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EUNT

La caratteristica piu importante di questi preparati derivati dal sangue adulto o
cordonale e il rilascio nel sito di applicazione di un insieme di biomolecole che agiscono
contemporaneamente attivando fenomeni autocrini e paracrini e creando un network di
azioni che inducono poi lI'effetto biologico della riparazione, rigenerazione e guarigione :

CITOCHINE
Sono molecole proteiche che mediante il legame a recettori di membrana o citoplasmatici modulano : crescita,
differenziamento e morte delle cellule bersaglio (IL1,IL3, IL4, IL6, IL8, IL10, IL13)

CHEMOCHINE
Sono una sottoclasse di citochine con azione chemotattica. La loro funzione caratteristica e stimolare la migrazione
cellulare

FATTORI DI CRESCITA

Controllano una serie complessa di eventi: interazione cellula-cellula, cellula-matrice e legandosi ai recettori di
superficie ( tirosina-chinasi, serina-chinasi o treonina-chinasi) trasducono il segnale agendo sulla regolazione di
geni determinando la proliferazione, differenziazione , apoptosi della cellula. ( EGF, TGF-a, TGF-B, FGF, VEGF,
PDGF, IGF, NGF, BDNF)

PROTEINE DELLA MATRICE EXTRACELLULARE )%
Fibronectina, Albumina, Vitamina A, Vitamina E, Neuropeptidi, Alfa 2 macroglobulina )

Gli emocomponenti ad uso non trasfusionale non sono sostanze inerti !
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Platelet-derived bio-products: Classification update, applications, concerns Zomparative role of 20% cord blood serum and
and new perspectives 10% autologous serum in dry eye associated with

Clinical Research-
Umbilical cord blood serum therapy for the management
of persistent corneal epithelial defects
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STANDARD DI PRODOTTO ??

In tutti gli studi clinici non viene mai definita in modo chiaro la
preparazione e la caratterizzazione degli EUNT utilizzati e sussiste
inoltre anche una disomogeneita nella denominazione degli stessi.




Review
Blood-Based Treatments for Severe Dry Eye Disease:
The Need of a Consensus
Bernabei F et Al, J Clin Med 2019

Data highlights the elevated heterogeneity of processing of blood-based eye drops
despite the assumption that any procedure in the preparation may impact the content
of the active substances or may influence their delivery.

Preclinical studies are needed to standardize and compare blood based products, and
an interdisciplinary work with transfusional medicine specialists is imperative to
share information and competences.

There remains many unanswered questions regarding what might be considered optimal treatment,
sketched as “The 5 Ws (and 2 Hs) for blood-based eye drops”, as follows.

Who is the patient to be treated, in terms of disease type, severity, and stage?

Why is a blood-based treatment needed, in terms of a target indication?

When is it appropriate to prescribe blood-based therapy, as too late is not always a good option?

Where are the products dispensed? Is a national/regional program a feasible solution to
optimize resources?

What is the product of choice? Which source and preparation are targeted for a given patient?
Is a patient self-report enough, or should the clinician who prescribed the product report the course,
as surgeons do in organ transplants?

How is the product standardized in terms of processing to ensure optimal dilution, solvent,

dispenser, and storage time?
How is treatment delivered to the ocular surface, in terms of posology, dose-size modulation,

length of treatment, and number of cycles?



Not every PRP-gel is born equal Evaluation of growth factor
availability for tissues through four PRP-gel preparations:
Fibrinet®, RegenPRP-Kit®, Plateltex® and one manual procedure

Mazzucco L et Al ,
Vox sanguinis 2009

Gentile P. et Al, Int. J. Mol Sci 2020

Int. |. Mol. Sci. 2020, 21, 431 5¢

Table 1. PR kits and device tested. Abbreviations: leucocyte platelet-rich fibrin (L-PRF); leucocyte platelet-rich plasma (L-FRP); pure platelet-rich fibrin (P-PRF); Pure
platelet-rich plasma (P-FRF).

Type Activation System Device Manufacturer Fields Centrifugation Ref
L-PRP A-PRP Closed MyCells® EK""'IKE:J::’I'::::]‘;E‘ Lid., Wound healing 2054 g % 7 min [12]
L-FRP A-PRPIAA-FRP  Closed Regenkit® {fﬁlﬂﬁ“ﬁ::am?gg ‘:::‘;‘fe;::‘:ﬁ“ 1500 g 15 min 241
L-PRP A-PRP Closed i Stem® {'ﬂuﬁfﬁﬂﬁﬁaﬁ}m Hair regrowth ]’2?}? ;‘ :]:;]"’:L“éﬁl}

L-PRP A-PRP Closed Mag-18 PRI® (Mo ﬁ“;'u'i"f']'ﬁ"“" Hair regrowth oy N g min é‘:é‘} -
L-PRP A-PRP Closed C-Punt® {B""'J’:']j}:f:gi MO, Hair regrowth 2:.:}1 ; : 115{] 1:1':1"{2:.;]] [4]
P-PRP A-PRP/AAPRP  Closed Angel® Mﬂ;}:;i:"flcfgé;m e Hair regrowth 1008 g x 15 min [4]
P-PRP A-PRPJAA-PRP  Closed Selphyl® ﬂ:;:::l“:‘:’ 'lﬁ;;’ Hair m;:m I?I::::};m face 1100 g x 10 min 3]

o when mixed with Fat graft
P-PRF A-PRPAA-PRP  Closed Cascade® (Musculoskeletal Transplant . mg“bm::’r‘i II;L::EM face 1100 10min (Ist) 3]

Foundation, Edison, NJ, 08837) 1372 g % 15 min (2nd)

when mixed with Fat graft

4, Conclusions

Using the Kit with the PQSs and POLSs as described in this study enables the isolation of
A-PRP/AA-FPRT, which meet a consensus quality criteria. As the discovery of new CQAs of PRP
evolves, such as with respect to purity and potency, adjustments to these benchmark POSs and POLs
will hopefully isolate A-PRP/AA-PRFP of various CQAs with greater reproducibility, quality, and safety.
Confirmatory studies will need to be completed to validate these findings.

Differenti risposte cliniche a seconda del kit utilizzato per la preparazione degli EUNT e a
seconda dell’ emocomponente prodotto ( es: PRP non attivato o attivato).

Piu si standardizzano le tecniche di preparazione ( tempo, volumi, velocita di
centrifugazione), piu I’ EuUNT ottenuto risulta riproducibile



Review

A. Acebes-Huerta, Transfusion and Apheresis Science 2019

Platelet-derived bio-products: Classification update, applications, concerns

and new perspectives

Table 1

Summary of aspecis covered by proposed PRP-product classifications.
PRP-product classification, as proposed by previous communications consider
several aspects, The ISTH classification proposal is the most comprehensive,
considering sample collection conditions (anticoagulated blood or not), the
purity (red blood cells -RBC- or white blood cells -WBC- content), the number of
platelets in the product, whether platelets have been activated or not, or
whether the PRP product has been frozen/thawed prior use.

Dohan Ehrenfest (87) DEPA (88)  ISTH (89)

Coagulated or not Yes No Yes
(PRP vs Fibrin Rich)
Preparation Method No Mo Yes
WEC content Yes Yes Yes
(Leukocyte poor vs rch) (Purify)
RBC content No Yes Yes
{Purity)
Platelet number No Yes Yes
{Dose)
Platelet enrichment No Yes Mo
(PRP vs Whole Blood) (Efficiency)
Activation Mo Yes Yes
(Thrombdn, CaCl, ) (Activation)
Frozen/Thawed No Mo Yes

Table 2

Proposed matrix for new nomenclature classification of PRP products
obtained. Where PRP is the core ID, the Subscript refers to the application
method, the Prefix refers to the characteristics and quality of the product, and
the Superscript might be used to refer to other processing procedures prior
application. For example, Leucocyte rich PRP lysed by 2 eyeles of freeze-thaw
eliminating cell debri by centrifugation, obtained from whole blood donation
should now be called L-PRPpr""®¥", The matrix could be extended per de-
mand of new variables.

Subscript Deseription

F Fresh product
Contains Hve/intact platelets.
A Platelets have been stimulated to release their cargo.

It should be stated whether it has been activated by thrombin,
collagen, CaCls, elc.
FT"N" Platelet mapiure has been induced, and platelet content 1s released.
Sn It should be stated whether platelets have been ruptured by freezing
thaw (FT) cycles (“N™ is the number of cycles) or by sonication {Sn).

Superscript Description

Nol When an extra centrifugation is applied to remove cell debrd, after
activation, or mechanical rupture, it should be indicated.
Aph/WB Apheresis or Whole Blood donation.

Profix Deseription

L Contains WBC above thresheld for pure PRP.
R Contains REC contamination.

Fn Fibrin Rich.

PF Masma Free.




Cosa significa STANDARD DI PRODOTTO?

Ottimizzazione e Standardizzazione della preparazione (tempi,
volumi, incubazioni, centrifugazioni, reagenti usati)
Valutazione del contenuto in biomolecole (non correlano
necessariamente con il numero di Plt)

Scelta del device ottimale per la conservazione e distribuzione
Valutazione in vitro dose/risposta

Valutazione in vivo dell’efficacia



OTTIMIZZAZIONE E STANDARDIZZAZIONE DI CONCENTRATI PIASTRINICI DA SANGUE
CORDONALE: ESPERIENZA DELLA RETE DELLE BANCHE CORDONALI ITALIANE

Multicentre standardisation of a clinical grade procedure for the
preparation of allogeneic platelet concentrates from umbilical cord blood

Rebulla P et Al, Blood Transf 2015

Table III - Volume. total platelet count. total white blood cell (WBC) count, total red blood cell (RBC) count, and Table IV - Volume and platalet concentration (meantSD)
haemoglobin (Hb) content of cord blood (CB) units before processing. of platelet rich plasma (PRP) and coefficient of variation (CV) of platelet
obtained after the first centrifugation and of the final CBPC before cryopreservation. concentration of the CBPC prepared at the

Unit/Fraction Volume (mL) Platelets (10°) WBC (10%) RBC (109 Hb (g) different banks participating in the Halisn Cord

EBlood Platelet Gel project.
CB unit 97.6=20.2 23468 956.8 (535.9-1430.2) 305.5 (195.1-463.5) 7421
. Platelet CV of platelet

PRP 347298 143258 12.7 (2.7-1515) 0.8(0-3.0) d Bauk Volume concemtration  comcentration

% recovery from CB nd 5972193 14(03-132) 0.3(0-0.9) - (o of CEFC) (mL) (x10"L) (%)

CBPC 11.4=44 1132490 7.2 (1.0-105.7) 06(02-24) A (180) 10,0237 001+83 g

% recovery from PRP n.d. 79.2£21.7 67.5 (10.6-144.8) n.d. nd.

% recovery from CB nd. 477178 0.8 (0.1-12.0) 02(01-07) B (152) 116245 10162216 21

C129) 118247 D30=154 17

345 73 3

Table V - Costs (1:11 Eurc) incurred at one bank for the D {112:‘ 134250 ]:N]'t]:: 13

production of one CBPC. E (88) 10,8236 442327 35

Item Cost/item . Cost'CBPC F [_”} 10.1+3.4 ]: 115 1

Murerials

Watar for st docking i . G (T0) 13.64.2 BO5=3T4 42

i ke s o s H (64) 15.524.5 1,031£225 n
Multiple bag ki N 3 B - z

e 17.60 0.50 285 161} 111227 1020195 1%

o CobC peservation. | B 03 8: L (58) 84421 1,066£185 17

Subtotal .58 M(47) 11,024 4 pEI=138 14

Laborciory eses and labowy M (30) 103433 1.174£3530 43

oup (2 ] T4 7!
21:1: :,:::m 4Z: i 10_2: SD; standard deviation; CEPC: cord blood platelet concentrates.
HBsAg 10.00 1 10.00
AmiHCV 805 1 205 Conclusions
AETREA 7 ! 0 In conclusion, our study suggests that CBPC can be
T2 e ! 5 easily standardized at the national level This evidence
e mE B could facilitate the development of clinical trials aimed
P R R EED e ' o at the full evaluation of the therapeutic value of this
:::::sm@mwl j::: 10_5 :f: new blood component in different conditions. Based
Subtotal 13134

Total 180.92
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Autologous serum eye drops for dry eye
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Comparison of autologous serum and umbilical cord serum eye drops
for dry eye syndrome.
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Efficacy of Standardized and Quality-Controlled Cord Blood
Serum Eye Drop Therapy in the Healing of Severe Corneal
Epithelial Damage in Dry Eye

Versura P et Al, Cornea 2013

STANDARDIZZAZIONE E PREPARAZIONE SIERO COLLIRIO

* Abbiamo deciso arbitrariamente di standardizzare il nostro prodotto rispetto al contenuto di EGF,
essendo questo un fattore rilevante nel mantenimento dell’lomeostasi della superficie oculare.

* |l contenuto di EGF si & dimostrato variare da soggetto a soggetto ma nella maggior parte dei sieri
testati aveva un valore > 1.0 ng/ml

* Abbiamo considerato quindi questo come valore soglia per i campioni finalizzati alla preparazione
del siero collirio

* Per cercare di ridurre la variabilita si & deciso di preparare i colliri partendo da pool di 10 sieri
omogruppo

* La diluizione del pool e stata quindi definita del 20% in soluzione fisiologica, per ottenere una
fornitura giornaliera di EGF di 0,10-0,30 ng / ml che corrisponde ad circa 0.15 ng /occhio, simile al
contenuto fisiologico di lacrime umane.

* Ladiluizione inoltre riduce la quantita di TGF beta che ad alte concentrazioni inibisce la crescita
epitelio corneale (Karamichos D et al 2014, Panchioli S et al 1998)



Sotto cappa a flusso laminare in camera sterile i sieri preselezionati sono stati scongelati, riuniti, diluiti al
20% con soluzione salina tamponata con fosfato e filtrati (Millex HV 0,4 um). La preparazione e stata quindi
suddivisa in fiale monodose (0.8-1 ml) utilizzando un dispositivo medico COL-20 (Biomed Italy). Le singole
fiale sono state poi etichettate , registrate nel sistema gestionale informatico e congelate a -80°C. La
scadenza a —80°C e di 2 anni.




GF Source Median Min Max p
CB-S 1,254.4 516.8 2,824.0
EGF <0.0001
PB-S 646.0 283.8 1,754.0
CB-S 53.5 40.3 81.2
IGF-1 <0.0001
PB-S 159.9 76.7 352.0
CB-S 51.3 30.2 75.1
TGF-B <0.0001
PB-S 38.4 19.8 52.8
CB-S 686.8 31.9 1,856.0
VEGF <0.0001
PB-S 30 21 35
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FIGURE 2. Evaluation of EGF and TGF-B1 content in different
step points of the preparation procedure of CBS eye drops,

La valutazione del contenuto di EGF e TGF-betal in tutte le fasi
di preparazione del siero collirio cordonale hanno dimostrato
che non vi sono variazioni nel contenuto dovute alla
manipolazione e alla conservazione a lungo termine



Confronto tra lacrime e vari emocomponenti

Table 1. Comparison of several components between natural tears and different hemoderivatives used

in corneal surface.

Component Tear AS PRP ucCs
pH 7.4 7.4 6.61-7.26 7.4
Villatoro AJ et al, Osmolarity 298-300 296 296 296
- Water (%) 98 91 - -
Int. J. Mol. Sci. 2017,18, 2264 Albumin (g/dL) 0.39 453 ~ ~
Globulins (g/dL) 0.27 2.3 = =
EGF (ng/mL) 0.2-0.3 0.1-0.2 0.27-4.9 0.5
TGF- (ng/mL) 2-10 6-33 6.4-67.3 57
NGF (pg/mL) 107.5-468 54-401 37.7 730
IGF-1 (ng/mL) 75.5-157 375 93.5 230
PDGF (ng/mL) 1.33 15-17 13-86 -
VEGF (pg/mlL) — 34.7-160 60-124 —
Vitamin A (ng/mlL) 16 372 - 231
Vitamin C (mg/mL) 0.117 0.02 - -
SP (pg/mL) 69.8-157 71-169 - 245
Lysozyme (mg/mL) 1.4 6 - 6
Surface IgA (ug/mL) 1190 2 - -
Fibronectin (ug/mL) 21 30-205 28.9-31.1 -
Lactoferrin (ng/mL) 1650 266 - -
Calcium (mmol /L) 0.3-2 25 - -
Potassium (mmol /L) 2642 4.5 - -
Sodium (mmol/L) 120-170 140 - -

AS: autologous serum; EGF: epidermal growth factor; IGF-1: insulin-like growth factor 1; NGF: nerve growth factor;
PDGEF: platelet-derived growth factors; PRP: platelet-rich plasma; SP: substance P; TGF-f: transforming growth
factor p; UCS: umbilical cord blood serum; VEGF: vascular endothelial growth factor.
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“Efficacia comparativa di colliri a base di sangue omologo da fonti diverse nel
trattamento di cheratopatie gravi. - Studio clinico randomizzato”
Finanziato 25 giugno 2015 protocollo 60400 — CRS a Marina Buzzi
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Donatori di sangue 123 A43,B9,AB17,0

54 2
Unita di sangue 107 59 48 A45,B9,AB9, 044 -
cordonale "

s

A partire da questi sieri, solo per il trattamento dei 60 pazienti
arruolati nel protocollo di studio sono state preparate 2500 vials

.”0 |w



Blood EGF TGF-f31 PDGF Fibronectin Vitamin A Vitamin E
Preparations (ng/mlL) (ng/mlL) (ng/mlL) (ng/mL) (nmol/mL) (nmol/mL)
Serum 0.82 + 0.46* 45.84 + 3.24* 15.58 + 5.98* 455.09 + 65.64*t 3.52 + 1.02*+ 35.58 + 8.18+
FFP 0.01 + 0.01 6.26 + 1.89 1.37 = 1.27 128.06 + 66.64 2.35 *+ 0.39 29.22 + 323
Platelet releasate 1.55 £ 0.3t 287.6 * 132.36% 86.04 + 22.6t 6.32 * 1.83 0.06 * 0.04 0.46 * 0.18
Liu L et al. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2006;47:2438-2444
[IGF-1 | 13.6 (13.1-17.5) *95.7 (93.0-106.8) <0.001 STORbp2 (156% STerp (253%)
[1GF-2 | 56.7 (56.5-69.4) *302.0 (288.9-330.8) <0.001 meer (2% mesr  (eo¥)
S +831.4(833.2-1002.4) 316.3 (314.0-361.4) <0.001 e e
*54.6 (57.0-71.0) 11.1(11.2-14.8) <0.001 ez (0% ez (49
- *65780.3 (64678.9- 0.007 ol i
TGF-B1 62346.7 (59882.7-64739.0) e aite Wl
69284.1) diGr1  (02%) sior1 (4%
1109.6 (1077.5-1120.5) 1059.1 (1043.1-1083.5) 0.014 mer (009 mer (00w
638.7 (616.1-647.1) 636.8 (626.1-657.7) 0.378
[FGF | *23.0 (20.8-30.6) 0.8(0.8-1.1) <0.001 I e o
ELETN +3233.2(3461.7-4274.3) 1575.4 (1490.2-1808.0) <0.001
*246.0 (288.8-475.5) 58.4 (64.5-95.5) <0.001 ons @ ons  gorw
m %0.8 (0.8-1.2) 0.03 (0.03-1.0) <0.001 s g s oo
(118 | *8.3 (59.1-207.3) 0.7 (1.5-3.3) <0.001
™ *0.27 (0.32-0.52) 0.02 (0.19-0.58) <0.001 e e
(e | *6.8 (-670.6-3411.7) 5.4 (19.6-45.8) 0.007 e o -
*4.3 (4.4-5.3) 2.6(1.8-15.8) <0.001 o
*14.0(54.1-94.2) 03(09:2.5) <0001 Byzzi M et al. Transfus Apher Sci. 2018; 57:549-555

Poiche | differenti fattori di crescita regolano differenti processi cellulari coinvolti nella
riparazione corneale, alla luce dei nostri risultati, si puo ipotizzare un utilizzo del siero
collirio cordonale o del siero collirio adulto a seconda del target cellulare da trattare . La
maggior quantita di EGF, TGF a e PDGF nel CB-S lo rende piu adatto al trattamento dei
difetti dell’ epitelio corneale mentre il PB-S, considerati anche i livelli di IGF superiori,
sarebbe piu appropriato nella riparazione dei difetti stromali



Controlli di Qualita

e Qualificazione biologica

e Peril sierocollirio verifica della concentrazione
di EGF( o altro GFs) nel pool

e Controlli microbiologici ( batteri aerobi,
anaerobi e miceti) su ogni preparazione



Validazione metodo per i controlli microbiologici

| test microbiologici per la ricerca di batteri aerobi ed anaerobi e miceti sono
eseguiti ad ogni preparazione sul prodotto finale inoculando una quantita
definita di emocomponente.

Questi test di sterilita sono stati validati per quantitativi definiti di prodotto
finale secondo i requisiti della Farmacopea europea, parte generale «Test
biologici», capitolo 2.6.27 «Controllo microbiologico dei prodotti cellulari».

REPORT ROZPS12 Batt
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RISULTATI DI VALIDAZIONE | Pea i1
DELTEST DI STERILITAE | 0.0, 4 somicacions
FERTILITA DEI FLACONI  |03/07/2014

i FN PLUS
i FA PLUS




FASI DEL PROCESSO: MODALITA’ OPERATIVA:

1. Identificazione dei prodotti e EEN

Volume sottoposto &

Matariale test in ogni flacone

| Aferesi cellule staminali ematopoietiche periferiche criopreservate (HPC + DMSO) 0.5 ml

Aferesi cellule staminali ematopoietiche periferiche (HPC o PBSC) | 1mil
. ellule selerionate mil
del relativo volume da | Eorlcenlralo Diu:lrir"l:o (PRP) [ ;-5 mi
. e Globuli rossi 2mil
sottoporre a test di sterilita | Midollo cripreservato in DMSO C1mi
Plasering [
Plasma 2mil
: Sangue cordonale + D50 0.3 ml
Sangue cordonale lavato con soluzione fisiclogica + albumina + destrano 1 mil
| Siero da sangue cordonale per preparationi oftalmiche 1g-_i_gfr_gs;g!jlii:rjiiﬁ.]m"' 1 mi
Liquido congelamento tessuti 2 mi
2. Selezionedei flaconi —> BacT/ALERT iFA plus e iFN plus che contengono polimeri assorbenti
con proprieta di neutralizzare molecole ad attivita antimicrobica
3. Verifica sterilita dei flaconi — Incubazione dei flaconi BacT/ALERT iFA plus e iFN plus nello
strumento BacT/ALERT per 7 gg.
Risultato atteso: ASSENZA di CRESCITA MICROBICA
4. Verifica fertilita dei flaconi - Inoculo di ceppi batterici e fungini? a titolo noto (30 CFU) nei
flaconi.
Risultato atteso: CRESCITA MICROBICA entro7 gg
5. Testdi specificita —> Lidentificazione dei microrganismicresciuti deve essere

consistente con quella dei ceppi noti inoculati; assenza di falsi
positivi

6. Verifica del limite di rilevazione

(sensibilita analitica)

Inoculo di ceppi batterici e fungini? a titolo noto (10 CFU) nei
flaconi.
Risultato atteso: CRESCITA MICROBICA entro7 gg

7. Verifica del limite di rilevazione
in presenza del prodotto.

Inoculo di ceppi batterici e fungini! a titolo noto (10 e 30 CFU) nei
flaconi in presenza del materiali da testare.
Risultato atteso: CRESCITA MICROBICA entro7 gg




TEST EFFETTUATO

Verifica sterilita flaconi
aerobi iFA plus

RISULTATI OTTENUTI NELLA FASE di VALIDAZIONE

Nessuna crescita

RISULTATI VALIDAZIONINUQVI LOTTI di FLACONI

Nessuna crescita (n=7)

Verifica sterilita flaconi
anaerobi iFN plus

Nessuna crescita

Nessuna crescita (n=5)

Test di specificita

100% concordanza tra identificazioni ottenute e quella attesa (n=18)

Crescita rilevata Crescita rilevata;

Verifica fertilita flaconi | Tempo medio di positivizzazione per: Tempo medio di positivizzazione per:

iEA plus « batteri aerobi (B.subtilis, S.aureus, P.aeruginosa): 17h 50' « batteri aerobi (B.subtilis, S.aureus, P.aeruginosa): 16h 48'
+ miceti (C.albicans, A.brasiliensis) 84h 38' + miceti (Calbicans, A.brasiliensis): 79h 19'

- I .| Crescitarilevata Crescita rilevata

Verifica fertilita flaconi e . . e : .

. Tempo medio di positivizzazione per batteri anaerobi 1 Tempo medio di positivizzazione per batteri anaerobi :

iFN plus 21h24 21h 33
(C.sporogenes): (C.sporogenes):

100% concordanza tra identificazioni ottenute e quella attesa (n=120)

Limite di rilevazione

(sensibilita analitica)
Limite di rilevazione in
presenza del prodotto

10CFU

10CFU

10CFU

Il sistema BacT/ALERT opera conformemente alle specifiche tecnico-funzionali.
L'esecuzione dei test di sterilita, fertilita, specificita e limite di rilevazione ha
evidenziato che i lotti di flaconi utilizzati sono sterili e la composizione del terreno e
idonea alla crescita dei microrganismi testati, anche con carica microbica molto
bassa (10 CFU). Il sistema non genera risultati falsi positivi e falsi negativi e i prodotti
sottoposti a convalida non interferiscono con la crescita microbica.

Il sistema cosi convalidato da maggiori garanzie di sensibilita e sicurezza.




REGENERATIVE MEDICINE, VOL. 13, NO. 7 | 2018 ﬂ normal
Platelet-rich plasma lyophilization enables growth factor -
preservation and functionality when compared with

fresh platelet-rich plasma

Leticia Queiroz da Silva™, Silmara Aparecida de Lima Montalvio,
Amauri da Silva Justo-Junior, José Luiz Rosenberis Cunha Junior, Stephany Cares Huber,
Carolina Caliari Oliveira & Joyce Maria Annichino-Bizzacchi

Am J Sports Med. 2017 Mar;45(4):954-960. doi: 10.1177/0363545516674475. Epub 2016 Dec 13.

Platelet-Rich Plasma Powder: A New Preparation Method for the Standardization of Growth
Factor Concentrations.

Kieb W', Sander F', Prinz C*, Adam S* Mau-Madller &', Bader R, Peters K*, Tischer T°.

Conservazione emocomponenti ad uso non trasfusionale :
 Congelamento -80°C
e Liofilizzazione

n“ - - — -“ - = =

iuo 102,2 129,3 3802 4,94 54883 936,6 660,9
1CONG 227 111,7 332 129,1 3486 3,78 54653 1002,3 759,5

2110 135 27,8 373 138,7 1852 2,04 37208 823,1 626,7

2CONG 130 24,1 331 122,2 2237 2,31 46179 943,2 609,6
ERY 263 51,6 293 107,8 3526 7,28 39970 876,8 626,7
3CONG 295 53,3 332 127,2 2959 7,68 45488 986,4 679,7



Considerazioni:

Necessita di definire uno standard di prodotto per ogni
EuNT attraverso la collaborazione tra Trasfusionisti
Necessita di trial clinici multicentrici che utilizzino EUNT
standardizzati

Il futuro: una terapia mirata con EuNT preparati in modo

da ottenere una concentrazione ottimale di quelle
biomolecole necessarie alla rigenerazione dello specifico

tessuto

Costi?
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