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Hicbir strateji ‘0O’ riski garanti edemez

Transfo~ \ “igi bilinen ve
» Bilinen bilinenler vardir i < X nsfiizyon

’;‘(\\’b(\' ildigi

Bunlar bildigimizi bildiklerimizdir
.uen yeni
_alerin (Bati Nil Virusu,
.engue) potansiyel riski
bilinmez ancak éngorulebilir

Eski deneyimler;

HIV: retroviruslarin insan
patojeni oldugu bilinmiyordu
vCJD: prionlarin transflizyonlarla
gecebildigi bilinmiyordu

Donald Rumsfeld, U.S. Savunma Sekreteri, Subat 2002



Geleneksel transflizyonla gecen viruslar halen
transfiizyon guvenligi bakimindan risk olusturur

Bagisci degerlendirme & seroloji + NAT testleri, gecisi belirgin
olarak azaltmistir

Bununla beraber NAT testleri dahi pencere dénemini
tamamen elimine edememistir

WP (days) WP (days) Risk of transmission

Virus

for serology! for ID-NAT!? in US3
HIV-1 19 (p24; 15) 1.5-5.0 1:2 300 000
HCV 65 3.3 1:1 800 000
HBV 36 11.6 1:352 000

FDA licensed methods for infectious disease screening;
* Serology tests; HBsAg, anti-HBc, anti-HIV1/2, anti-HCV and HTLV-I/II

* NAT tests; HCV-RNA, HIV-RNA and WNV-RNA

TTI; transfusion transmitted infection 1. Kleinman SH, et.al.Transfusion. 2009;49(11):2454-89. 2. Weusten J, et.al. Transfusion.
2011;51(1):203-15. 3. Lindholm PF, et.al. Infect Disord Drug Targets. 2011,;11(1):45-56.



Yeni ortaya c¢ikan enfeksiyon etkenleri potansiyel
olarak transfiizyon glivenligini tehdit ederler

Obligatory

Pathogen Geographic area i

HEV Hepevirus RNA WW, highest in No
HTLV Retrovirus rNa VW :}!ﬁi;” cjjﬂf,ﬂe ta No
Dengue Flavivirus RNA SEA, Latin America No
WNV Flavivirus RNA ww Known Yes (only US)
Chikunguya Bu potansiyel patojenler, kan glvenligi Gzerine & o
potansiyel etkileri ve bu riskleri azaltacak saglik
PVBI9 ekonomisi analizleri bakimindan ilgi alanidir No
Babesiosis B. microti Parasite Vlost tfrequent U Known Yes (only US)
vCJD Prion Prion UK, US, Europe Known No
Malaria Plasmodium sp Parasite Africa, India, Indonesia Known No
Chagas Trypanasoma Parasite Latin America Known No

WW: worldwide, SEA: South East Asia De Mendoza C, et.al., Aids Rev., 2012, 14: 279-89



Eritrosit slispansiyonlari ile bakteriyel bulas/sepsis

» FDA’e 1995 -2004 yillari arasinda 25 mortalite bildirilmistir®

» Mikroorganizmalar:
Gram negatif bakteri (80%)

Klebsiella spp., Serratia spp., Escherichia coli, Pseudomonas spp. ve Yersinia
enterocolitica

Gram pozitif bakteri (20%)

Staphylococcus aureus ve epidermidis

Bulasli eritrosit siispansiyonunun transflizyonu ile iliskili mortalite >%60
(6lim transfliizyondan sonra median 25 saatte gelisir)

Onleyici tutumlar?:

* Son zamanda Gl hastalik, dis veya genitouriner prosedur oykulisu olan
donorlerin reddi (ne sensitif ne de spesifik bir gostergedir)

® Eritrosit sispansiyonlarinin <2 hafta tiketimi Yersinia sepsisini onleyebilir (NA)

1. Niu MT, et.al. Transfusion Medicine Reviews, 2006, 20(2), 149-157.
2. Lindholm PF, et.al, Infectious Disorders-Drug Targets, 2011, 11, 45-56.



Trombosit slispansiyonlari ile bakteriyel bulas/sepsis

» Trombosit stispansiyonlari saklama kosullarinda (20-24 °C) bir cok
bakteri cogalmasi icin uygun ortam yaratir

» En stk mikroorganizmalar: Staphylococcus epidermidis ve Bacillus cereus
» Cesitli surveyans calismalarinda bakteriyel bulas 1:1000 ile 1:3000
» Trombosit suspansiyonlariyla iliskili sepsis 1:13000 ile 1:100000
(siklikla taninmamakta ve raporlandiriimamaktadir)
Bakteriyel bulas nedenli mortalite?:
® Havuz trombosit sispansiyonu transfuzyonu: 1:17000

* Aferez trombosit slispansiyonu transflizyonu: 1:61000

° Fatalite ile sonuglanan olgularin cogunda gram negatif bakteriler
sorumlu (Klebsiella pneumoniae, Eschericia Coli, Serratia marcescans,
Enterobacter spp, Pseudomonas aeruginosa)?

2004-2008 kiiltiir negatif aferez trombosit ile sepsis riski 1:68697 (inite (n=26)
ve 6liim 1:446535 (linite (n=4) bildiriimektedir?

1. Lindholm PF, et.al, Infectious Disorders-Drug Targets, 2011, 11, 45-56. 2. Ness P, et al, Transfusion 2001, 41(7), 857-51.
3. Niu MT, et.al. Transfusion Medicine Reviews, 2006, 20(2), 149-157. 4.Eder AF, et al, Transfusion, 2009, 28.



Transfuizyonla iliskili enfeksiyonlarda risk ve klinik
sonucun belirleyicileri

» Transflizyon sayisi

Daha fazla transflizyon alan hastalarda risk daha
yuksektir

» Kan Unitelerine yeni ve saptanmamis bir enfeksiyon
etkenin girdigi zaman yapilan transfuzyonlar

Daha uzun sure transfiizyon alan hastalarda risk
daha yuksektir

Klinik sonucu etkileyen faktorler:

* Hastanin beklenen yasam suresi
* Olumsuz klinik sonuca yatkinlgi yiksek hastalar

Kleinman S & Stassinopoulos A. Transfusion 2015;00;00-00



Guvenlik yaklasimi pahali yeni testlerin devamli

Averagee RBC Unit
Charge (America’s Blood Centers)

$250

$200

$150

$100

eklenmesini gerekli kilar

25 yil boyunca sadece 7 enfeksiyon ajani \!, v \!'_Others?
icin kismi korunma saglanabilmistir Chagas’ Denzz';ijng“nya?
HIV, Hepatitis B, Hepatitis C, HTLV, WNV NAT 3 Borrelias .
leukocytes, West Nile virus, Chagas’ disease HIV-1/HCV l Babesia?
. NAT -
Widespread | 3, Yo _
Leukoreduction l
l Patojen inaktivasyon siirekli yeni
HIV-1 p24 testler eklenmesini durdurabilir
HBe, HCV1O0 Hii12, e
HIv-1 ALT HCV 2.0 ve hatta azaltabilir mi?
D l HT1/-| l

Bu ajanlar icin rezidlel riskler halen vardir ve

yeni patojenler halen kan komponentlerinin
kontaminasyonundan sorumludur

RBC price data adapted from B Custer & JS Hoch,  Transfusion Medicine Reviews , Vol 23, No 1 (January), 2009: pp 1 -12



Patojen inaktivasyon teknolojileri

» insan kaynakli hiicresel kan bilesenlerinin ‘steril’ Gretimi icin cazip bir
yaklasimdir

P Kan giivenligini tehdit eden yeni veya yeniden ortaya cikan patojenlere karsi pro-
aktif ve daha global bir 6nlemi saglayabilir

P Kan dondrlerini enfeksiyon riski nedeniyle ret politikasini ve bdylece kan
stoklarinin felg olma riskini ortadan kaldirabilir

» Giderek artan yeni tarama testlerine ciddi bir alternatif olabilir

* Tarihsel olarak hilicresel olmayan Urin (plazma) patojen inaktivasyonu
* Solvent Detergent (SD): buyuk plazma havuzlari
* Methylene Blue (MB): tek Unite plazma
* Yeni patojen inaktivasyon teknolojileri (plazma, eritrosit ve trombositler)
* S$59-UVA (INTERCEPT) Cerus
* S-303 (INTERCEPT) Cerus
* Riboflavin-UV (Mirasol)Terumo
* UV-C (Theraflex) Macopharma

Schlenke P. Transfusion Medicine and Hemotherapy, 2014, 41:309-325.



Patojen Inaktivasyon Teknolojilerinin Lisansi
icin gerekli prosediirler

» Farmakokinetik ve toksikoloji calismalari

» Transflizyonla gecen patojenler icin invitro inaktivasyon
calismalari

» Uygun saklama kosullarinda invitro kalite calismalari

» Saghkl gondllilerde, transflizyon sonrasi invivo ‘recovery’
ve ‘survival’ calismalari

» ilgili hasta populasyonlarinda giivenlik ve etkinlik icin klinik
calismalar



PI-Trombosit slispansiyonu: Toksikoloji calismalari

Toxicolo INTERCEPT Mirasol Theraflex
gy $59-UVA | Riboflavin-UV

Acute toxicology

Repeated dose v v

General pharmacology v gereksiz

Reproductive toxicology v v Toksikolojik
Genotoxicity v v gga;'ferg?
Carcinogenicity v gereksiz yok
Neonatal toxicology v v

ADME* studies v v

Occupational safety v v

Neo-antigen formation none none none

* Absorption, distribution, metabolism, elimination

Intercept ve Mirasol rutin kullanimda ancak Theraflex hentiz faz | calismasini tamamladi



INTERCEPT Trombosit: Etki mekanizmasi

UVA llluminationat 320
to 400 nm of 3 J/cm2

Amotosalen
(S-59)

CAD
(compound

Targeting

adsorption
device)

Intercalation Crosslinking

Helical regidn of

single- or double- Multiple crosslinks block strand
stranded separation:
DNA or RNA no replication,
no transcription

} Wollowitz Seminars in Hematology 2001;38:4-11



Trombosit icin Patojen inaktivasyon Teknolojilerinde
invitro inaktivasyon calismalari (zarfli ve zarfsiz viruslar)

HIV =6.2 L9 14
HBV 5.5 (2.3)
HCV >4.5 (3.2)
WNV 6.0 5.1 5.4
SAR-CoV* =5.8
Influenza >5.9 (>5.0) >5.3
Chikungunya >6.4 2.1
DHBV (HEBV model) =6.2
BVDV (HCV model) >6.0 5.8 >6.3
HAV 0 (1.8)
Parvo B19 3.5 to »5.0 (»5.0) (5.46)
Adeno 5 >5.9
Calicivirus 1.7-2.4
Blue tongue 6.1-6.4
HIV = 6.1 4.5
HTLV-I 4.7
HTLV-1I 5.1

CMV = 5.9



Trombosit icin Patojen inaktivasyon Teknolojilerinde
etkinlik (gram pozitif bakteri)

_“

Staphylococcus epidermidis >6.6

Staphylococcus aureus 6.6 — 4'{? I >4.8
Streptococcus pyogenes >6.8 2.2 -
Listeria monocytogenes >6.3 - -
Corynebacterium minutissimum >6.3 - -
Bacillus cereus {vegetative) >6.0 1.9 >4.3
Lactobacillus sp. >6.4 - -
Bifidobacterium adolescentis >6.2 - -
Propionibacterium acnes >6.2 >2.0 >4.5
Clostridium perfringens >6.5 - >4.7



Trombosit icin Patojen inaktivasyon Teknolojilerinde
etkinlik (gram negatif bakteri,spiroket ve parazitler)

Escherichia coli >6.4

Serratio marcescens >6.7 4.0 >4.0
Klebsiella pneumoniae »5.6 2.8 4.8
Pseudomonas aeruginosa 4.5 >4.6 >4.9
Salmonella choleraesuis >6.2 - -
Yersinia enterocolitica >5.9 = £ | -
Enterobacter cloacae 5.9 >2.0 >4.3
Treponema pallidum >6.8 - -
Borrelia burgdorferi >6.8 - -

I N S

Plasmodium folciparum >6.0 >3.2

Trypanosoma cruzi >5.3 >6.0 -
Babesia divergens/microti >5.3 >4.0 -
Leishmania mexicana >5.0 -
Leishmania d. infantum >4.0 >1.4
Leishmania major >4.3 >5.0



INTERCEPT Plazma: Koagulasyon faktorleri
konvansiyonel plazma ile benzer bulunmustur

Factor(%) |  FFP | INTERCEPT

Fibrinogen {g/1) 26—-34 2.2 (N=186)
Factor Il 88 - 114 93
Factor V 84 -100 122
Factor VII 87 -100 90
Factor VI 85-112 97
Factor IX 93 -98 79
Factor X 94 96
Factor Xl 114 -133 110
ATII 93 -103 o4
Protein C 81-108 101
Protein s 78-111 105
AZ-antiplasmin 99 -101 82
VWF 113 1

(Compiled from 17 articles JP Allain)



INTERCEPT Plazma: Etkinlik ve guvenligi
konvansiyonel plazmalar ile benzer bulunmustur

Phase I/I1, 2 trials Phase II/11l, 4 trials
12 healthr subjects 203 patients f 5,000 units
Phase 1 Phase 2 Acquired
Amotosalen Kinetics Een il
N =15 N=13
Phase 2 Phase _3‘5‘ Phasje 38 Phase 3C
Warfarin Reversal Congenital Acquired TPE-TITP
N =27 Coagulopathy Coagulopathy N = 35
N=34 N=121
. Acquired Acquired
Post MarkEtmg Coagulopathy Immune TTP
Liver Transplant N=31
N =427

Hambleton et al. Transfusion 2002; 42:1302-1307
De Alarcon et al. Transfusion 2005:45:1362-1372
Mintz et al. Blood 2006;107:3753-3760; Mintz et al. Transfusion 2006;46:1693-1704



INTERCEPT Trombosit: Etkinlik ve glivenligi

* Invitro calismalar:
— Hasarli endotelde adezyon ve agregasyon fonksiyonlari
7 gline kadar korunur

e Saglikli gonalltlerde ‘recovery’ ve ‘survival’

calismalar:

— INTERCEPT trombositlerin ‘recovery’i kontrol
trombositlere gore daha disik (%42.5 vs %50.3)

— INTERCEPT trombositlerin ‘survival’i kontrol
trombositlere gore daha dusik (4.8 vs 6.0 glin)



# of “Test” Txns

Clinical Study /Patients Study Design Primary Endpoint Met Endpoint?
SPRINT, Apheresis! 2,678/318 Siﬂﬁlméﬁii parallel L”gfaed”eci Efeeding Y
IPTAS, Buffy Coat? 701/113 Gngle bind porllel  oseneeof erminated/
TESSI, 7-Day, Buffy Coat®  ~100/101 Randomizest 1 hour CCl v

double-blind, parallel

9

euroSPRITE, Buffy Coat* 390/52 :2:‘;&17&2” carallel 1 hourcci v
* Randomize kontrollii galismalarda:
v’ 1-saat CCI INTERCEP ve konvansiyonel trombosit benzer
v’ 24-saat CCI INTRECEPT trombositte, konvansiyonel trombosit gore
anlamli azalir
v Ancak hemostatik kapasitesi korunur ve kanama artmaz

7-Day Storage Pilot, BC* 20/9 Randomized, 1 hour CCl No
double-blind, cross-over

: 2 Randomized, Incidence of Terminated/

IPTAS' AphereSIS 461/99 single-blind, parallel > Grade 2 bleeding Inconclusive
) 10 Randomized,
MIRACLE, Apheresis, BC 303/56 prospective, cross-over 1 hour CCI No
11 Randomized, N

PRESS, Buffy Coat NZO/].Z double-blind, parallel Thromboelastrogram, CCl Y

(1) McCullough et al: Blood 2004. (3) Lozano et al: British Journal of Haemotology 2011. (2) Rebulla et al. AABB Anaheim 2015. (3) Lozano et al. British Journal of Haemotology 2011 (4) van Rhenen et al: Blood 2003. (5)
Kerkhoffs JLH, et al. BJH 2010. (6) Janetzko et al. Transfuion 2005;45:1443-1452. (7) Slichter SJ et al. Transfusion 2006. (8) Cerus (study # REP-NIV-FE-682) (9) Simonsen AC et al. Transfusion 2006;46:424-433. (10) The
Mirasol Clinical Evaluation Study Group, Transfusion 2010. (11) Johansson PI et al. Transfusion 2013.



Patojen inaktivasyon (Pl) teknolojileri

Pl
PLT PI-PLT
Pl
WB PLASMA PI-PLASMA
Kimyasal inaktivasyon
P| S-303 & GSH
RBC PI-RBC (ilave cihaz gerekmez)
INTERCEPT Sistem/CERUS
PI-PLT
Pl
WB PI-WB PI-PLASMA | | Fotokimyasal inaktivasyon
Riboflavin & UV light
(UV illuminator gerekir)
PI-RBC Mirasol Sistem/TerumoBCT

Kleinman S & Stassinopoulos A. Transfusion 2015;00;00-00



INTERCEPT RBC; Etki mekanizmasi

* S-303 (0.2 mmol/L) effektor olarak bir alkilleyici ajanla iliskili ntikleik
aside baglanan bir ligand’dan ibarettir. Bu bilesik, nikleik asit ile
kovalan baglar olusturur ve DNA/RNA'I inaktive eder.

e Glutatyon (GSH, 20 mmol/L) effektoriin diger biyolojik maddelerle
reaksiyona girmesini onler

Degradation

Docking & Permanent Crosslinking
(Helical regions of DNA & RNA)

Henschler R, et.al. Transfus Med Hemother 2011;38:33—42



Eritrosit icin Patojen inaktivasyon Teknolojilerinde
etkinlik

Kan glivenligi acisindan nihai hedef tim virus, bakteri, parazit ve her tir
cogalan yapinin inaktivasyonudur

Mean log reduction Mean log reduction
Pathogen _ Pathogen
S303-GSH Ribo-UV S303-GSH Ribo-UV
HIV-1/2 cell free >6.5 B. microti >5.5
HIV-1/2 cell ass. >5.9 £ P. falciparum >6.8 £ .
cep . c =
Pl teknolojilerinin sinirliliklari: = §
: : : o
Prion’lar, HAV&HEV’de Pl'a intrensek direng S S ©
S Viruslarin asiri yuksek titreleri: HBV, PB19 © 2 <
OO . o ©
WNV >6.0 = E’ ’E" Serratia spp. 5.1 S E ’E”
SARS >6.5 X £ = P. aeruginosa 4.5 X & =
- N - N =
Adenovirus >7.4 OQ' ol E. coli 7.4 8‘ O =
20 20
Bluetongue >6.0 T S. aureus/epid.  >5.1/>6.9 T

WBCs >5 L. monocytogenes >7.1




INTERCEPT RBC: toksikoloji calismalari

_ INTERCEPT
Toxicology S-303 RBC

Acute toxicology v
Repeated dose v
General pharmacology v
Reproductive toxicology 4
Genotoxicity v
Carcinogenicity v
Neonatal toxicology v
ADME* studies v
Occupational safety v
Neo-antigen formation open

* Absorption, distribution, metabolism, elimination

Henschler R, et.al. Transfus Med Hemother 2011,38:33—42



INTERCEPT RBC: Recovery & Survival ¢calismalari

Healthy volunteers (n=27%*, cross-over)

INTERCEPT Control
G T O
p— [T, 1 A —— N AL aAanl . TGS A —— Y ~
@ days E days RVEELS
donate radiolabel, donate radiolabel,
infuse infuse
Screen,
randomize
Control INTERCEPT
35 ‘ 35
O O
donate radiolabel, donate radiolabel,
L infuse infuse |

[
Each subject is on study for at least 6 months

Test Control

24-hour Recovery (%) 88.0+8.5 90.1+6.9
Median Lifespan (T, days)*** 32.8%* 39.5
AUC (% of cells surviving) 22.0* 23.9

* p<0.05, ** p<0.001 ***reference range of RBC lifespan is 32-37 days ,
Cancelas JA, et.al, Transfusion 2011, 51; 2367-76



2. jenerasyon INTERCEPT RBC ile klinik program

EU, Faz Ill, Akut calisma

m INTERCEPT
Akut Anemi -g n=25 i
Elektif kardiyovaskuler cerrahi hastalari, S
Koroner arter bypass veya kapak tamiri s~
(n=50) c

Primer etkinlik= Gnite hemoglobin miktari % n=26>

Primer giivenlik = 90 giin siresince yan Control

etkiler (renal, hepatik, kardiyak * Day of surgery plus 6 days post-op.

fonksiyon)

Calisma birincil etkinlik amacini karsiladi ve her

iki kolda yan etki profili benzerdi

Brixner V, et.al. Vox Sang 2015, 109 (Suppl 1), 28



2. jenerasyon INTERCEPT RBC ile klinik program

EU, Faz Ill, Kronik Calisma

INTERCEPT Control

8 n=35 >
. . ®)
Kronik anemi Joj—
.e (v} . . (U
Transflzyona bagimli talasemi major<  Atxns
hastalari (n=70) n=35

Screen

Control INTERCEPT

|
Each patient is on study ~12 months

Primer etkinlik: gbzlem stresince kilogram viicut agirligl basina gtinliik hemoglobin tiketimi
(total g Hb/Kg/giin), ve kilo basina glinlik tiketilen (100% Hct) RBC (cc/Kg/gtin)

Primer giivenlik: Klinik olarak eritrosit klirensini anlaml arttiran S-303 spesifik yeni antikor
gelisimi insidansi

ikincil giivenlik: Yan etkiler, akut (ilk 24sa) transfiizyon reaksiyonlari, RBC alloimmunizasyon
sikhgi

*Patients receive 2 wash-in transfusions followed by 4 transfusions of INTERCEPT or control



Patojen inaktivasyonun potansiyel yararlari

Transflizyon iliskili graft versus host hastaligi(TA-GVHD)
» Hemen daima fatal
» Donor T lenfositlerinin inaktivasyonu ile 6nlenir
» Halen gamma-irradiasyon ile saglaniyor
Eritrosit membran hasari; akut/gec hemoliz
Na-K pompa hasari; eritrositlerden K kacagi
Post-irradiasyon saklama sliresi 28 gunle sinirli

Pl teknolojileri WBC and T lenfositleri inaktive ederek gamma-irradiasyonun
verini alabilirler

INTERCEPT-eritrositler, irradiye eritrositlere gore daha dusiik hemoliz,
ekstraseluler K ve daha iyi invitro fonksiyona sahip bulunmustur

Knutson F. Vox Sang 2013, 105: suppl 1:151-2



Patojen inaktivasyonun potansiyel yararlari

RBC allo-immunizasyon

» Talasemi hastalarinda calismalar, |6kositi azaltilmis RBC ve allo-
immunizasyon arasinda iliski oldugunu bildirmektedir.

» Ancak bu calismalarda yetersiz 6rneklem buyukligu ve potansiyel
olarak katki saglayabilecek faktorlerin varligi nedeniyle kesin bir
sonuca ulasilamamistir.

e PI'nun donor WBC’nin immunolojik etkilerini onledigi
bilinmektedir.

* Pl teorik olarak eritrosit allo-immunizasyonunu onleyebilir

* Bu bakimdan klinik programda RBC allo-immunizasyon
oranlarinin 6lcimua 6nemli olacaktir.

Pl, HSCT adayi hastalarda HLA allo-immunizasyonunu da énleyebilir

Kleinman S & Stassinopoulos A. Transfusion 2015;00;00-00



Ozet

Patojen inaktivasyon teknolojileri

* Transflizyonla gectigi bilinen patojenleri elimine eder (HIV,
HCV, HBV, HTLV, WNV, CMV, sifilis and Babesia)

* Kan glivenlik standardini reaktiften proaktife cevirir ve yeni
ortaya cikan ya da varligi bilinmeyen ancak kan trinlerini
enfekte edebilecek infeksiyon etkenlerine karsi sigorta
saglar

* Seyahat nedenli retleri kaldirabilmesi, don6r havuzu
Uzerinde 6nemli katki saglar

* TA-GVHD korunma saglayabilir ve HLA ve eritrosit allo-
immunizasyonunu azaltabilir



Transfusion Process I

Product
: Recruit I Compatability

testing
| Screen donor Medical reason
— for Tx
Collect and prepare | | ]
[ Infectious Disease | Administer (bedside) |
| tests
| Monitor and
wa!uato

= Quarantine



