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EXPERTNI STANOVISKO PIV{ACOVNI' SKUPINY CSARIM
(evidencni ¢islo CSARIM: 4/2022)

SROVNANI PRIPRAVKU OCTAPLAS S CERSTVE ZMRAZENOU PLAZMOU

1. Uvod

Na zakladé pozadavku firmy Octapharma CZ s.r.o. a souvisejiciho smluvniho ujednani mezi
CSARIM a Octapharma CZ s.r.o. o provedeni prace vypracovala pracovni skupina CSARIM
(PS) expertni stanovisko (dale jen stanovisko) k 1é¢ivému piipravku Octaplas LG® (déle jen
ptipravek Octaplas). Stanovisko se zabyvd vyhradné odbornymi aspekty predmétné
problematiky a bylo formulovano na zdkladé a) analyzy stavajiciho stavu odborného poznani v
predmétné problematice a b) odborného nézoru ¢lenti PS.

2. Soucasny stav odborného poznani
2. 1 Zékladni udaje

K substituci lidské plazmy jsou v soucasnosti v CR k dispozici tyto plazmatické piipravky:
Gerstvé zmraZena plazma (FFP) a piipravek Octaplas. Cerstvé zmraZzena plazma je transfuzni
ptipravek vyrobeny z odbéru plné krve nebo z odbéru aferézou, obsahuje stabilni koagulacni
faktory na irovni normalni plazmy, F VIII v min. 70% ptvodni hodnoty a podobnd mnoZstvi
ostatnich labilnich koagula¢nich faktori a pfirozené¢ se vyskytujicich inhibitord, albumin a
imunoglobuliny. Plazma je v CR ziskana od bezpiispévkovych darci krve, povinné
vySetienych sérologicky na ptitomnost protilatek proti HBV, HCV, HIV a syfilis, vyjimecné
v nékterych zatfizeni transfuzni sluzby téz testy piimé detekce nukleové kyseliny (NAT).
Vétsina vyrobcit FFP vyrdbi od darct se snizenym rizikem vyskytu poskozeni plic typu
Transfusion-related Acute Lung Injury (TRALI).

Ptipravek Octaplas je hromadné vyrabéné lécivo ve formé smésné plazmy, oSetfené patogen
inaktivaci metodou solvent-detergent (S/D) [1]. Zakladnim a klinicky nejvyznamnéjSim
rozdilem mezi nimi je, ze FFP se ziskava od jednoho dérce, neni patogen inaktivovana a obsah
ucinnych latek je individualni. Piipravek Octaplas je vyroben ze smési 630-1520 jednotek FFP,
patogen inaktivovany a s definovanym obsahem tc¢innych latek. Plazma pro vyrobu ptipravku
Octaplas je rovnéZ testovand metodami NAT na pfitomnost krvi pfenosnych onemocnéni
(zejména HAV, HBV, HCV, HIV a parvo B19). Oba ptipravky jsou krevné skupinové
specifické.
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2. 2 Odlisnosti ptipravku Octaplas ve srovnani s FFP

e Osetfeni metodou S/D béhem vyroby inaktivuje vSechny lipidy obalené viry (jako je virus
HIV, hepatitida B a C nebo virus Zika), které naopak mohou byt ptitomny v FFP (zde
bezpecnost piipravku zavisi pfedevsim na vybéru vhodného darce a vySetfeni infekénich
markert po odbéru) [2, 3]. Kromé¢ inaktivace virtt dochéazi pii vyrobé pii mikrofiltraci i k
odstranéni bakterii, parazitii a prionovych proteini [4].

e SniZeni poctu patogent v transfuznich pfipravcich je jednou z priorit transfuzni mediciny.
aspektli z nasledujicich diivodi: nelze zcela zajistit 100% prikaznost screeningovych
vySetiovacich technik (imunologické okno, citlivost testli apod.), nelze vySetiovat vSechny
potencialni teoretické patogeny a objevuji se nové infekéni hrozby [5]. V CR je diskuze o
bezpecnosti transfuznich ptipravkll zatim neukoncena a k zavedeni screeningu darcii krve
metodami NAT zatim pfistoupeno nebylo, jako je tomu v jinych vyspélych zemich.

e Protoze pripravek Octaplas je vyroben ze smési od ptiblizn¢ 1000 darcli, mad minimalni
variabilitu koagula¢nich faktord, na rozdil od FFP, kde se jejich obsah od jednotlivych darcti
muZze naopak vyznamné liSit [6-8]. Jednotlivé SarZe piipravku vyrobku Octaplas maji obsah
jednotlivych faktord definovany, ¢ehoz lze vyuzit k orientaci pti ddvkovani v konkrétnich
indikacich.

e Piipravek Octaplas m4 jednotny objem 200 ml, FFP se pohybuje v rozmezi 180-260 ml.

e V porovnani s FFP obsahuje pfipravek Octaplas diky vyrobnimu procesu (mikrofiltrace)
prakticky nulovy obsah rezidualnich bunék a mikrocastic [6, 9]. Vysledkem malého
mnozstvi posSkozujicich partikuli v ptipravku Octaplas je napiiklad ve srovnani s FFP nizsi
poskozeni endotelidlniho glykokalyxu pfi masivnim krvéaceni, coz se miize podilet na
snizeni vyskytu orgdnovych komplikaci [10]. V nékterych centrech je pifipravek Octaplas
jiz tadu let rutinni soucasti transfuznich protokolii Zivot ohrozujiciho krvaceni [11] a
prakticky jedinym piipravkem pro vyménnou plazmaferézu pii 1é¢bé trombotické
trombocytopenické purpury. Néktera pracovisté rovnéz preferuji pro vybrané skupiny (napt
déti, pacienti s imunosupresi) ptipravek Octaplas. Minimalni obsah pfitomnych mikrocastic
v ptipravku Octaplas snizuje riziko vyskytu alergickych reakci [12], pfedevSim u pacientl,
ktefi z povahy svého onemocnéni dostanou vyssi mnozstvi plazmy, napt. pfi vyménné
plazmaferéze, nebo u pacientil s vysokym poc¢tem podanych transfuznich ptipravki. [13,
14].

e Smésnd plazma v piipravku Octaplas vyznamné snizuje riziko imunologickych reaket,
véetné TRALI, kdy vstupni jednotky plazmy jsou navic ziskané vyhradné od darct
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s nizkym rizikem TRALI [15]. Pfestoze je vyskyt TRALI referovan klinickymi lékaii
s velkou pravdépodobnosti méné Castéji nez je jeho realny vyskyt, TRALI tvofi az tfetinu
vSech zavaznych reakci spojenych stransfuzi [16]. Imunitnimi mechanismy
zprostfedkované poskozeni plic typu TRALI je disledkem piitomnosti protilatek v
transfundovaném krevnim ptipravku reagujicich s neutrofily pfijemce, a jejich aktivace
vede k poskozeni bazalnich membran plicnich cév. Typicky se toto ddva do souvislosti
s plasmou darce po predchozi HLA aloimunizaci po téhotenstvi, transfuzi nebo
transplantaci, ale TRALI maze byt vyvoldno protilatkami v plazmé darce i bez predchozi
expozice [17]. Z uvedenych ditvodi je riziko TRALI po podani ptipravku Octaplas nizsi ve
srovnani s podanim FFP. Podle dostupnych informaci nebyl dosud hlaSen vyskyt TRALI
v souvislosti s podanim piipravku Octaplas.
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3. Octaplas Lyo

V procesu schvalovani je lyofilizovana forma ptipravku Octaplas se stejnymi vlastnostmi jako
ptipravek Octaplas, kterd je ur€ena zejména pro pirednemocnicni péci v civilni a vojenské
medicing a pro rychlou aplikaci na urgentnich ptijmech.

4. Stanovisko

1) Ptipravek Octaplas vykazuje nizkou variabilitu obsahu jednotlivych koagula¢nich faktort
a dalSich proteinli ve srovnani s pfipravky typu FFP.

2) Ptipravek Octaplas vykazuje vyznamné niz$i vyskyt alergickych a nezadoucich
imunologickych reakci (véetné¢ TRALI) ve srovnani s ptipravky typu FFP.

3) Pripravek Octaplas vykazuje delsi stabilitu ve srovnani s ptipravky typu FFP.

4) Ptipravek Octaplas vykazuje vyS$si bezpecnost z pohledu inaktivace virovych patogent
vcéetné prionti ve srovnani s piipravky typu FFP.

5) Pripravek Octaplas ma stabilni obsah ADAMTS-13 aktivity ve srovnani s piipravky typu
FFP.

6) Pripravek Octaplas 1ze povazovat za bezpecnéjsi a minimalné stejné ucinnou alternativu
ptipravkiim typu FFP.
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. Pracovni skupina (abecedn¢)

doc. MUDr. Blatny Jan, Ph.D. (BLJ)

doc. MUDr. Blaha Jan, Ph.D., MHA, LLM (BJ)

plk. gst. MUDr. Bohonék Milos, Ph.D. (BM)

prof. MUDr. Cerny Vladimir, Ph.D., FCCM, FESAIC (CV)

BJ, CV a BM se podileli na piipravé textu, BLJ byl externim oponentem. CV proved! finalni
obsahovou a formalni editaci textu. V ptipad¢€ potieby identifikace prvniho autora stanoviska
jsou BJ a CV povazovani rovnomérnym dilem za prvniho autora.

6. Informace o konfliktu z4jmu
Zadny z ¢lenti PS neuvadi konflikt zajmii ve vztahu k jeho podilu na vzniku stanoviska a zadny
¢len PS nebyl za praci na stanovisku od Octapharma CZ s.r.o0. honorovan.
7. Schvéleni stanoviska
Pracovni skupina stanoviska pfedlozila sviij navrh ¢lenim vyboru. K navrhu stanoviska
probéhla elektronickd diskuse mezi ¢leny vyboru a poté byla vytvofena findlni verze
zohlednujici pfipominky ¢leni vyboru.

Stanovisko schvaleno vyborem CSARIM dne 29. 6. 2022

prof. MUDr. Cerny Vladimir, Ph.D., FCCM, FESAIC
predseda vyboru CSARIM
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