O
Validacia a implementacia PI 2020 Zaciatok validacie a implementacie
trombocytov z aferézy a plazmy v Pl TKD v NTS SC BA

NTS SC BA
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Patogénna inaktivacia plazmy systémom
Intercept:

Priprava plazmy

-~ -~
-
‘a
« Plazma &erstva nezamrazena/ plazma éerstvo zmrazena ‘
 Pool 5 - 7 plaziem rovnakého typu a krvnej skupiny . 0 . o

+ Vizualna kontrola (bez primesi erytrocytov, iktericity, chylozity)

Spracovanie systémom Intercept

 Pridanie amotosalénu k plazme

« Osvetlenie UVA

+ CAD - (adsorpcia zvyskového amotosalénu)
+ Rozdelenie do skladovacich nadob

+ Kontrola kvality

« Zamrazenie

Skladovanie/Expedovanie

+ =-25°C a menej - 36 mesiacov od
odberu najstarsej plazmy.




Patogénna inaktivacia TAD systémom Intercept:

Priprava trombocytov PAS

+ Separdacia trombocytov pomocou
aferézy
- Kontrola kvality [ vizudlna kontrola

Spracovanle systémom Intercept

Pridanie amotosalénu k trombocytom
« Osvetlenie UVA
- Premiesavanie s CAD (adsorpcia
zvyskového amotosalénu)
+ Rozdelenie do skladovacich nadob
« Kontrola kvality

Skladovanie/Expedovanie

+ +20°C az +24°C za neustdleho
premiesavania na tromboagitatore
Exspiracia - 7 dni od odberu




Patogénna inaktivacia TKD systémom Intercept:

Spracovanie celej krvi a priprava buffy-coa

Centrifugdcia odberov celej krvi
Separdcia jednotlivych zloZiek krvi
Pool 7 BC + pridavny roztok
Centrifugdcia koncentratu

trombocytov
Separacia TKD + deleukotizacia L

Spracovanie systémom Intercept

+ Kontrola kvality -

Skladovanie/Expedovanie

« +20°C az +24°C za neustdleho t
premiesavania na tromboagitatore

Pridanie amotosalénu k trombocytom
Osvetlenie UVA

Premiesavanie s CAD (adsorpcia zvyskového
amotosalénu)

Rozdelenie do skladovacich nadob

Exspirdacia - 7 dni od odberu

- PAS
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Kontrola kvality

— D — G

Leukocyty menej ako 1x 108/TU -_
Erytrocyty menej ako 6,0 x 109/ Trombocyty  viac ako 200x10%/TU
Trombocyty menej ako 50 x 109/I
Leukocyt menej ako 1x 108/TU
nie menej ako 50 Ul na 100 ml v yty J /
EVII| jednotkovom mnozstve
Vv priebehu prvého mesiaca po H viac ako 6,4 pri 20°C - 24°C na konci
zmrazeni P ¢asu uchovévania
minimdlne 60 % z hodnoty
Fibrinogén nameranej v ¢erstvo odobratej
plazme

\_ J \_ J
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Uginok patogénnej inaktivéacie:

« Tento systém slUzi na inaktivaciu Sirokého spektra virusov, parazitov, baktérii ako qj
kontaminujucich darcovskych leukocytov.

Virusy Parazity Baktérie Leukocyty

ONTS



Ochrana pacientov pred virusmi

El; Na zaistenie bezpec€nosti transflznych liekov NTS SR vyuZiva sbor skriningovych vysetreni,

ktory zahfna kombindciu:
« povinného skriningu — HBV, HCV, HIV, Syphilis,
« sezénneho skriningu - WNV, HAV, P B19
« selektivneho testovania — Maléria, Chagasova choroba

B, Napriek existencii tohto rozsiahleho a neustdle sa rozsirujuceho panelu testov v stiCasnosti
nie je mozné testovat pritomnost vSetkych virusov a to z dévodu vysokych ndkladov.

V neklinickych stadidch INTERCEPT Blood System pre trombocyty a plazmu preukdzal inaktiviciu nasledujacich

Virusov:

Obalené virusy N -

eobalené virus 2 nyi 5 -
HIV-1 (bunkovo asociovany)*™* i L . y_ Obalene V|ru5y Neobalene VII’USY
HIV-1 (bezbunkou) Virus kataralnej horicky oviec, typ 11

HIV-1 (bunkovo asociovany)™

Kiinicky izolat HIV-1 Kalicivirus ] BTV (Virus kataralnej horucky)
Kiinicky izolat HIV-2 Ludsky adeno?irus-s HIV-1 {UG?UHKOW) udsky adenovirus-5

Lateniny provirusovy HIV-1 Parvo (Parvovirus B19) HBV (kmefi M3-2)

HBV (kmefi MS-2) HCV (kmefi Hutchinson) Parvo (Parvovirus B19)

HCV (kmefi Hutchinson) HTLV-! (virus fudskej T-lymfocytove; leukémie)™

HTLV-I (virus fudskej T-lymfocytovej leukémie)**

HTLV-II (virus fudske) T-lymfocylove] leukémie)™™ HTLV-II {virus ludskej T-lymfocytove] leukémie)*

Cytomegalovirus asociovany s bunkami (CMV)*** WNV (Zapadonilsky virus)

Virus bovinngj virusove) hnacky (BVDV, modelovy virus pre fudské HCV) SARS-CoV (fLI dsky ko ronavirus}

Virus kacacej hepatitidy B (DHBV, modelovy virus pre ludsky HBV) y

PRV (virus pseudorabies, model pre CMV) BVDV (Virus bovinnej virusove] hnacky, modelovy virus pre fudské HCV)
Zapadoniisky virus DHBV (Virus kacacej hepatitidy B, modelovy virus pre fudsky HBV)

SARS-CoV (fudsky koronavirus)

vi Virus Chikungunya
irus Chikungunya
Virus chripky A H5NA (vtacia chripka) Virus chripky A H5N1 (vtacia chripka) ” T s




Ochrana pacientov pred parazitmi

Globdlna zmena klimy podporuje Sirenie vektorov

B, Pripady infekcii za¢ina hildsit Coraz vyssi pocet krajin, ktoré v minulosti nemali skisenosti s
vyskytom parazitarnych ochoreni prendsanych komarmi.

By V neendemickych oblastiach predstavuja riziko bud cestovatelia, alebo imigranti
prichddzajuci z vysoko endemickych oblasti.

V neklinickych StadiGdch INTERCEPT Blood System pre trombocyty a plazmu preukdzal inaktivGciu nasledujdcich
parazitov:

Plasmodium falciparum™* (malana)

Trypanosoma cruzi (Chagasova choroba) Plasmodium falciparum™ (malaria)
Leishmania mexicana (metacyklicka promastigoticka faza) ~[1yPanosoma cruzi (chagasova choroba)
Leishmania major Jish (amastigoficka faza) Babesia microti (babesidza)

Babesia microti (habesioza)
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Ochrana pacientov pred baktériami

NTS SR zabezpecCuje odber a nasledné spracovanie odberov krvi a zloziek krvi v sdlade s prisnymi
aseptickymi protokolmi. Napriek tymto opatreniam zostéva bakteridina kontamindcia kritickym
problémom, najma pri trombocytovych koncentratoch, kde s podmienky skladovania idedine pre
rychly mikrobidlny rast.

El; Medzi mozné, hoci zriedkavé zdroje kontamindcie patria:
 Darca s asymptomatickou bakteriémiou (subklinické pritomnost baktérii v obehu).
« Nedostato€¢nd asepsia pokozky pred venepunkciou.
« Narusenie sterility po€as vyrobného procesu alebo pri manipulacii s TL.

V neklinickych stadiach INTERCEPT Blood System pre trombocyty a plazmu preukazal inaktivaciu nasledujacich

Gram-pozitivhe baktérie Gram-negativhe baktérie Gram-negativne baktérie
Staphylococcus epidermis Escherichia coli Klebsiella pneumoniae

Staphylococcus aureus Serralia marcescens Yersinia enterocolitica

Streptococcus pyogenes Klebsiella pneumoniae Anaplasma phagocytophilum (agent HGE)
Listeria monocytogenes Pseudomonas aeruginosa

Corynebacterium minutissimum Salmonella choleraesurs

Yersinia enterocolitica Gram-pozitivne bakterie

Enterobacter cloacae Staphylococcus epidermidis

Bacillus cereus (vratane spor)
Bacillus cereus (vegetativny)

Anapl h hill t HGE)*
Bifidobacterium adolescentis naplasma phagocytophilum (agen )

Propionibacterium acnes Spirochéty Spirochéty

rod Lactobacillus Treponema paliidum (syfilis) Treponema pallidum (syfilis)™ @ ”Ts
Clostridium perfringens (vegetativna forma) Borrelia burgdorferi (lymska borelidza) Borrelia burgdorferi (lymska borelioza)




Ochrana pacientov pred neinfekénymi rizikami

ZniZenie rizika neziaducich G¢inkov u pacientov po transfazii

Rezidudline leukocyty, molekuly viazané na leukocyty, zédpalové molekuly (chemokiny a cytokiny), IgA,
ako aj anti-HLA a HNA protilatky v darovanej krvi a krvnych produktoch mézu zvysovat
riziko neziaducich potransfiznych reakecii.

P
o

B, TA-GVHD - Transfziou vyvoland choroba Stepu proti

hostitelovi

FNHTR - Febrilné nehemolytické transfuzne reakcie
TRALI - AkUtne poskodenie pl'dc savisiace s transfdziou

L4

ARDS - PlUcne poskodenie, vratane syndromu akutne;

respiracnej tiesne
ATH - Alergické/anafylaktické transfazne reakcie

HTR - Hemolytické transfGzne reakcie

& & & o
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Limity patogénnej inaktivacie

Patogénna inaktivacia predstavuje vyznamny krok k
zvySovaniu bezpecnosti transfGznych liekov — napriek
tomu nezabezpecuje GpInad elimindciu vsetkych
patogénov.

U&innost méze byt ovplyvnena:

« Typ mikroorganizmu - najmd neobalené virusy s vysokostabilnou
proteinovou kapsidou, ktord predstavuje efektivnu fyzikéinu
bariéru pre fotochemické cinidlo.

* Virusova ndloz

- Biologické vlastnosti

« Technologické limity metody

- Patogény vykazujice odolnost voéi INTERCEPT™

* Hepatitida A

» Hepatitida E

e Parvovirds B19
« Poliovirus

* Bacillus cereus
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Pouzitie transfuznych liekov
spracovanych systémom INTERCEPT
je kontraindikované u
novorodencoch lie€enych pomocou
fototerapeutickych zariadeni
vyzarujucich  Spickovd energiu s
vinovou dizkou mensou ako 425 nm
a/alebo maja dolnd hranicu $irky
emisného pasma < 375 nm, pretoze
hrozi vznik erytému v doésledku
potenciondlnej reakcie medzi
ultrafialovym svetlom a zvySkovym
amotosalénom.

Kontraindikacie:

Pouzitie transfdznych liekov
spracovanych systémom INTERCEPT

: ’ je kontraindikované u pacientov s
anamnézou alergickej reakcie na

S amotosalén alebo psoralény.

S 2

e




Co nds ¢aka v budacnosti?

B, zatial o technolégia patogénnej inaktivicie plazmy a trombocytovych koncentrétov
predstavuje v stcéasnej hemoterapii Standard, implementdacia Pl pri erytrocytovych

pripravkoch zostdva technologickou vyzvou z dévodu Specifickych optickych viastnosti
hemoglobinu.

Na tento UcCel bol vyvinuty Specidlny systém INTERCEPT Red Blood Cells, ktory inaktivuje
patogény chemickou reakciou bez potreby svetla — Technoldgia $-303

V marci 2024 boli ozndmené Uspesné vysledky lll.
fazy klinickych skasok (8tadia ReCePl), ktoré
potvrdili, Ze inaktivované erytrocyty su rovnako
bezpecné a Ucinné ako tie bezné.

Systém INTERCEPT Red Blood Cells (technolégia S-
303) sa aktudline nachédza v pokrogilom

Stadiu registraéného procesu pre udelenie znacky
CE, Co je nevyhnutnym predpokladom pre jeho
komercnud implementdciu na trhu Eurdpskej anie.
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