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C11 Virusspecifika T-celler

Revideringar i denna version

e Virusspecifika T-celler skall normalt inte ges till patienter som har pagaende akut eller kronisk
graft-versus-hostreaktion av grad Il eller 1V. Virusspecifika T celler skall inte ges till patienter
som har tumdrsjukdom eller misstanks ha recidiv orsakade av tidigare tumaorsjukdom.
Behandling med ATG eller alemtuzumab i samband med hematopoietisk
stamcellstransplantation kan paverka effekten av behandling med Virusspecifika T-celler om
injektionen av T-celler sker mindre &n 50 dagar efter stamcellstransplantationen.

e Biverkan skall anmalas bade av behandlingsansvarig lakare och tillverkaren
(stamcellslaboratoriet).

e Lank till Blankett for anmalan av biverkningar tillagd
e Fortydligande av tillvagagangssatt vid injektion av cellprodukt, se kapitel 4.3 Cellinjektion

e Nytt namn pa Information och samtycke: Donation av lymfocyter for framstallning av
virusspecifika T-celler.

e Smarre sprakliga andringar och korrigeringar
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1. Syfte

Syftet med denna rutin &r att ge information om indikationer, utredning, celltillférsel samt uppfoljning i
samband med anvandning av virusspecifika T-celler

2. Bakgrund

Patienter som har ett férsvagat immunsvar efter en allogen hematopoietisk stamcellstransplantation
(allo-HSCT) drabbas ibland av svéara virusinfektioner. Cytomegalovirus (CMV), Epstein-Barr virus
(EBV) och adenovirus hor till de mest allvarliga. Se féljande Rutiner:
e (C5-2 Cytomegalvirus (CMV) -infektion och -sjukdom efter allo-HSCT och CAR-T
cellsbehandling
e (Cb5-3 Epstein Barr-virusassocierad posttransplantationslymfoproliferativ sjukdom (EBV-PTLD)
och EBV reaktivering.
e C1-3 Infektioner och infektionsprofylax

Tillforsel av minnes T-celler frdn en donator som &r immun mot aktuellt virus har visats vara en effektiv
behandling vid virusinfektioner som varit farmakologiskt terapirefraktéara.

Viruspecifika T-celler ar ett lakemedel och regleras enligt Lakemedelsverkets foreskrift om lakemedel
som omfattas av sjukhusundantaget (LVFS 2011:3) och insamling for tillverkningen regleras enligt
lakemedelsverkets foreskrifter om hantering av manskliga vavnader och celler avsedda for
lakemedelstillverkning (LVFS 2008:12)

Virusspecifika T-celler skall normalt inte ges till patienter som har pagéende akut eller kronisk graft-
versus-hostreaktion av grad Il eller IV. Virusspecifika T celler skall inte ges till patienter som har
tumorsjukdom eller misstanks ha recidiv orsakade av tidigare tumérsjukdom. Behandling med ATG
eller alemtuzumab i samband med hematopoietisk stamcellstransplantation kan paverka effekten av
behandling med Virusspecifika T-celler om injektionen av T-celler sker mindre &n 50 dagar efter
stamcellstransplantationen.
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3. Arbetsbeskrivning och ansvarsfordelning

Behandlingsansvarig lakare i 6ppen- eller slutenvard kontaktar BMT-6verlakare (BMT-OL) som i
samrad med ansvarig lakare pa stamcellslaboratoriet (SCL) tar beslut huruvida
patient/donatorutredning skall initieras.

Vid aferes samlas minst 1 x 1079 leukocyter in. Dessa celler inkuberas sedan i ett slutet system over
natten med reagenser som aktiverar och renar cellerna. Inkubationen sker pa stamcellslaboratoriet
(SCL), Sahlgrenska Universitetssjukhuset. Efter en kvalitetskontroll ges cellerna ndstkommande dag
till patienten. | nulaget kan SCL ej anvanda frysta celler for att framstélla virusspecifika T-celler.

3.1 Val av donator

Vid beslut om behandling med virusspecifika T-celler kontaktas stamcellsdonatorn, (MRD) eller
alternativ haploidentisk donator av transplantationskoordinatorn for information och provtagning enligt
punkt 3.2.

3.2 Cellular immunitet mot CMV, EBV och adenovirus
Lakare fran SCL ansvarar for utvardering av forekomst av antigenspecifika T celler.

Personer som utreds som donatorer till CMV-, EBV-, Adeno-infekterade patienter skall som regel
uppvisa férekomst av IgG antikroppar mot det virus som ar indikation for behandlingen. Darefter
bestams donatorns cellulara immunitet (férekomst av virusspecifika T-celler i perifert blod) mot CMV,
EBV och adenovirus. Fér adenovirus kan det vara av varde att undersdka cellular immunitet &ven om
serologin ar negativ. Utvardering av cellular immunitet sker med samma viruspeptidrepertoar som
anvands for cellstimulering vid tillverkning.

For att en donator skall anses bara pa T-celler som ar specifika mot CMV, EBV eller adenovirus kravs
att mer &n 0.01% av antigen-specifika CD4 eller CD8 positiva celler uttrycker IFN-g efter stimulering
med respektive peptidblandning, samt att frekvensen ar mer an dubbelt s hog efter stimulering
jamfért med prover som inkuberats utan viruspeptider.

Forekomst av cellular immunitet mot CMV, EBV och adenovirus sakerstalls enligt ovan av Klinisk
immunologi innan skdrd sker. Transplantationskoordinatorn kontaktar klinisk immunologi for planering
av provtagning och analys (tel. 24 703). Dessa prover tas i samband med utredningen.
Transplantationskoordinatorn meddelar sedan SCL att analysen &r bokad sa att SCL:s lakare kan
bevaka och tolka svaret for rapport till patientansvarig lakare p4 hematologen

3.3 Utredning av donator

Léakare fran SCL meddelar BMT-OL om lamplig donator. Darefter utreds lymfocytdonator p4 samma
séatt som stamcellsdonator enligt Rutin A6 Donatorutredning med tillagg av information om
lakemedelsframstéllning enligt LVFS 2008:12 5 kap 2 8.

| de fall dar stamcellsdonation féljs av T-cellsdonation avgér BMT-OL om delar av utredning kan
uteslutas med anledning av det.”

4, Injektion av cellprodukt

D4 virusspecifika T-celler raknas som ett lakemedel maste skriftligt samtycke fran patienten finnas
innan behandling.
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4.1 Premedicinering

Ansvarig lakare ordinerar och ansvarig sjukskoterska administrerar:
Tablett desloratadin 5 mg och tablett paracetamol 1g, 1 timme fére cellinfusion.

4.2 Identitetskontroll

Cellinjektionen ska vara ordinerad och signerad av BMT-OL pa stamcellsordinationsblanketten
"Ordination Infusion av virusspecifika T-celler”.

Ansvarig sjukskdterska: Be patienten sdga namn och personnummer och kontrollera att det
Overensstammer med angiven patientidentitet pa "Ordination Infusion av virusspecifika T-celler”.

Ansvarig sjukskoterska och BMA fran SCL: Kontrollera att patientidentitet och donatoridentitet
overensstammer med ” Ordination Infusion av virusspecifika T-celler”.

Ansvarig sjukskéterska: Kontrollera patientens identitet mot etiketten pa sprutan innan injektionen
startas.

4.3 Cellinjektion

Cellerna och dokument for identitetskontroll lamnas till avdelningen av personal fran SCL.

Ansvarig lakare eller hematologbakjour skall kontaktas nar cellinjektionen paborjas och kunna nas
under hela proceduren. Vid komplikationer kontakta i forsta hand ansvarig lakare p& avdelningen. Vid
akuta komplikationer ska lékare kontakta MIG (2 88 88). Vid akuta situationer som kraver omedelbar
beddmning kontaktas hjart-larm (3 90 90).

Blodprov for utdkad immunbristpanel skall tas innan injektion — skriv: innan injektion av virusspecifika
T-celler i Labbest. Remiss skrivs ut i Labbest. (Om provet tas en fredag maste det na klinisk
immunologi innan kl. 13.00)

Ansvarig sjukskoterska ansvarar for att lAamna dokumentet gallande frislappning av cellprodukt till
lakare for kontroll och signatur och faxa detta papper till SCL innan injektion.

Tillvdgagangssatt:

¢ Informera patienten om proceduren.

o Faxa signerad kopia av frislappning av cellprodukt till SCL.

e Settill att patienten har en valfungerande infart, kontrollera backfléde.

e Koppla en 3-vagskran till infarten.

e Vid cellinfusion stalls stortkrav pa aseptiskt handhavande

e Sjukskoterska som ger injektionen ska anvanda plastforklade, rena handskar pa nyspritade
hander samtklorhexidinspritindrankta kompresser runt injektionskopplingar.

e Lékemedel att ha i beredskap: hydrokortison (Solu-Cortef), klemastin (Tavegyl), epinefrin
(Adrenalin), furosemid, metoklopramid (Primperan).

e Koppla en 3-vagskran till infarten med 100ml spoldropp natriumklorid i ena membranet och
cellprodukten i andra.

e Starta cellinjektionen enskilt utan att blandas med andra lakemedel. Injektionstiden &ar ca
5min.

e Nar injektionen ar given, 6ppna trevagskranen mot spoldroppet med natriumklorid och skolj
genom slangarna samt skolj injektionssprutan sa alla celler kommer patienten till godo.
Sprutan skoljs genom att dra da upp NaCl fran pagéende spoldropp och injicera.
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4.4 Observationer

Blodtryck, puls, syrgasméattnad, andningsfrekvens och kroppstemperatur precis innan injektion och
2ggr/timme t.o.m. 3 timmar efter avslutad injektion.

Patienten bor vid poliklinisk procedur stanna pa avdelningen/mottagningen 3 timmar efter injektionen.

4.5 Biverkningar

Biverkningsprofilen &r som regel mild. Det vanligaste rapporterade symtomet vid infusion ar feber. Det
saknas sakra belagg for allvarliga langtidsbiverkningar inklusive GVHD.

Misstankta biverkningar rapporteras av behandlingsansvarig lakare till BMT-OL som i samrad med
ansvarig lakare pa SCL tar beslut om anmalan till Lakemedelsverket. En sadan eventuell anmalan
skall ske utan dréjsmal. Biverkan skall anmélas bade av behandlingsansvarig ldkare och tillverkaren
(stamcellslaboratoriet).

4.6 Dokumentation

Sjukskoterska dokumenterar tid for infusion av celler, mangd (volym + antal celler) samt eventuella
reaktioner i ordinarie omvardnadsrapport.

5. Uppfoljning efter behandling med virusspecifika
T-celler

Virusnivaer i blodet foljs med PCR-teknik tva ganger per vecka, eller enligt Iakarordination. Utokad
immunbristpanel skall kontrolleras efter infusion av cellprodukt enligt schemat nedan. Prov skall tas for
cellular immunitet (férekomst av virusspecifika T-celler) mot EBV, CMV och adenovirus nar patienten
ar virusfri, nar antalet CD3+ celler stiger mérkbart i perifert blod eller senast 1 manad efter behandling,
samt aven 3 manader efter behandling (se provtagningsschema punkt 5.2)

Provtagning och analys av cellular immunitet planeras i samrad med klinisk immunologi (tel. 24 703)
och kraver att prov tas i heparinror (gron kork)

5.1 Provtagningsschema

Tid efter behandling Provtagning Prover

Vecka 1-4 Utdkad immunbristpanel Veckovis (vecka 1, 2, 3, 4)

Senast vecka 4 Cellular immunitet !Enstaka prov efter kontakt med klinisk
immunologi, tel. 24 703

Vecka 5-12 Utdkad immunbristpanel Varannan vecka (vecka 6, 8, 10, 12)

Manad 3 Celluldr immunitet Enstaka prov efter kontakt med klinisk
immunologi, tel. 24 703

Méanad 3-6 Utokad immunbristpanel Varje manad (manad 4, 5, 6)

Manad 6-12 Uttkad immunbristpanel Varannan manad (méanad 8, 10, 12)
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6. Relaterade dokument

Information och samtycke — Behandling med virusspecifika T-minnesceller Donatorinformation och
samtycke och Donation av lymfocyter for tillverkning virusspecifika T-celler

Rutin A6 Donatorutredning

Rutiner frdn stamcellslab:
o Kuvalitetsplan, GMP hantering och frislappning av ATMP cellprodukter
e Virusspecifika T-celler CCS-IFN system CliniMACS® Prodigy
e Ordination Infusion av virusspecifika T-celler
e Produktresumé - Virusspecifika T-celler

Blankett for biverkansanmaélan finns som bilaga till:
Véagledning till Lakemedelsverkets foreskrifter (LVES 2011:3) om lakemedel som omfattas av sjukhus-
undantag | Lakemedelsverket
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