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*Supprimez la mention inutile.



Introduction

La pratique de réaliser un mélange a partir de 5 unités de plasmas derivées de sang total ,\Qenviron 1.3 litre), réparti ensuite en 2
volumes égaux pour traitement avec 2 dispositifs INTERCEPT a été introduite en Fran%@
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Ce procédé a été approuvée par LANSM (dossier NxPSL-14.008). Y;}@\Q’ 0&3’
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Les principaux bénéfices de cette technique sont I'obtention de 6 PFCM-IA a,,épartlr de 5 plasmas natlf@Qavec
« des économies potentielles de temps de tralgé?nent et de codts de dlSB@SItIfS &@Q
« une standardisation des produits (volume&et‘acteurs de coagulation c° é"’
« une réduction potentielle des effets indéSirables receveurs par dg@non des allergenes, cytgzkmes anticorps anti HLA ou HNA.
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L’objectif est de comparer le profll»fet la standardisation dunltes de plasmas, de mini-pools (5 unités) et de maxi-pools

(10 unités) avec les méthodes glé’ mélange umverselle@&é%mblnalson de A, B et AB) en utilisant 3 types de parametres :
0@ @
e Biomarqueurs inflammatoires : sSCD40L, IFN-%{B%a, IFN-béta, IFN-gamma, IL-1 béta, IL-6, IL-8, IL-10, IL-18 et TNF-alpha

e Fibrinogéne et Fac%éﬁr VIl (en tant qu'indicQ@@?’urs de la teneur en facteurs de coagulation utilisés dans le CQ régulier)

e Complexes imm@(?s circulants /
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> L’étude pilote utilisera des échanﬂ'}'lons (segments de tubes) d'unités de plasmas d'aphéreses non traitées et traitées
par INTERCEPT.



P-26 - Protocole d’étude pilote de
mélanges de plasmas iso-groupe '\@
ABO ou universels

Protocole A: : Plasma Isogroup
(+/-Traité par INTERCEPT)

Tubulure de plasma .
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g}otocole B : Plasma Umvgr?el
() on # N\
& (+/-Traité par INTERCE@)

Chaque Tubulure de Minipo Chgqﬁe Tubulure de Mﬁ?ipools
plasma (1,250 mL) (2,5 @t? t>4g?i§sma (1,250 mL) 6:@?\2,5 mL)
S my < Maxipool © 0,5, Maxipool
= @ | (3,5 mL) (3 mL)
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Prélever pour chaque écharf@lion:
Biomarqueurs inflav@atoires (250ul)
FacteurVlll et le Fibrinogene (500 ul)

Prélever pour chaque échantillon:
Biomarqueurs inflammatoires (250 ul)
FacteurVlll et le Fibrinogene (500 ul)
Prélever pour chaque mini et maxipool
Complexes immuns circulants (250 ul)




Ftude — Plasma universel -

Unités: test ~100uL (chaque unité de plasma)

5 tubulures PLS 5 tubulures PLS
2A, 2B,1AB 2A, 2B,1AB
e.g.~1,1mL e.g.~1,1mL

chacune chagune
5
! !
>
Mini-Pool /S Mini-Pool
PLS Universel C\‘cz? PLS Universel
""'5 ml_ {059@ ~5 ml—
< &
Mini-Pool: test{oxfOOpL (chaque mini-pool)‘,@@
s (0\
£ N X ‘)66
N 49

@@Maxi-PooI PLS Universel 7
T ~10 mL
QY &
lv©
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Maxi-Pool: test ~100puL

Plasma non traité

Protocole B (+/-Traité par 1A)

X2
Unités: tes:[@}iﬁ)OpL (chaque unité de plasma)

o &
5 tulgftures PLS 5&ébulures PLS
S\ 2B,1AB S 2A, 2B,1AB
ele.g. ~1,1 mL & eg.-11mL
& chacune szf” chacune
S |
A 4 )

Mini-Pool & Mini-Pool
PLS Universels” PLS Universel
~5> mL ~5 mL
\ /
Mini-Pool: test ~100uL (chague mini-pool)

S X

Maxi-Pool PLS Universel
~10 mL

Maxi-Pool: test ~100uL

Plasma IA
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Factor VIl (%)
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Fibl‘?gggene (g/L)
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Facteur VIII w PRT |w/o PRT
Number of values 120 120
Minimum 29,00 31,00
Maximum 151,0 222.0
Range 122,0 191,0
Mean 71,38 77,99
Std. Deviation 19,50 32,09
Std. Error of Mean 1,780 2,930
Lower 95% CI of mean 67,85 72,19
Upper 95% CI of mean 74,90 83,79
Coefficient of variation 27,32%| 41,15%

P

Fibrinogen w PRT W/o,lﬁ‘(vT
Number of values 120] &% 120
Minimum 1,500 1,690
Maximum 5920 3,840
Range @‘,420 2,150
Mean ~9Y2464] 2769
Std. Deviation " 0,5638]  0,5021
Std. Error of Mean 0,05146[ 0,04584
Lower 95% CI of mean 2,362 2,678
Upper 95% CI of mean 2,566 2,860
Coefficient of variation 22,88%| 18,13%

Fibrinogene et Facteur VIII - Impact du processus INTERCEPT

X2
Blood Gro‘&liggo
samp)&s w PRT % w/Q,BRT %
&2 34 28,3 & 34 28,3
B 34 28,31 34 283
X AB 22 182 22 18,4
<<Q’V 0 30| Q¥ 25 30 25
6:6 Total 120] & 120
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On observe :

« Pas de modulation significative de la concentration
en facteur VIII en fonction du processus de
préparation des plasmas

« Diminution de la concentration en fibrinogene
contenu dans les plasmas traités par INTERCEPT
(tout en étant en moyenne >2 g/L)



Fibrinogene et Facteur VIIl — Plasma traité par INTERCEPT - variabilité en fonction des

Facteur VIII A B AB O
Number of values 34 34 22 30
Minimum 39,00 43,00 48,00 29,00
Maximum 107,0 151,0 105,0 125,0
Range 68,00 108,0 57,00 96,00
Mean 75,53 75,71 73,77 60,00
Std. Deviation 17,32 21,45 15,28 18,60
Std. Error of Mean 2,970 3,678 3,258 3,397
Lower 95% CI of mean 69,49 68,22 67,00 5305
Upper 95% CI of mean 81,57 83,19 80,55 <®6,95
Coefficient of variation 22,93%| 28,33%| 20,71% &%1,01%
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Fibrinogen A 2 AB o)
Number of values 34 N 34 22 30
Minimum 1,896 1,500 1,570 1,82Q
Maximum 3830 3,660 3,420 5,99
Range @420 21600 1,850 4100
Mean AV 2,506 2,446 2,400] N 2,484
Std. Deviation " 0,3867] 0,5138] 0,5419°° 0,7842
Std. Error of Mean 0,06632| 0,08811 0,1.115\'3 0,1432
Lower 95% CI of mean 2,371 2,266 '@,560 2,191
Upper 95% CI of mean 2,641 2,625 2,641 2,777
Coefficient of variation 15,43%)| 21,01%| 22,58%| 31,57%

groupes sanguins
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Blood group

Blood Group
ok samples w PRT %
S A 34 283
N B 34 28,3
N\
& AB 52 18,4
W O ,&?} 25
& Total A 120
) N ”
N
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On observe : @R
&
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Une vg«ﬁablllte en fonction des groupes
sangﬁlns des concentrations en facteur
VIl dans les plasmas traités par
INTERCEPT

La concentration en facteur VIIl dans les
plasmas traités par INTERCEPT est
significativement plus faible dans les
plasmas du groupe O versus les
groupes A, B ou AB

Pas de modulation significative de la
concentration en Fibrinogene en
fonction des groupes sanguins des
plasmas traités par INTERCEPT



Factor VIl (%)

Facteur VIII — Plasma traité par INTERCEPT - Protocole B (Plasma Universel)
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& Individuals Minipools Maxipools
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i Q}“& On observ/go‘:@ °
9
& VO
501 g &6\@ - Augtfne variabilité significative des concentrations en facteur VIIl
% d&ns les Plasmas Universels traités par INTERCEPT apreées
&OO X9 . . :
) a§o\préparat|on des minipools et maxipools.
& «o°°’ N n .
0 22 ., Lecoefficient de variation de la concentration en facteur VIl
Q,Q/I’ | | éé diminue significativement dans les minipools et maxipools des
"'Qr\g & & @6 Plasmas Universels.
O Q 9%
O Q o~
,4’\6 .(’\\Q +\Q v « Cette observation est le reflet d’'une homogénéisation des Plasmas
\(\6\ Q\ @Q" Universels traité par INTERCEPT dans le cadre du processus de

préparation des minipools et maxipools.
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Fibrinogene (g/L)
T

Fibrinogene — Plasma traité par INTERCEPT — Protocole B (Plasma Universel)
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'.% u 6<0 ‘(9/. P . - . . . . N
i . Aucun%g\?arlablllte significative des concentrations en fibrinogene

dansj@s Plasmas Universels traités par INTERCEPT apres
< p%@aration des minipools et maxipools.
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;« Le coefficient de variation de la concentration en fibrinogene

0 | 69'©| | éé diminue significativement dans les minipools et maxipools des
Vv o Plasmas Universels.
> & o
60 O O D . , r .
R ‘<\\Q +\Q « Cette observation est le reflet d’'une homogénéisation des Plasmas
\Qé\ I QP Universels traités par INTERCEPT dans le cadre du processus de

préparation des minipools et maxipools.



Complexes immuns circulants
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Les dosages des complexes immuns circulants (CIC) on" éte fait par la methqﬂe

"Methode CIC C1Q Inova" avec une seuil de detectzké“n de 10 mgEq/L. ﬁ@\\
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Les échantillons testegs%ur I’ensemble des l\/gﬁhl -pools et des Maxk\p‘ools sont
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tous négatifs, mfer;oeurs a 10 mgEq/L. &Q ey
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sCD40L et IL-18 - Impact du processus INTERCEPT

IL-18 w PRT |w/o PRT

Number of values 120 120
Minimum 17,20 44,74
Maximum 522,2 805,0
Range 505,0 760,3
Mean 182,3 191,6
Std. Deviation 89,52 105,3
Std. Error of Mean 8,172 9,612
Lower 95% CI of mean 166,1 172,5
Upper 95% CI of mean 198,5 210,6
Coefficient of variation 49,10%| 54,96%
sCD40L w PRT [w/o PR¥

Number of values 119 R20
Minimum 25 44 (30,000
Maximum 2084, 1356
Range 2@@9 1356
Mean &850 1712
Std. Deviation A 93414  200,0
Std. Error of Mean QY 31300 1826
Lower 95% CI of mean 223,0 135,1
Upper 95% CI| of mean 346.,9 207.4
Coefficient of variation 119,8%| 116,8%

IL-18 (pg/mL)

o 00
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Blood G¢sup X2
sames | wPRT | % |wiPPRT| %
.\\\“A 34 28 3k 34 28,3
A B 34 283( 34 28,3
e° AB 22 X%8,4 22 18,4
éd 0 300 & 25 30 25
Total 120p,% 120
r@(\
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On observe :

 Pas de modulation significative de la
concentration en IL-18 en fonction du processus
de préparation des plasmas

« Une augmentation de la concentration en
sCD40L contenu dans les plasmas traités par
INTERCEPT



sCD40L et IL-18 — Plasma traité par INTERCEPT — variabilité en fonction des groupes sanguins

%k

1I-18 A B AB 0 ok
Number of values 34 33 20 30 N
Minimum 74,29 50,15 57,40 17,20 :
Maximum 476,00 3178 3014 3412 007
Range 401,8 267,7 244.0 324,00 4004 °
Mean 209.1) 1947 1393 1407 E_ [ o g | 7
Std. Deviation 94,57 66,14 56,50 62,000 2 o"}o i Q&
Std. Error of Mean 16,22 11,51 12,63 11,32 %200 2., Leef . 2
Lower 95% Cl of mean 176,1)  171,2]  112,8 117,55 = S8 R -p-@gf
Upper 95% Cl of mean 2421 2181 1657, 1638 = 00 e g@ K
Coefficient of variation 45,22%| 33,97%| 40,56¢ 44 07% 0 T —ST ?
PR A R AB O
w9 od grou
‘o)é\\@ &o\;@o group
@ 7
sCD40L A Bx& AB 0 @'?5’
Number of values 34 &V 34 21 30 b‘o@ ns
Minimum 25 44, & 25,44 61,46 157,1,@‘
Maximum 2084 1426 5707 14180 —
Range Q\i&bsg 1401 509,3 ‘3%1%6 ns
Mean £332.3 257.0 214.8 21 —|
Std. Deviation 1© 4787 3127 106,0l&K ~ 2944 2500- I”S ns ' ns
Std. Error of Mean ' U 82,09 53,62 23,,165\ 53,79 50004 °
Lower 95% CI of mean” 165,3 147.,9 1665 2022 %
Upper 95% CI of mean 499,3 366,1] AP63,0 422,00 15007 . ® v
Coefficient of variation | 144,1%] 121,6%| V49,35% 94,32% 2 ;004 :
<
[a)
O A
500+ s : A _i.
AT T
A B AB O

Blood group

2
éb\
&
(}\ Blood Group <&
@Q' samples W B@T %
Y;@\ A & 34 283
> B & 34 28,3
AB &\ 22 18,4
0 L 30 25
To@" 120
‘é\
Qé‘
On observe 0
S

Une variabilité en fonction des groupes
sanguins des concentrations en IL-18 dans
les plasmas traités par INTERCEPT

La concentration en IL-18 dans les plasmas
traités par INTERCEPT est significativement
plus faible dans les plasmas du groupe AB et
O versus les groupes Aet B

Pas de modulation significative de la
concentration en sCD40L en fonction des
groupes sanguins des plasmas traités par
INTERCEPT



IL-18 (pg/mL)

1I-18 — Plasma traité par INTERCEPT — Protocole B (Plasma Universel)
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oses . L On observey’
200- ) oy
gﬁ .E;@6 ala . Augﬁ@ne variabilité significative des concentrations d’IL-18 dans les
®oe ", Ri®smas Universels traités par INTERCEPT apreés préparation des
°® égé «FMinipools et maxipools.
ﬁ /
0 o ! ' géé + Le coefficient de variation de la concentration d’IL-18 diminue
,&{9 0\6 0\9 q/@ significativement dans les minipools et maxipools des Plasmas Universels
L L S
&4\ \(\\Q ?;\}Q « Cette observation est le reflet d’'une homogénéisation des Plasma
N\ N\ \\ Universel traité par INTERCEPT dans le cadre du processus de

préparation des minipools et maxipools.



sCD40L — Plasma traite par INTERCEPT - Protocole B (Plasma Universel)

ns 1509 \
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25004 ™ ™ 5
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2 1500- < &
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S 1000- & On observe : .’
D c';\&’6 (4
é»
Lu)) o /\o& . Aucun%@arlablllte significative des concentrations de sCD40L dans les
500+ . y Plasg;?as Universels traités par INTERCEPT apres préparation des minipools
ﬁ: efgfiaxipools.
-1 A
0 © ‘
J ! ' é{,gé Le coefficient de variation de la concentration sCD40L diminue
@\a, N O\6 q/@ significativement dans les minipools et maxipools des Plasmas Universels.
60 QO QO ’]9’1,
N QO o « Cette observation est le reflet d’'une homogénéisation des Plasmas Universels
6\ NG H > Tast
@ @ traités par INTERCEPT dans le cadre du processus de préeparation des

minipools et maxipools.



Conclusions et messages clés

Cette étude pilote d’orientation montre:

. : - , A N <&
« Identification de forte variation des molécules d'intérét do§é"es dans les plasrygé“s
. .. \ .
individuels & &5

\&

& 3
: .. e, s oA ,
» Importance du groupe sanguin gur la variation desgfiolécules d mtereyﬁosees dans les
plasmas notamment Facteur ¥fil et IL-18 o &
< @Q@ &oo

, . S . o o e, s A N
* Reduction significative c(}é’la variation des gblécules d'intérét d8sées dans les plasmas

universels & &

/ o
Les perspectivegﬁe I’étude pilote pgdposée sont d’explorer ’extension de ce concept a

des mélange%d% volume plus important (10 unités pour obtenir 12 PFCM-IA) avec des

plasmas deffoupes combinégge?g. 4A, 4B, 2AB) pour obtenir du plasma universel.
N

La répartition des groupes%anguins semble importante a définir
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