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ATIVIDADE HSCT EUROPA

- Relatorio EBMT 2014 -



Estado da arte

- Ultimos 10 anos aumento 3x o niumero de recetores de HSCT - UR

(40 829 HSCT em 36 469 dts (15 765 alogénicos — 43%, 20 704 autdlogos — 57%)
- Fontes de HSC e HPC para HCT: BM, mPB e CB.

- Reducao significativa na mortalidade associada ao procedimento
- Regimes de acondicionamento mais adequados (RIC, imunoablativos)
+ Melhoria do procedimento de Tx e das terapias de suporte
« Inclusao de dtes anteriormente inelegiveis (dtes mais idosos)

+ Continuo aumento do numero de indicagcoes

- Continua expansao registo internacional (HSC e CB)
- Sistema internacional centralizado de pesquisa de URD

- Desenvolvimento de metodologias de tipagem HLA com melhor discriminacao entre os

dadores
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Indicacées HSCT na europa 2014

a) HSCT alogénico
b) HSCT autoélogo
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na Europa
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a) HSCT alogénico
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(representados os paises que reportam

Percentagem de aumento em
HSCT entre 2004 e 2014 na
Europa

>100 HSCT em 2014)

a) Aumento no HSCT alogénico
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Teams

1 = Haplo-identical fam

— HLA identical sibling/twin
— Haplo-identical family

— Unrelated
— Cord blood

HSCT e Equipes por
transplante e tipo de dador

entre 1990 - 2014 na Europa

90 92 94 96 98 00 02 04 06 08 10 12 14 o
Year a) N° absoluto de Sibling ,

— HLA identical sibling/twin haploidenticos, CB e URD

b) N° equipes por tipo de fonte

selecionada
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Transplante alogénico - 2014

EUROCORD

Identical siblings 55
URD 52
MM sibling + Haplo 10
UCB 2

Biol Blood Marrow Transplant 22 (2016) 1717—1720 '

Changing Trends of Unrelated Umbilical Cord Blood
Transplantation for Hematologic Diseases in Patients
Older than Fifty Years: A Eurocord-Center for International
Blood and Marrow Transplant Research Survey

Hanadi Rafii ***, Annalisa Ruggeri >, Fernanda Volt %, Claudio G. Brunstein %,
Jeanette Carreras”, Mary Eapen ”, Eliane Gluckman 2, Daniel J. Weisdorf*

1 Eurocord, APHP, University Paris Diderot, Hopital Saint Louis, Paris, France

2 Monacord, Centre Scientifique de Monaco, Monaco

3 Service d’Hémarologie et Thérapie Cellulaire, Hopital Saint Antoine, AP-HF, Paris, France

“Blood and Marrow Transplant Program, University of Mi ii lis, Mi

S Department of Medicine, Center for International Blood and Marrow Transplant Research, Medical College of Wisconsin, Milwaukee, Wisco!
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EUROiORD Uso de UCB em dtes > 50 anos
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Biol Blood Marrow Transplant 22 (2016) 1717—1720 —50-59 yrs 42 50 56 83 72 97 103 87 93 78
<+ 60-69yb 18 20 35 46 65 66 68 96 95 74
Changing Trends of Unrelated Umbilical Cord Blood Pee 70y g1 1 3 5 &8 1 12 110

Transplantation for Hematologic Diseases in Patients
Older than Fifty Years: A Eurocord-Center for International
Blood and Marrow Transplant Research Survey

Hanadi Rafii “>*, Annalisa Ruggeri *, Fernanda Volt "%, Claudio G. Brunstein *,
Jeanette Carreras®, Mary Eapen”, Eliane Gluckman 2, Daniel J. Weisdorf*

" Eurocord, APHP, University Paris Diderot, Hopital Saint Louis, Paris, France

2 Monacord, Centre Scientifique de Monaco, Monaco

3 Service d’Hématologie et Thérapie Cellulaire, Hopital Saint Antoine, AP-HP, Paris, France

“Blood and Marrow Transplant Program, University of Minnesota, Minneapalis, Minnesota

5 Department of Medicine, Center for International Blood and Marrow Transplant Research, Medical College of Wisconsin, Milwaukee, Wisco!
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UM BANCO PUBLICO EM PORTUGAL

Porqueé?
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unidades nacionais e as que foram feitas por registos internacionais

Evolugdo do pedido de ativagdes de dadores do CEDACE comparando as que foram feitas pelas

Registo Nacional
- CEDACE -

Pesquisas e Ativacoes
Atividade
transplantacao

—#— Ativacdes pedidas a registos estrangeiros

—— Ativagfes pedidas ao CEDACE por unidades nacionais
—— Total de activagies
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Ativacdes pedidas pelo CEDACE a registos estrangeiros para doentes portugueses e as pedidas

pelas unidades nacionais ao CEDACE

“... desde 2012 tem vindo a decrescer
o numero de pedidos de ativacao
muito embora se tenha assistido ao
aumento de numero de dadores
inscritos no registo...”

“ ... facto que mais chama a tencao é a
origem dos dadores para os nossos
doentes € maioritariamente
internacional...”
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Registo Nacional
- CEDACE -

Destino das colheitas de dadores portugueses

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
COLHEITAS 449 55 e 106 119 119 117 104 GG
13 PORTUGAL |18 PORTUGAL 14 PORTUGAL |27 PoORTUGAL |28 PORTUGAL |43 PORTUGAL 31 PORTUGAL 32 PORTUGAL 18 PORTUGAL
7 INGLATERRA |7 USA- (1 INDI&) |8 ESPANHA |s NGLATERRA |14 USA 7 AUSTRIA 7 AUSTRIA 1 BELGICA 11 USA
7 ITALLA & INGLATERRA & USA le s EMRAMHA 1 URUGLIAI 14 TALLA 12 ITALLA 12 ITALIA 9 FRANCA
g USA 4 MUSTRIA 5 AL EMANHA 15 ITALLA 13 E5PANHA |1 ESLOVENIA 2 R CHECA 1 R CHECA 8 ESPANHA
5 ALEMANHA |3 ALEMANHA 5 TALIA 11 US4 17 ITALIA 18 ESPANHA 18 ESPANHA 7 ESPANHA 6 MALLA
DESTING DAS |3 ESPANHA |3 TALLA 4 FRAMCA 15 ESPANHA 1 DINAMARCA |2 suIcA 2 SUICA 1 SLICA 4 INGLATERRA
COLHEITAS |1 ARGENTINA |2 ESPANHA 3 INGLATERRA |6 FRANCA 10 FRANCA 1 TURGULA 2 POLOMNIA 2 CANADA 2 DINAMARCA
1 AUSTRIA 2 FRANCA 2 MUSTRIA 1 BELGICA ISUECIA 3 INGLATERRA & INGLATERRA 7INGLATERRA |2 AL EMANHA
1 SUECIA 1 ESLOVAQUILA 2 CANADA 1 Mowa Zelindia |3 CANADA & FRANCA 11 FRANCA 7 FRANCA 1 SUICA
1 BELGICA 1 AUSTRALIA 2 SUICA 1 GRECIA 4 INGLATERRA |1 SUECIA 2 DINAMARCA 1 DINAMARCA 1 POLOMNIA
1 HOLANDA |1 HUNGRIA 1 POLONIA ACANADA 10 ALEMANHA |2 ARGENTINA 1 ARGENTINA 1 ARGENTINA 1 R. CHECA
1 SUICA 1 BELGICA 1 BELGICA 2 SUECIA 2 SUICA 1 AUSTRALLA 2 AUSTRALIA 1 ALSTRALLIA 1 ANLANDIA
1 FRANCA 1 CANADA 1 HOLAMDA 2 HOLAMDA 2 TURGIUIA IST |3 CANADA 4 HOLANDA 4 HOLANDA 1 ARGENTINA
1 POLONIA 1 SUECIA 1 ARGENTINA |1 FINLANDIA 3ARGENTINA |3 ALEMANHA 10 ALEMANHA & ALEMANHA 1 CANADA
1 TURGQUIA 1 CROACIA 2 SUICA 2 HOLANDA 7 HOLANDA 3 ISRAEL 1 HUNGRIA
1 ISRAEL 1 GRECIA 1 BUSTRIA 1 AUSTRIA 1 URUGLAI 1 FANLANDIA 2 SUECIA
1 HOLANDA 1 ISRAEL 2 URUGUA 4 BELGICA & USA g USA 14 USA
1 RUSSIA 1 ISRAEL 1 ESLOVENIA 1 FIMLANDIA 1 R CHECA 1 NOVA ZELANDIA
1 FRAMCA" 1USA 1USA 2 POLONIA 1 NORUEGA




Probabilidade de encontrar dador para dts origem NW Europeu

Number of patiernts
Mean mumber of HLA-A, -8, -DR splic typed donors in BMDW

FPeriod of search activation

TO87- 1000 J0gj-Jo9s 06— 2NN
N=ul =59 n=2]2
23071 325174 1330807

n=462

Torad

Donor search variahles

Potential HLA-A, -B, -DR split matched donors available in BMDW, n (%) 97 (61%) 178 2493 {ﬁ3°u]-
Donor accepted for transplantation, mn (%62 00 (62%) 147 Tx
Search time span in months, median {range]-" . —=2236.8) 39 (0.1-989) 2.5(D
Patients transplanted, n (%) —_— 32 {35%) B7 (55%)
Deteriorated climcal condition, m (%) 28 {3|°a} 48 (30%:) ¥ - g Sem
Patients without a donor, (%) 3 24 (15%) 2 ) (7% dador
Time from start until transplantation in months, median (range)® 8.6 (3.0 Iﬂ:u} 6.4 (06-698) 44(1.5 33 0} 33 (0.6-105)
Time from start until withdrawal due to deteriorated clinical condition, median (range) 3.1 (0.2-133) 2.4 (0.2-91) 3.0(0.1-53) 2.7 (0.1-133)
oMg g ~
Probabilidade de encontrar dador para dts origem nédo NW Europeu
Period of search activation
198719 19971995 192NN Todal
Nurmiber of patients n=4d4 n=26 =756 n=_586
Daror search variables
Potential HLA-A, -B, -DR split matched donors available in BMDW, n (%) 0 {0} 9 {35%) 33 } 42 -[49-“.:.} e
Donor accepted for transplantation, » (%) 0 (0%:) B(31%) 20 A 2%
Median time span until donor found in months (range) 2.6 (0.4-30.9) 2.1 (0. ]’ 6. 3} 77 -[1]4 31] o)
Patients receiving a graft, n (%) 0 (0%:) 6 {23%:)
Deteriorated clinical condition, n (%) 1{25%) 3{12%) 10 I4 Sem
Mo donor can be found, n (%) 3(75%) 17 {65%) 28 ¢ , dador
Median time span until transplantation in months (range) 8.5 (2.3-33.3) 50 (23-12. :u} 50 (2.3-33.3)

How to improve the search for an unrelated haematopoietic stem cell donor.
Faster is better than more!

MBA Heemskerk'~, SM van Walraven', JJ Cornelissen’, RMY Barge*, RGM Bredius®, RM Egeler’,
JLWTj Lie', T Revesz®, K Sintnicolaas”, NM Wulffraat®, AE Donker™®, PM Hoogerbrugge™*,
JJ van Rood"?, FHJ Claas® and M Oudshoorn'?

Bone Marrow Transplantation (2005) 35, 645-652
& 2005 Nature Publishing Group  All rights reserved (1268-3369/05 $30.00

wwnwnature com/bmt
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Incidéncia cumulativa de dts de origem Incidéncia cumulativa de dts de origem

NW Europeu para os quais foi nao NW Europeu para os quais foi
encontrado dador dentro de 1 ano encontrado dador dentro de 1 ano
100 -
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Time span between the start of the Time span between the start of the
donor search and finding a donor donor search and finding a donor
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How to improve the search for an unrelated haematopoietic stem cell donor.
Faster is better than more!

MBA Heemskerk'?, SM van Walraven', JJ Cornelissen’, RMY Barge’, RGM Bredius’, RM Egeler’,
JLWT;j Lie', T Révész’, K Sintnicolaas”, NM Wulffraat®, AE Donker™, PM Hoogerbrugge™,
JJ van Rood"?, FHJ Claas® and M Oudshoorn'*

Bone Marrow Transplantation (2005) 35, 645-652
& 2005 Nature Publishing Group  All rights reserved (1268-336905 530,00

www.nature com/bmt




PROBABILIDADE DE

ENCONTRAR DADOR

- Registo Espanhol -
- REDMO

3O%‘\ ﬂ

40%

3%

27%

u Sem dador Irmao HLA identico

& Outros familiares = Dador ndo aparentado

bjh I

Erfolgreich/S uccessful

Cord blood banking: ‘providing cord blood banking for a nation’

Sergio Querol,'” Pablo Rubinstein,” Steven G. E. Marsh,' John Goldman' and Jose Alejandro Madrigal’

! Anthony Nolan Research Institute and UCL Medical School, Royal Free Campus, London, UK, *Programa de Sang de Cordd, Banc Sang
i Teixits, Barcelona, Spain, and *National Cord Blood Program, New York Blood Center, NY, USA

W

INTERVALO ENTRE
DECISAO DE TXE O TX

- Registo Alemao -

<€--

3 4 5 68 7 B 9 10 11 12
Anzahl Monate, r of months

25% dos doentes
sem dador mas
muito superior nos
paises com maior
diversidade
genética (> 50%)




Cord blood stem cells for hematopoietic stem cell transplantation in the UK: B
how hig should the bank be?

Sergio Querol*2® Ghulam J. Mufti,* Steven G.E. Marsh,** Antonio Pagliuca,® Ann-Margaret Little,** Bronwen E. Shaw'?*
Robert Jeffery,” Joan Garcia,® John M. Goldman,* and J. Alejandro Madrigal=

‘Anthony Nolan Research Institute, Royal Free Hospital, London, UK; 2Department of Haematology, UCL Cancer Institute, Royal Free
Campus, London, UK; *Department of Haematology, Kings College Hospital and Kings College, London, UK; *‘Royal Marsden
Hospital, Sutton, Surrey, UK, and “Programa de Sang de Cord6, Banc de Sang i Teixits, Barcelona, Spain

hasmatologica | 2009; 94(4)

| Allo-mandatory 73 pts. |

INTERVALO ENTRE
DECISAO DE TX E O TX

Apenas 38% dos doentes
com pedido de pesquisa de
URD realizaram tx

Unrelated search 60 pts.
33%
UK register 23| | Overseas 20 |
Hw 14w 33% doentes com
m\\ No 7] dador nao realizaram
/ é? No tX
- 10w |Yes ’
19w (7-40) | 10w | Yes 28%
VUD Tx 16 No donor 17
26w (11-49) VoD Tx7 . 28% dos doentes
- 29w (12-56) | 28w | N
Mais 7 - 10 5 1 nao teve dador
semanas do VUDTx23pts | [ NOTx37pts |
que o tx 387 62%

relacionado

Dados do registo
evidenciam necessidade
de um programa
complementar

O%
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INTERVALO ENTRE DECISAQ DE TX E O TX
- REDMQ -

Intérvalo formal de busqueda

REDMO 2010

Busqueda formal + Work-up

—

48 dias 26 dias

T

MO/SP @

SCU ®——® 7-14 dias
H I Identificacion de un donante

(valores expresados en medianas) Disponibilidad progenitores
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Assim...

Apesar do aumento de pool de dadores (29,297,710 dadores e 722,423 CB) ainda existe
uma grande percentagem de dtes com indicacao para HSCT sem resposta (30-40%)

Worldwide file nao tem dadores para backgound genético de etnias, genotipos raros

v

Principio da “diminuigcdo de retorno™ 100 mil dadores extra no registo de 1 milhdo de dadores com
background Nordeste Europa aumenta a probabilidade de Tx em 1%

N4

A medida que o tamanho do registo aumenta, cai a probabilidade de identificar um novo
fenotipo.

1990: 1 em cada 2 dadores incluia um novo fenétipe; 2010: 1 em 15 novos dadores registados adicionava 1
novo fenétipo.

O aumento de dadores no registo internacional nao se traduz por sucesso de pesquisa
para dtes de etnias ou genoétipos raros mas aumenta o substancialmente o custo

A escassez de dadores ja nao € o maior constrangimento para os dte NWE, mas sim a
eficiéncia do processo de pesquisa.




Como responder....

Importante diminuir o tempo de pesquisa de UD e o intervalo até Tx

Proceder a pesquisa com identificacao MM aceitaveis

Melhorar os protocolos de Tx com stem cells de dadores HLA MM

Métodos genotipagem HLA alta resolucao normalizados e bx custo.
(probabilidade de melhor investimento que o aumento cego o registo)

Recrutamento de dadores nos meios populacionais com genotipos raros

Transplantar com CB: critérios de compatibilidade menos exigentes

Desenvolver esforcos para colher CB nestas populacoes




Transplante de CB

10.

Vantagens

Rico células progenitoras alto potencial

expansao

Comentarios

Capacidade de enxerto em criancas e em adultos

h elacls 1 o 1 - ol o b

Acessibilidad

Menor probal

viricos latent

Menor incidé

Limitacdes:

* N° de células limitado (one time collection)

* Recuperacao lenta neutroéfilos, plaquetas e células do sistema

imunitario

ecetor

ciada a transplante

ide parcial

Requisitos HLA menos restritivos (reduz o
tamanho de inventdrio nacional)

GVL mantido

b. Cumpre com os objetivos do transplante

. Facilidade de constituir um inventario (olhado como

“0” risco dadg

colheita targe

Maior probab

raros

Menores requ

Limitacdes:

* Requer congelacdo, armazenamento e descongelacao

tx, principalmente

* Impossibilidade de obter colheitas adicionais do dador itos recetores

(linfocitos)

i:didos a programas de

Contributo a

investigacao

investigacao
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Estado da arte

« Mais de 3 milhoes de CBU armazenadas no inventario

internacional (sobretudo, US e USA)

- O sangue do cordao umbilical € rico em células progenitoras hematopioéticas, o

que incentivou a proliferacao de bancos

- Inventario CB publico >720 000 unidades
- Inventario de qualidade heterogénea

- Europa ocidental: >35,000 CB unidades transplantadas,
mioritariamente Tx alogénico com resultadaos equivalentes aos

transplantes com células obtidas de outras fontes.



BPCCU

Missao



LUSOCORD

MINISTERIO DA SAUDE
Gabinete do Secretario de Estado da Saude

Despacho n.° 14879/2009

A existéncia de um banco publico de células do cordao umbilical
permite colocar a disposicao de todos os cidadaos células progenitoras
hematopoiéticas, necessarias para a terapéutica de transplantacdo em

determinadas doencas hematolégicas, imunolégicas ou outras.
O Banco Publico aceitara apenas dadivas altruistas, que serao colocadas
a disposicao de todos os potenciais receptores, cumprindo,
em matéria de principios, de organizacao e de rigor técnico, todas as

exigéncias da Lei n.° 12/2009, de 26 de Marco.

1 — A criacdo do Banco Publico de Células do Cordéao
Umbilical nas instalacbes do  Centro de
Histocompatibilidade do Norte.

Diario da Republica, 2.2 série — N.° 126 — 2 de Julho
de 2009 25817

2— ...
St

4 —... enquadramento institucional futuro do Banco
Publico de Células do Corddo Umbilical, que assegure o
adequado envolvimento das instituicbes cientificas,
permitindo aproveitar todas as potencialidades de
natureza assistencial desta unidade, incluindo no
dominio da investigagao.

5 — Que, para efeitos do ndmero anterior, sejam
envolvidos, designadamente, o Instituto de Patologia e
Imunologia Molecular da Universidade do Porto
(IPATIMUP), o Instituto de Biologia Molecular e Celular
(IBMC) e o Instituto de Engenharia Biomédica (INEB),
podendo ser consideradas outras instituicdes
universitarias e, mesmo, parceiros de natureza privada.

26 de Junho de 2009. — O Secretario de Estado da

1P|
| et e o e
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MISSAQ DQ BANCQ PUBLICQ

+ Aumentar a probabilidade de transplante

Complementar o registo nacional - CEDACE

Promover o acesso de tratamento a doentes que nao dispéem de dador relacionado ou nao relacionado

compativel

Atendendo a dimensio da populacido nacional.

Considerando a diversidade étnica do pais

Recrutamento orientado populacdes ndo caucasianas (ndo NW europa).

Garantir a representatividade da variabilidade genética de toda a populacao (qualidade e heterogeneidade em lugar de quantidade)

- Disponibilizar células para os doentes que requerem transplante urgente

+ Reduzir o tempo desde a decisao ao transplante

- A combinacao de pesquisa entre o registo dador adulto (CEDACE) e cordao aumentar o acesso ao transplante

- Construir um inventario de unidades cujas caracteristicas permita ser utilizado como alternativa em

transplante alogénico Contribuir para o inventario internacional

« Garantir a sua propria sustentabilidade

UCB deve ser uma solugao para as necessidades
nacionais nao satisfeitas

(@

w
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BPCCU

Estratégia



Caracteristicas técnicas do Banco Publico

* Seguranca: estabelecida na regulamentacao

nacional e internacional e nos standards

Identidade /rastreabilidade
e HLA, NIMA

Qualidade:
e TNC e CD34+: Parametros definidos

« Eficacia e viabilidade:
* Dificuldade de padronizacao

* Necessidade de outros testes indicadores

W Seguranca

® Qualidade

E Dimensao do inventario

= Representatividade genética

de eficacia

Dimenséao/Qualidade do inventario

 Representatividade genética



Desafios e oportunidades na construcao do BPCCU

Quantos doentes pode potencialmente

Acesso a tratamento para dtes se
compativel (RD ou URD)

Acesso a tratamento para dtes de

Disponibilidade para dtes com nece
urgente

Qual devera ser a




ESTRATEGIA PARA A CONSTITUICAQ DQ BANCQ PUBLICQ

Quantos doentes pode potencialmente beneficiar ? >

- Conhecer a atividade do transplante alogénico no pais

- Percentagem de pesquisas
- Sem resultado
+ Com resultado tardio
- Genotipo destes doentes

- Tempo médio entre pesquisa e disponibilidade de produto para
transplante

- Comparar com o transplante relacionado

- Taxa de transplantes nas populacoes etnicamente minoritarias
comparada a taxa na populacao caucasianos europeus (NW)



ESTRATEGIA PARA A CONSTITUICAO DQ BANCO PUBLICQ

Quantos doentes pode potencialmente beneficiar ?

)

- Conhecer a atividade do transplante alogénico no pais

- Percentagem de produtos importados
+ Numero de produtos
- Tipo de produtos
- Tempo médio para importacao e disponibilidade

- Pesquisas com sucesso mas sem realizacao de transplante
- Entre a decisao de transplante e pesquisa positiva
- Causa par o transplante nao ter sido realizado



ESTRATEGIA PARA A CONSTITUICAQ DO BANCO PUBLICQO

Quantos doentes pode potencialmente beneficiar ? >

- A origem €tnica dos doentes

- Distribuicao de genotipos no registo nacional - CEDACE
« Origem geografica/raca
Prevaléncia e incidéncia de doencas hematoncologicas, alteracoes
imunologicas e congénitas com indicacao de transplante no

pais.
Potencial para
beneficiar 30% dos
doentes com
pesquisa de dador
nao relacionado




ESTRATEGIA PARA A CONSTITUICAQ DO BANCQ PUBLICO

Qual devera ser a qualidade (dimensao) do inventario? >

- Qualidade (pré criopreservacao e pos descongelacao):
« Celularidade
- Viabilidade
« Microbiologia
- Caracterizacao HLA alta resolucao (HLA I -A, -B, e -C e HLA II -DRB e DRQ)
- NIMA
« Género

- Despiste de doencas transmissiveis
- HTLV,HIV, HBV, HCV
+ Toxoplasma, CMV, EBV

- Despiste hemoglobinopatias



INEFFICIENT WORLDWIDE INVENTORY

30, 3% 0.004

Children

TNC of BMDW inventory as of March 1,
2013

m=50 E50-809 ®90-124  125-149
150-199 ®200-249 ®250-300 ®=300

Adults

B=50 E50-89 ®=90-124 125149
150-199 m200-249m250-300 ® =300

Na realidade o inventario ttil
internacional € muito inferior as
720.000 unidades registadas

Os precos correntes das unidades pagam W<50  M50-89 m90-124 ®125-149
as ineficiéncias do inventario 150-199 H200-249 250-300 ®>300

Ittt Ptz = Sergue
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Evolution of the Operational Inventory

=~ 100,000 CBU worldwide

Celularidade

e

xa de utilizacao

150-199

2010 2012
<90 214200 0,04 || 205.373 | 0,08
90-124 | 168300 0,34 || 190.079| 0,21
125-149 | 61200 | 1,19 || 76.620 | 0,56

>200

Global

510000

0,79

554.751

0,53

Number of units in BMDW vs Rate of shipped CBUs (source: WMDA annual survey)
2010= Number of units 1st January 2011 vs Shipped along 2010 (except Japan)
2012= Number of units 1st lanuary 2013 vs Shipped along 2012 (except Japan)




bjhErm— RELEVANCIA DA DOSE
CELULAR E

COMPATIBILIDADE HLA

Cord blood banking: ‘providing cord blood banking for a nation’

Sergio Querol,'* Pablo Rubinstein,” Steven G. E. Marsh,' John Goldman' and Jose Alejandro ?\-flaflrig;:\l1

! Anthony Nolan Research Institute and UCL Medical School, Royal Free Campus, London, UK, “Programa de Sang de Cordd, Banc Sang
i Teixits, Barcelona, Spain, and *National Cord Blood Program, New York Blood Center, NY, USA

DFS
Impact of cell dose and HLA match on survival
New York bloed center « 6/6 melhor (variavel independente)
urvival |y, 0 Match 46 Mateh | ol dose - 3/6 pior e dependente de dose
( *107/kg)
e g T T T r===x] " >10 © 56
50% i _5.0-9.9 e TNC 2.5-4,9 x10E®/U similar aos recetores
20% 2:5-49 de 4/6 com TNC >5.0 — 5,9 x10E°/U mMas
<2.5
<25 com menor risco de GvHD
" Time after transplant (months) .
plant { ) « < 2.5x10E%U (5 ou 4/6) pior resultado
Threshold effect Continuous effect

« Situagao de compromisso:
« >25x10E%U e pelo menos 5/6 HLA

Considerar a qualidade (dimensao) do inventario e
o impacto no beneficio dos doentes com um compatibilidade S/6 O




Quality of the Inventory:
Current HLA-typing of CBUs listed (January 1, 2014)

Aspect Number Percentage
CBUs (%)

HLA-A, -B 1,040 0.14
HLA-A, -B, -DR(B1) 623,063 80.95
HLA-A, -B, -C,-DR(B2) 92,913 12.04
HLA-A, -B, -C,-DR(B1),-DQ(B1) 51,058 6.63
HLA-A, -B, -C,-DR(B1),-DQ(B1),-DP(B1) 1,861 0.24




Probability (%)

Probability of patient match (Excl. N. European patients)
sample 722 patlents (%)
100

&

baixo
(121,3 e 0)

hY
N° médio dador:

0 100 1000 1%110 B0 000 100 2]

= Blaich 4 oTE

O |

i

Dos | mia 4017

X 7742
a o 0.42 18 .08 13.00 1773

Donor sample size

Matchlevel  %4outof6 * Soutoi6 % 6Gout

orbetter or better of 6

50,000 100,000

Donor size 50,000 100,000 30,000 100,000
2,000 active 98.5% 996% f T9.5% B85.6% | 34.1% 414%
patients (261)* (32) § O (9 @ M
T22non-North  96.6% 99.7% \49.7% 633% J 89% 13.0%
Western European (35)  (68) m (1) / (i (o

patients

bjh E———
Cord blood banking: ‘providing cord blood banking for a nation’

Sergio Querol,'” Pablo Rubinstein,® Steven G. E. Marsh,' John Goldman' and Jose Alejandro Madrigal

! Anthony Nolan Research Institute and UCL Medical School, Royal Free Campus, Lendon, UK, *Programa de Sang de Cordd, Banc Sang
i Teixits, Barcelona, Spain, and *National Cord Blood Program, New York Blood Center, NY, USA

COMPARACAO DE EFICIENCIA

% dts com pelo menos 1 dador e n° médio de dadores

encontrados em cada categoria

Aumentar o numero de dadores
adultos nao € “cost efective”

Registo de 10M, sao necessarios
7 M de registos adicionais para
aumentar a probabilidade de
compatibilidade em 1%

Existe um limite da dimensao do registo para além do qual nao € eficiente e aumenta
significativamente a redundancia e fenotipo raros podem nunca aparecer
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ESTRATEGIA PARA A CONSTITUICAQ DQ BANCQ PUBLICQ

Inventario, que qualidade? A qualquer preco? “cost effective”.‘

Pre-freezing minimum . r r
cut-off (< 10* nucleated > 15‘0 X > 20‘0 X
cells)

10E8/U 10E8/U
Recipient bodyweight* 38 kg 55 kg 64 kg
5 out of 6 > 50 kg* 4070 (0-4)  4-T5(06)  49-80 (0-9)

Ut il 14% 45% 629 86,4% ?
Costumit* =) 1120 £1360

Investir na formacéo / treino
das UC




ESTRATEGIA PARA A CONSTITUICAO DO BANCO PUBLICO

Que custo?

» Inventario operacional: a dimensao maxima que permite um aumento linear na
eficacia sem o paradoxo de crescimento que coloca o produto mais caro sem
retorno de eficiéncia. (redundancias)

» Um custo/eficiéncia 6ptimo:

Inventario com base na diversidade e nao na quantidade.

» Inventario de qualidade

Limite celular =) >1.5x10E9/U

Genotipagem — HLA-A,-B, -C e -DRB1 =) Alta resolucao Eficiencia nos ;
programas de colheita
NIMA nas maternidades

» Atingido o inventario operacional € mais “cost — efective”

Abrir a outras aplicactes

em renovar o inventario do que continuar a crescer.

O dinheiro deve ser colocado na aplicacdo de uma estratégia de qualidade e
na selecdo adequada da populacéo alvo e ndo na quantidade de uma O P ‘
ST P oy

genética indiscriminada.




ESTRATEGIA PARA A CONSTITUICAQ DQ BANCOQ PUBLICQ

- Criopreservacao de unidades que apos a descongelacao garantam

concentracao e viabilidade celulares adequadas.

- Protocolos com maternidades que respondam a populacoes de baixa

expressividade genética no registo nacional - CEDACE

- Dispor de um inventario com 30 a 50% das unidades com origem em

populacoes etnicamente minoritarias.

O programa do BPCCU deve ser orientado para suprir as
necessidades nacionais nao satisfeitas de transplante de células
hematopoiéticas




BPCCU

Atividade



Conselho Diretivo

Diregdo Técnica/
Responsabilidade

Técnica

Nucleo de Gestdo da
Qualidade

Hemovigilancia e
Biovigilancia

Setor de
Secretariado

Ndcleo de
Tecnologia de
Informacéo e de
Comunicagao

Nucleo Patrimonial
e Financeiro

Nucleo de Gestéo

— De Recursos Humanos

e Formacgéo

Articulagao

Hospitalar

Estrutura Funcional

do IPST,IP

Area Funcional do

Sangue

Area Funcional da
Transplantagé@o




Conselho Directivo

Area Funcional

Responsabilidade d O S an gu e

Técnnica

Processo de
Colheita

Processo de Producéo

" Colheita
Colheita Sangue Total Componentes Aférese - -
Laboratério Produgéo Laboratério Laboratério de Laboratério de Laboratério de
Componentes munohematologia Rotin Imunhohematologia Doencas Imunologia
referéncia Transmissiveis Leucoplaquetaria

Conselho Directivo

Area Funcional da

Responsabilidade

Técnnica

Transplantacao

ransplantagdo/Estudos'
Laboratoriais de

Prognéstico)
péutica

Centro de Dador CEDADE Banco de Tecidos Banco Publico de

Células do Cordéo
Umbilical - BPCCU

Doencas
Transmissiveis

i Citometria de fluxo e
Genética Molecular

Serologia HLA Cultura Celular Urgéncia




-

Apoio Administrativo

Presidente BPCCU
(Dr. Jodo Paulo
Almeida e Sousa)

Responsavel Médico
(Dra. S. Maia)

~

Enfermeiros

Supervisor das
atividades
(Dra. F. Freitas)

Responsavel Processamento,
Anélise e Armazenamento
(Dra. P. Xavier)

Assistentes
Operacionais

Técnicos Operadores de
Laboratorio

IPST,IP

—

Diretor de Servigo

Responséavel Colheitas

Coordenador da
Qualidade

Operadores da
Colheita

BPCCU

\ /

UNIDADE DE COLHEITA



DIRECTIVA 2004/23/CE DO PARLAMENTO EUROPEU E DO CONSELHO
de 31 de Marco de 2004

relativa ao estabelecimento de normas de qualidade e seguranca em relacio a dddiva, colheita,
andlise, processamento, preserva¢do, armazenamento e distribuicio de tecidos e células de origem
humana

COMMISSION DIRECTIVE 2005/61/EC
of 30 September 2005

implementing Directive 2002/98/EC of the European Parliament and of the Council as regards
traceability requirements and notification of serious adverse reactions and events

DIRECTIVA 2006/17/CE DA COMISSAO
de 8 de Fevereiro de 2006

Diretivas

Europeias

que aplica a Directiva 2004/23/CE do Parlamento Europeu e do Conselho no que respeita a
determinados requisitos técnicos apliciveis a dddiva, colheita e andlise de tecidos e células de

origem humana

DIRECTIVA 2006/86/CE DA COMISSAO
de 24 de Outubro de 2006

que aplica a Directiva 2004/23/CE do Parlamento Europeu e do Conselho no que se refere aos
requisitos de rastreabilidade, a notificacio de reaccdes e incidentes adversos graves e a
determinados requisitos técnicos para a codificacdo, processamento, preservacio, armazenamento

e distribuicio de tecidos e células de origem humana

DIRECTIVA 2010/45/UE DO PARLAMENTO EUROPEU E DO CONSELHO
de 7 de Julho de 2010

relativa a normas de qualidade e seguranca dos 6rgdos humanos destinados a transplantacio

(O

72]
-
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ASSEMBLEIA DA REPUBLICA

Lei n.° 12/2009
de 26 de Marco

Estabelece o regime juridico da qualidade e seguranca relativa

a dadiva. colheita, analise. processamento. preservacao. ar- Legisla(;éo

mazenamento, distribuicao e aplicacao de tecidos e células
de origem humana, transpondo para a ordem juridica interna

as Directivas n.”*2004/23/CE, do Parlamento Europeu e do Nacional
Conselho, de 31 de Marco, 2006/17/CE, da Comissao, de 8 de
Fevereiro, e 2006/86/CE, da Comissao, de 24 de Outubro.

Lei n.” 1/2015

de 8 de janeiro

Procede a primeira alteragao a Lei n.® 12/2009, de 26 de margo,
que estabelece o regime juridico da qualidade e seguranca re-
lativa a dadiva, colheita, analise, processamento, preservacgao,
armazenamento, distribuicao e aplicacao de tecidos e células
de origem humana, transpondo a Diretiva n.” 2012/39/UE, da
Comissao, de 26 de novembro de 2012, que altera a Diretiva
n.” 2006/17/CE no que se refere a certos requisitos técnicos

para a analise de tecidos e células de origem humana.




banca de sangue de cordag umbilical

Lei 12/2009

Standards

- Elegibilidade do dador

- Colheita

+ Processamento

- Controlo do processamento
- Controlo de documentos

- Instalacoes

- Materiais

- Registos

- Acondicionamento / armazenamento
- Distribuicao

- Auditorias / inspeccoes

- Plano de qualidade

- Erros e desvios

- Plano de acoes

- Rotulagem

- Pessoal

- Formacao e treino

- Validacoes
- Resultados e monitorizacao
- Biovigilancia



Guide to the (}uahty Estandares de Acreditacion

NetCord-FACT International Standards for and safety of
CORD BLOOD TISSUES en Obtencién, Procesamiento,
Collection, Banking, and Release AND CELLS Almacenamiento y Distribucién
for Administration for human application

de Progenitores Hematopoyeéticos

0 de Corddn Umbilical
0

FIFTH EDITION

'@ Fd:‘:‘""" W A

- scandares FACT-JACIE INTERNATIONAL STANDARDS

= JLEA para 2l Obtenc ﬁjrHEMATOPOIETIC ditacién en Transfusion
Procesamiento CELLULARTHERAPY =

y Administracic Product Collection, Processing, and Administration

SIXTH EDI

de Productos
I"ac‘t de Terapia Celt SIXTH EDITION

s vsbmibre o4 miRas

comité conjunto %(
acreditacion

Comité Conjunto de Acreditacion

Manual de Boas [

Unidades de Colheita, Bancos
Células, Unidades de Ap 1.2 edicién. 2009

GUIDE OF RECOMMENDATIONS
FOR CORD BLOOD BANKING

Vanja Nikolac, MD
Ministry of Health, Republic of Croatia

,This presentation is part of the Joint Action 2013 21 01 whit
of this

Autoridade para os Servigos de S
Transplantagdo

........



Praocessos implementados

" |
COLHEITA NG [UTILIZAC,‘AO CLINICA
o o ) :
RECRUTAMENTO RECECAO =
) vy ) . Q )
CONSENTIMENTO N
INFORMADO ROTULAGEM PESQUISA E SELECAO
; P =y .
AVALIACAO, -
ELEGIBILIDADE PROCESSAMENTO LIBERTACAO
7 v y
i é 9
COLHEITA CRIOPRESERVACAO DISTRIBUICAO
) v Y
ACONDICIONAMENTO E UALIFICACAO =
TRANSPORTE s - INFUSAC
= 3 = -
ACOMPANHAMENTO MONITORIZACAO DO
50 RN ARMAZENAMENTO ] e

'CRIOPRESERVACAO

FAMILIAR

‘

INDICACAO CLINICA

‘

CONSENTIMENTO
INFORMADO

4

SELECAO E
ELEGIBILIDADE

4

COLHEITA

‘

CRIOPRESERVACAO

‘

COMUNICACAO UT
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Data Evento

Criagéio do BPCCU — Lusocord e inicio de atividade

Julho de 2009 pe56cho 12879/2009 DR ne 126 i série)

Inspegdo pela Autoridade Competente - ASST
Marco 2011  “.. ndo concessdo de autorizagdo para as atividades de distribui¢do, circulagéo e
importagdo de sangue do corddo umbilical...”

Outubro de 2012 Avaliagdo de risco das unidades criopreservadas
Dezembro de 2012  Protocolo de colaboragdo com a 19 UC - HSJ
Marco de 2013  Inicio da atividade de colheita do BPCCU
Maio de 2013 Inspegdo pela Autoridade Competente - DGS
Marco 2014  Protocolo de colaboracdo com a 22 UC — HPH - ULSM

Abril de 2014  Protocolo de colaboragdo com a 39 UC — CMIN - CHP

Qutubro de 2014  Protocolo de colaboragéo com a 49 UC — HFF — Lisboa

Maio de 2015 Certificado de autorizagdo para todas as atividades incluindo distribui¢céo

Fevereiro 2016 Inicio de atividade na 42 UC- HFF - Lisboa

Novembro 2016 29 Inspegdo pela Autoridade Competente — DGS

Ittt etz ss Sergue
w da Transpierdagho, IP
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CERTIFICADO DE AUTORIZACAO DA DGS

@ DGS_ :
ot s CERTIFICADO DE AUTORIZACAO

a g:pqa\::i?ae;ewna Saude AUTHORISATION CERTIFICATE

Banco Publico de Células do Cord3o Umbilical - LUSOCORD
Rua Roberto Frias — Pavilhdo Maria Fernanda
4200-467 Porto

Tipo de células Atividades Autorizadas Processos Autorizados
CELLS AUTHORISED ACTIVITIES AUTHORISED PROCESSES

Anilise (Testivg)
CELULAS DE SANGUE DO CORDAO

UmsiLicAL
CoRD BLOOD CeLLS

Processamento (PROCESSING) Criopreservagao (CRIOPRESERVATION);
Armazenamento (STORAGE) Redugao de Volume (voLumE REDUTION)
Distribuigao (pisTriBUTION)

Nos termos da Lei n212/2009, de 26 de margo alterada pela Lei n2 1/2015, de 8 de janeiro
In terms of Law n.2 12/2009, of March 26th changed by the law|n2 1/2015, of January 8th

O Diretor-Geral da Saude

v -

Francisco George

DATA DE EmissAo: 28.05.2015

O L p———
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Unidade funcional do BPCCU

Rede de unidades de colheita (locais de colheita)




2013

38%

2014

2013 - 2016

75%

2015

88%

G'T eJed g'0 ap nojuawne N/ DNL

= CRIO ®NCRIO 2016

94%
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-2013 -

- 2013 - 2016 -

7%

-2014 -

22%

0%
0%
25%
20%

-2015 -

12%

11%
m Volume insuficiente m Presenca coagulos m TNC< limite - 2016 -

B Tempo ®no Processamento ® Outros

8%



CARACTERIZAGAO DO INVENTARIO

MOVIMENTO GERAL

i . Total Eficiéncia . Taxa de
Ano Validadas i Quarentena : Estudos : Inutilizadas . Recebidas X ~
criopreservadas % criopreservagio
2013 5 0 60 15 80 6.2 206 37.8
2014 77 2 109 19 207 37.4 811 25.4
2015 82 1 39 11 133 61.7 1401 9.7
2016 87 0 4 7 98 88,8% 1745 5.6
TOTAL 221 3 212 52 508 N/A 4164 N/A

Até final de 2016




HSJ

100%
50%
2013 - 2016 0%
2013 2014 2015 2016
HPH
100%
100%
75% 50%
0%
50% 2013 2014 2015 2016
2506 CMIN
100%
0%
HSJ HPH CMIN HFF S0%
® CRIO mNCRIO
0%
2013 2014 2015 2016
HEFF
100%
50%

0%
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http://ipst.pt/

INTRODUCAO

CRIOPRESERVACAO
DE SANGUE DO
CORDAO UMBILICAL

Guia para os Pais

COUNCIL OF EUROPE

forhe
" by :bw

entaent
& akaaw |4 e do s CONSEN DE LEUROPE

0 que é 0 sanque do cordao umbilical (SCU)?

Como € obtido o Sanque do Cordao
Umbilical?

Para que é utilizado o sangue do cordao?

Quais os tipos de bancos que armazenam
sangue do cordao umbilical?

Bancos para uso publico

Bancos para uso familiar

COMPREENDER 05 BENEFICIOS DO ARMAZE-
NAMENTO PUBLICO VS. ARMAZENAMENTO
FAMILIAR — 0S FACTOS

Todas as mdes podem doar o sangue do
corddo umbilical?

Serao realizadas analises antes de saber se
posso doar?

0 que preciso fazer caso decida doar?

Quais os custos de armazenamento de
sangue do cordao?
MENSAGENS A LEVAR PARA CASA

Q%

St

inmtttn Pertugesie o Sengus
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BPCCU

Consideracoes



PLANQ PARA UM BANCOQ PUBLICQ SUSTENTAVEL

- Planificacao nacional:

- Estruturar a organizacao da colheita com realizacao apenas em

determinados centros de colheita:

+ Selecao de centros de colheita e numero significativo de partos e que
respondam a uma populacao com génita nao representada no Registo
(eficiéncia nas maternidades e menor dispersao geografica)

- Construir um inventario operacional:

- Diversidade étnica e qualidade celular

- Dimensao do banco ajustada para:

- O numero de unidades armazenadas de SCU necessario deve basear-se na
eficiéncia e equidade para ser possivel transplantar o maior numero possivel
de doentes do nosso pais com unidades de SCU que apresentem a maior

compatibilidade e melhor qualidade possivel.

« Cobrir 50% da populacao alvo com compatibilidade 5/6



PLANQ PARA UM BANCO PUBLICQ SUSTENTAVEL

- Deve ser integrada no panorama internacional e incluir a evolucao em

requisitos de qualidade:

apenas unidades de elevado conteudo celular devem ser incluidas
a diversidade imunogenetica das unidades armazenadas deve ser ampla

selecionar e acreditar as maternidades

- O aumento do numero de unidades nao deve ser indiscriminado, mas que

procure ter a maior variedade antigénica HLA possivel. (existe mesmo um numero a

partir do qual ndo s6 o impacto em encontrar um dador é marginal com um custo elevadissimo aumentando

substancialmente a redunddncia do banco)

Especialmente as minorias étnicas

- Acompanhamento dos desenvolvimentos cientificos e clinicos, e da

atividade de Tx no pais.

- Analise economica, no contexto do pais, ao longo prazo




ESTRATEGIAS PARA DIMINUIR A FALENCIA DO TX

- Utilizacao de multiplas unidades

- Infusao intra-ossea

- Co-infusao de SC de familiar haploidentico

- Administracao de moléculas facilitadoras de “homing”

- Co-infusao de células progenitoras expandidas “ex vivo”

- Co-infusao de células mesenquimatosas

Todas estas estratégias foram reportadas e os resultados
promissores, mas até a data nao € possivel tirar conclusoes
definitivas ou mesmo obter reprodutibilidade.




O Banco de Sangue do Cordao Umbilical
complementa o registo voluntario de dadores
e ambos devem ser eficientes de forma
independente para que o transplante

alogénico seja uma certeza.

OBRIGADA!
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DAR VIDA DUAS VEZES

O BANCO PUBLICO DE
CELULAS DO CORDAO
UMBILICAL
- BPCCU -
Agradece a vossa atengao e a

vossa colaboracdo



