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Introduction - Eléments de contexte

L’'amotosalen est un psoraléne synthétique qui s’intercale de facon réversible
entre les régions hélicoidales de 'ADN ou de ’'ARN des pathogénes

Lors de lillumination par UVA (320 — 375 nm) , 'amotosalen forme des liaisons
covalentes avec les bases pyrimidiques des acides nucléiques

Les génomes des agents pathogenes et des leucocytes résiduels ne peuvent plus

se repliquer

Amotosalen

. lllumlr@n UVA

o ; — :

<
@

’(_ 33'-“’

>
ADN ou
ARN
des agents
pathogénes

P <€) " <

Liaisons Liaisons
réversibles irréversibles
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Introduction - Eléments de contexte

% |nactivation d'un large spectre d’agents pathogénes

- Virus enveloppés dont VIH-1 et 2, HTLV-1 et 2, HBV, HCV, CMV et virus
emergents : dengue, chikungunya, West Nile, coronavirus/SRAS, grippe

- Virus non enveloppés dont parvovirus B19

- Bactéries Gram positif, Gram négatif, aérobies et anaérobies

- Spirochetes : syphilis, Lyme

- Parasites : paludisme, Chagas, leishmanies, babesiose

% |nactivation des lymphocytes T résiduels

S Etudes précliniques et cliniques de phase 2 et 3

S Marquage CE de classe 3 en 2002

S Approbation par TAFSSAPS en 2005 (plaquettes) et 2006 (plasma)

efs.sante.fr ETABLISSEMENT FRANGAIS DU SANG - SFVTT - 23/11/2016 -



Introduction - Eléments de contexte
Risque bactérien

Figure 8 : Fréquence des EIR (imputabilités 2 et 3) selon le diagnostic pour 100 000 PSL transfusés, 2015

Crise tétanique | 0,02
Infection virale | 0.0
Dyspneée non liee aun..| 017
Infection bactérienne | 024

Oedéme pulmonaire..] 021 Nombre de PSL transfusés : 2969518

Hé molyse autre
Diagnostic non liste

Heé malyse drépanocytaire
Réaction hypotensive

Diagnostic non précisé | o, CGR : 0,09/ 100 000
: 1,68 /100 000

Heémosidérose
Inefficacite transfusionnelle 1,11 CP
Réaction hypertensive
Oedeme pulmonaire de ..
Incompatibilité..
Reaction fébrile non..
Allergie
Allo-immunisation isolée

Rapport d’activité Hémovigilance EFS-2015 Fréquence pour 100 000 PSL transfusés
Péle vigilances — Pdle études cliniques - Direction Médicale — DGD MRI
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Introduction - Eléments de contexte

Arboviroses
' Sept — Oct. 2014 Septembre 2015 Octobre 2015
Chikungunya Dengue West-Nile virus Ete 2016
Montpellier i Nimes F Nimes ' PCA Zika
_7 cas autochtones 5 cas autochtones 1 cas humain
renoble (O { Tyyrin
o)
oM Ay OO
-~
¢ Génes©O
2,“'/“/ Nirge?
Toulouse
o | 5 o | Ncl)onaco
Saint-Sébastien Maontpellier Marcs)ellle Cannes

0
Bilbao
(o)

Vitoria-Gasteiz
Andorre

Gérone

efs.sante.fr



Introduction - Eléments de contexte

Contrat d’objectifs et de performance Etat — Etablissement francais du sang
(1er janvier 2015 - 31 décembre 2018)

Objectif 3.1: Poursuivre ’'amélioration de la prévention des risques

donneurs et receveurs

Sous 'impulsion de I'Etat, les vigilances vont poursuivre leur développement dans les
prochaines annees. L'EFS doit s’inscrire dans cette évolution pour poursuivre
'amélioration de la qualité des produits sanguins, favoriser leur

bon usage et la diminution des risques associes a leur prélevement et a leur
utilisation.

Compte tenu des enjeux de santé publique, la prévention du risque microbiologique
doit, par ailleurs, faire I'objet d’expérimentations et, le cas eéchéant, de nouvelles
mesures, notamment pour ce qui concerne les risques émergents et le risque
bactérien associé a la transfusion de concentres plaquettaires.

La généralisation du dispositif est conditionnée par un arbitrage prealable des tutelles.

efs.sante.fr



Introduction - Eléments de contexte

- Etude d'Impact du Procedeé Intercept en Pyrénées-Méediterranée (IPIPY)

- Etude d'impact du déploiement du procédé INTERCEPT appliguée aux

Concentrés plaguettaires a I’échelle d’'une région étendue :

« QOrganisationnels et en particulier sur les differents métiers de la chaine
transfusionnelle

« Sur les ressources humaines

« Sur les achats et investissements

* Immobiliers

« Sur la délivrance des CP aux patients

e Sur la logistique

« Sur le systeme d’information

- Cette etude n’avait pas pour vocation d’évaluer I'efficacité thérapeutique
des plaquettes traitees par Intercept (Effipap)

efs.sante.fr



Introduction - Eléments de contexte

L'étude IPIPy a été réalisée sur la période du 07 septembre au 07 décembre
2015 : 7500 CP ont été traités.

Actions préalables a la mise en place du traitement INTERCEPT des CP :
v Adaptation des caractéristiques des CPA prélevés +++
v Organisation des locaux
v Information des prescripteurs ++
Photothérapie
Irradiation — CMV neégatif

Etude mise en place dans un environnement contraint :
v Organisation des postes de travail au sein du service de Préparation
v Organisation de la logistique
v Sortie des CP traités INTERCEPT avant fin de J+1

Etude menée dans un contexte compliqué par des évenements intercurrents
(West Nile, SSP+...)

efs.sante.fr
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Procédé INTERCEPT
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Procédé INTERCEPT
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Procédé INTERCEPT
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Déeploiement

Caractéristiques PSL Spécifications INTERCEPT CERUS

Applicable au produit fini Applicable a la matiére premiére

Volume (en mL) < 600 300 - 420

QPA (en 1.10%! plaq) >2 2,5-7




Déeploiement

100% 91% 22%
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Déeploiement
Impacts en PREPA (Quantité de Principe Actif)

> -12,8% -10,9%

y y
CPA CPA matiére premiére CPA produit fini
(avant IPIPy) (pendant IPIPy) (pendant IPIPy)
5.54,10" plaquettes 4,83,10" plaquettes 4,30,10" plaquettes

A A




Transf

Avis
(oct.

Déeploiement

ormation Irradiation

favorable de TAFSSAPS

2009)

o Acceptation de la
revendication d’inactivation
des lymphocytes T dans les
Concentrés plaquettaires
traités par Amotosalen

o Cet avis favorable permet
d’éviter l'irradiation des CP
traités par le systeme
INTERCEPT
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Déeploiement

Qualification CMV-

Avis
(mai

favorable de TANSM

. 2015)

o Acceptation de la
revendication
d’équivalence CMV-

o Cet avis favorable
permet d’éviter la
gualification CMV- sur
les CP traités par le
systeme INTERCEPT

efs.sante.fr
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Saint-Deniz, & fﬂ M zmﬁ

Objet : Concentrés de plaquettes traités par le procéds Intercept Blood System (MCPSD-IA at CPAD-IA).
Expansion of claims to support use of Intercept pathogen inactivation process in place of CMV testing
and leukoreduction. Réponse aux questions da PANSM

Madame,

En date du 18 féwrier 2075, vous m'avez fait parvenir un complément de dossier relatif aux Produits Sanguine
Labiles (PEL} cités en chjet.

Aprés évaluation des données fournies, je suls en mesure de formuler 'avis suivant -
AVIS FAVORABLE avec questions non suspensives

L'snalyse de rizque soumise est basée sur des données de la Fliérature, pour étabiissement de |3
configuration considérés comme “worst-case” scénario. Pour &re plus préciss, elle devra &tre révisée ot
modifiée pour prendre en comple les dkments suvants -

= La charge virsle potentielle présente dans une unité plaguettaire dépend de la quantité de sang total
nacessaire pour sz fabrication (et donc du rendement du procédeé de fabricafion (préparation MCPSD ou
préi@vemeant CPAD) ot non stricternent du volume final de praduit find. Le calcul des facteurs de sécurité dait
prendre en compte la charge virale potentielle totala contenue dans fa quantité totale de matigres pramigres.
De plus, cette charge virale est composte de virus plasmatique et cellulaire, ces deux composantes doivent
dtre distinguées dans 'analyse.

- L'évaluation de la réduction da la charge virale plasmatique et caliulzire ef le chaix des facteurs de réduction
pris &n considération doivent &fre argumentés précisément par les &fudes de valldation virale corespondantes
(selon le cas, résultats des essais 4 charge virale cellulaire cu plasmatique des échantillons lors des dudes de
validation),

- Dres calouls de facteurs de sécurité prenant en compte fétape de délsucosytation dolvent &lre effectués

Je vous prie d'agréer, Madame, l'expression de ma considération distinguée.



Déeploiement

< Pas de modification de la prescription de Concentrés
plaguettaires

 Acte transfusionnel : CIRCULAIRE DGS/DHOS/AFSSAPS N° 03/ 582 du
15 décembre 2003 relative a la réalisation de I'acte transfusionnel.

4 ) )
Premiere étape: le Concentré de Plaquettes ayant
. subi un processus d’'inactivation

des Lymphocytes T. autorisé pour
concordance un protocole irradié

- J

contrdle ultime de

efs.sante.fr



Déeploiement

Cas particulier de la photothérapie

« Les nouveau-nés nécessitant une transfusion de plasma durant un traitement
de I'hyperbilirubinémie par photothérapie doivent étre pris en charge au moyen
de dispositifs de photothérapie n’émettant pas de rayonnements d’une longueur
d’onde inférieure a 425 nm, afin d’éviter la potentialisation théorique d’une
interaction entre la lumiere UVA et 'amotosalen, pouvant conduire a un

érytheme ».

» Précaution d’emploi définie par CERUS, dans le dossier pour marquage CE en

2002

» Précaution d’'emploi reprise in extenso dans les recommandations
transfusionnelles HAS sur le plasma IA (juillet 2012)

/Lors de l'illumination par UVA )
(320 — 375 nm), 'amotosalen
forme des liaisons covalentes
avec les bases pyrimidiques

X 100

kdes acides nucléiques )
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Déeploiement

Cas particulier de la photothérapie

« Les nouveau-nés nécessitant une transfusion de plasma durant un traitement
de I'hyperbilirubinémie par photothérapie doivent étre pris en charge au moyen
de dispositifs de photothérapie n’émettant pas de rayonnements d’une longueur
d’onde inférieure a 425 nm, afin d’éviter la potentialisation théorique d’une
interaction entre la lumiere UVA et 'amotosalen, pouvant conduire a un
érytheme ».

» Précaution d’emploi définie par CERUS, dans le dossier pour marquage CE en
2002

» Précaution d’'emploi reprise in extenso dans les recommandations
transfusionnelles HAS sur le plasma IA (juillet 2012)

» Nouvelles Recommandations HAS sur la transfusion de plaquettes (octobre
2015)

» Pic UVA <425 nm
= Qu longueur d'onde < 375 nm

efs.sante.fr
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Impacts receveur

Nombre de patients transfusés en concentrées plaquettaires
(IA = Inactivé Amotosalen)

Période de Période
référence INTERCEPT

Nb de patients transfusés en CP
07/09/14 au 07/09/15 au

07/12/14 07/12/15

Patients transfusés en CP IA / 1789
Patients transfusés en CP non IA 2000 267

/ 205

Total des patients transfuses en CP 2000 1851

[11 205 patients ont été transfusés avec des CP Non IA, dont 177 dans la semaine qui a suivi le

début d’IPIPy (CP préparés avant le démarrage d’IPIPy, mais délivrés apres le début d’IPIPy). Les
CP préparés avant la fin de I'étude (avant le 07 décembre 2015), mais transfusés apres le 7

décembre 2015 n’ont pas été pris en compte dans l'analyse des indicateurs portant sur I'activité
de délivrance.

Patients transfusés en CP non IA et IA

efs.sante.fr ETABLISSEMENT FRANGAIS DU SANG - SFVTT - 23/11/2016 -
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Impacts receveur

Nombre de concentrés plaquettaires transfuseés ;
CPA versus MCPS ; IA versus Non |A

Période 1 Période

Nombre de CP transfusés INTERCEPT
07/09/14 au
07/12/14 07/09/15 au
07/12/15

CPA non IA 2759
CPA IA
Total CPA
MCP non IA 4385
MCP IA

Total MCP
Total CP Non IA
Total CP IA 0o |
Total général

Proportion MCPS / CP

ETABLISSEMENT FRANGAIS DU SANG - SFVTT - 23/11/2016 - 30
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Impacts receveur
Nombre de patients / CP transfusés

2050 7500

2000 7400

1950 7300

1900 7200

1850 7100
==Nbh de patients

1800 7000
emN\h de CP

1750 . 6900

Période de référence Période IPIPY

Période de Période
Nombre moyen de CP transfusés | référence |INTERCEPT

par patient
07/09/14 au | 07/09/15 au
07/12/14 07/12/15

Total moyen de CP / patient 3,6 40

efs.sante.fr ETABLISSEMENT FRANGAIS DU SANG - SFVTT - 23/11/2016 - 31




Impacts receveur

QPA moyenne transfusée par patient, par épisode transfusionnel
exprimée en 101! plaquettes

Période de Période
référence INTERCEPT

07/09/14 au 07/09/15 au
07/12/14 07/12/15

QPA moyenne / ET 4,52 3,92

-12,8%

QPA totale cumulée par patient, exprimée en 10 plaquettes

Périodel IPIPy
QPA totale cumulée | 07/09/14 au 07/09/15 au
07/12/14 07/12/15

6,1 5,9
16,1 15,8

efs.sante.fr ETABLISSEMENT FRANGAIS DU SANG - SFVTT - 23/11/2016 - 32



Impacts receveur

Nombre moyen de CGR transfuseés dans les 7 jours apres transfusion de CP

Période de Période
référence INTERCEPT

07/09/14 au 07/09/15 au
07/12/14 07/12/15

Nombre de CGR 3,78 3,72

efs.sante.fr ETABLISSEMENT FRANGAIS DU SANG - SFVTT - 23/11/2016 - 33



Impacts receveur

Synthese
Nombre moyen de CP — Période de référence
délivrés par patient N
(Différentiel +11%) ——Période INTERCEPT
A

QPA moyenne des CP
4,52 yglivrés (en 1.10E11
plaquettes) (Différentiel -

13%)

Age moyen des MCPS 3 3
deélivrés (en jours)
(Différentiel -4%)

QPA moyenne cumulée
deélivrée par patient (en
16,11.1OE11 plaguettes)
(Differentiel -3%)

Age moyen des CPA
délivrés (en jours)
(Différentiel -3%)3,04

3,78
Nombre de CGR transfusés
dans les 7 jours apres
transfusion de CP
. e
k 0) ETABLISSEMENT FRANCAIS DU SANG - SFVTT - 23/11/2016 - 34
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Impacts receveur

Hémovigilance

Répartition des EIR sur CP-IA (CPA-IA et MCPS-1A), par imputabilité et gravité.
Nombre d’EIR déclaré (incidence rapportée pour 10° CP)

Grade 0] 1 2 3

8 5 5 18
1 1
1 1

Total 1 8 5 6 20 (286)

Répartition par diagnostic des EIR déclarés sur CP-IA d'imputabilité 1 (possible) a 3 (certaines)

(
1 2 3
1 4 3 8

Réaction fébrile non hémolytique 6 2 8

Réaction hypotensive 1 1 2

. = y= VR

M Incompatibilité immunologique

- Total | 5 6 19

=
=



Impacts receveur

Hémovigilance

v' 19 EIR d’imputabilité 1 a 3 ont été déclarés sur CP-IA, soit un taux de 271 EIR pour
10° CP-IA.

v" Aucun EIR n’a conduit a remettre en cause la transfusion de CP-IA.

v' En cas de nécessité, la possibilité de recourir a une recherche d’anticorps anti-
Amotosalen a été proposée et documentée. Suite aux EIR sur CP-IA, aucune
recherche d’anticorps anti-Amotosalen n’a été demandée au cours de I'étude.

Cas particulier de la transfusion néonatale

v' 20 nouveau-nés de moins de 7 jours ont été transfusés en CP pendant I'étude,
pour un total de 30 CP.

v" Au décours de ces 30 épisodes transfusionnels, aucun EIR n’a été déclaré.

v" Un seul nouveau-né a eu un traitement par photothérapie dans les suites
immeédiates de la transfusion d’'un CP-IA, sans signalement d’érytheme
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Conclusion

O Le procédé INTERCEPT n’est pas complexe a mettre en place, mais nécessite
un travail d’intégration au sein de la chaine transfusionnelle : Prélevement /
Préparation / CQ / Logistique / Distribution / Délivrance et services « support ».

Q Limpact sur le prélevement des CPA est importante pour 'EFS Pyrénees-
Méditerranée.

d La contrainte la plus importante est le respect des délais de traitement en
respectant la logistique d’approvisionnement vers les sites distants.

O Aucun effet delétere n’a été notifié chez les receveurs de CP traitées
INTERCEPT. Le seul impact notable est 'augmentation de la fréquence des
épisodes transfusionnels

O Concernant la néonatologie : évolution des recommandations HAS et marquages
FDA et CE
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