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1 Bakgrund

Leukaferes (aferes) pa barn (<18 ar) och vuxna utfors av Aferesmottagningen (AfM) Sektionen for
hematologi och koagulation. Med AfM menas teamet av aferessjukskdterskor och afereslékare.

Aferes innebér att blodceller samlas in med en cellseparator. Infor CAR T- behandling samlas
patientens lymfocyter in med hjélp av en ostimulerad aferes. d.v.s. ingen tillvaxtfaktor anvands.

Direkt efter skord tas cellerna omhand av Stamcellslaboratoriet (SCL) for infrysning och efterféljande
transport till aktuellt lakemedelsforetag for tillverkning av CAR T.

Leukaferes pa barn utférs pa Barncancercentrum (BCC) pa Drottning Silvias Barnsjukhus (DSBS) av
aferessjukskaterskor fran AfM Hema/ SU som genomgatt sektionens Utbildningsplan for
aferessjukskoterska samt genomgatt aktuellt lakemedelsforetags utbildningsprogram.

| vissa fall kan aferes pa aldre barn fran 15 ar utforas pa AfM, efter bedémning av afereslakare och
barnlakare i varje enskilt fall. Denna beddémning baseras pa alder, vikt, mognad och andra faktorer som
kan tankas paverka omhandertagandet.

2 Syfte

Syftet med denna Rutin &r att beskriva ansvarsférdelning och rutiner i samband med:

1 leukaferes pd barn >1 &r med kroppsvikt >10 kg infor CAR T-behandling.
2 leukaferes pa barn <1 ar och kroppsvikt <10 kg infor CAR T-behandling.
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3 Infor leukaferes

3.1 Indikation

Patienter <18 ar med akut lymfatisk B-cellsleukemi (ALL) som ar refraktér, recidiverande efter
transplantation eller andra recidiv, kan bli aktuella for CAR T-behandling.

3.2 Remiss infor leukaferes

Remiss for Leukaferes pa barn finns som lank till rutinen, eller hamtas via Sahlgrenskas intranét.
Remissen bor skickas s fort beslut fattats om CAR T-behandling, garna 1 manad innan 6nskad
aferes.

Remissen skickas till BMT-6verlékare via Remissportalen. Patientens diagnos, behandlingsprotokaoll,
onskemal om tidpunkt, smittester, vikt/langd och sjukdomsstatus maste anges pa remissen.

Efter remissgenomgang pa BMT-mote dokumenterar BMT-Gverléakare i Meliorjournalen med kopia till
inremitterande lakare.
Om patienten bedoms olamplig att genomga aferes ska detta motiveras skriftligt av BMT- dverlakare.

3.3 Riskbeddmning
Potentiella biverkningar och komplikationer i samband med aferes att ta hansyn till vid riskbedémning
ar:

e Vanliga: Citratbiverkningar med hypokalcemi samt andra elektrolytstérningar t.ex.
hypomagnesi, hypokalemi, metabolisk alkalos. Hos barn utgors citratbiverkningar av akuta
buksmartor, agitation och svettningar foljt av takykardi och hypotension.

e Mindre vanliga: Vasovagal synkope, allergiska reaktioner.

e Liten blodvolym. Om den extrakorporeala volymen (ECV) &ar >10 % av patientens blodvolym
behdvs anpassad fylining, dven kallad blodprime, men vid vikt éver 30 kg &r detta séllan
nddvandigt. Vid vikt <40 kg ska dock ECV alltid utrdknas

e For att kunna genomftra aferes kravs att barnet kan vara stilla under processen. Sederings-
eller sdvningsbehov &r ovanligt, nenmaste bedémas av PAL.

e Graviditetstest p& puberterade flickor maste tas <7 dagar innan aferesstart.

3.3.1 Riskbedbémning | (PAL ansvarig)
Ansvarig lakare BCC (PAL) ansvarar for att godkanna patienten som lamplig for aferes pa remissen.
Varje patient ska dessutom diskuteras och godkannas foére aferes p4 Hema SU:s BMT- mote.

Notera att malvardet for CD3*- celler i aferesprodukten kan vara svért att uppn& pa patienter med hogt
antal perifera blaster vid aferestillfallet. Behandling bér dvervagas innan aferes. Kontakta BMT-6l och
aktuellt lakemedelsféretag for samordning (Novartis Medical Director).

3.3.2 Riskbeddmning Il (PAL ansvarig)

Riskbedémning dagen innan aferes sker av ansvarig BCC-lakare (PAL) enligt riktlinje: CAR T-
Behandling och Checklista for utredning infér behandling med CAR T och kapitel 4.1.2

Vid tveksamhet kring start kontaktas BMT-6l eller afereslékare.
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3.3.3 Riskbeddmning Il (PAL ansvarig)
Aferes ska inte paborjas forran ansvarig lakare BCC (PAL) gett klartecken efter klinisk bedémning.

3.4 Utredning

Infér leukaferes ska patienten vara utredd av behandlande enhet och behandlingsbeslut foreligga
enligt BCC:s riktlinje: CAR T-Behandling och Checklista for utredning infér behandling med CAR T.

Patienten ska dessutom vara godkand for leukaferes pa BMT-mote, vilket dokumenterats i Melior dar
forslag pa aferesveckor givits.

BCC ansvarar aven, efter samordning med AfM, fér:

e Att SCL:s Remiss och Tillvarataganderapport infor CAR T, fyllts i av ansvarig BCC-lakare och
skickats via internpost (ej fax) till Aferesmottagningen/Hema SU c: a 1 vecka fore planerad
aferes.

e Bestéllning av CAR T i respektive lakemedelsforetags online-system.

e Novartis: Cell Chain.

3.5 Aferesplanering
Aferessjukskoterskan startar en vardplan i Melior nar patienten godkants pa BMT-motet och ansvarar
sedan for planering av sjalva aferesen.

Vardplanen ska innehalla:
e Patientens diagnos, langd och vikt.
¢ Remitterande enhet och ansvarig lakare.
o Kontroll att smittester ar tagna <30 dagar fore aferes.
e Att Informerat samtycke géllande aferes &r [amnat till AfM.
e Venaccess efter karlkontroll och att CDK planerats enligt kapitel 3.9.
e Stallningstagande till anpassad fyllning.
e Att bestralade blodprodukter ordinerats av BCC fr.o.m. 2 v. fore aferes och finns i Interinfo.

e Bevakning och samordning med BCC att bestallning av 6verenskommet aferesdatum gjorts i
Cell Chain.

e Bevaka att Remiss och Tillvarataganderapport infor CAR T (KITMAD 109005) fyllts i av BCC-
lakare och skickats till AfM c: a 1 v fore planerad aferes.

e Att informationsuppféljning fran aferesen erbjudits och bokas v.b. med patient/anhoriga.
e Dokumentation att SCL och FACS-lab. meddelats om planerade aferesdatum.

e Att aktuellt lakemedelsféretag meddelas nar skoérd pa patient <10 kg planeras.
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3.6 Patientinformation av barnlakare

Information om aferes ges av ansvarig lakare pa BCC till patient och malsméan. Denna information ska
minst innehalla:
e Anledning till aferes och CAR T-behandling.

e Beskrivning av bade fordelar och risker med aferes och behandling. Information att aferes kan
behova goras under flera dagar beroende pa patientens lymfocyt-nivaer och sjukdomsstatus.

e Prover som tas infor och i samband med skoérd, inklusive provtagning for kontroll av virussmitta
eller genomgangna virusinfektioner, samt ratten till information om provsvar.

e Overlamnande av skriftlig information frdn AfM. Meddela att aferessjukskoterska kan vara
behjalplig for vidare information och erbjuda studiebesok eller tfn-information.

¢ Information om biobankslagen och dessinnebdérd.

e Underskrivet Informerat samtycke infor leukaferes ska finnas AfM tillhanda i god tid fére planerad
aferes.

e BCC ansvarar for dvriga samtycken: infor lakemedelstillverkning och GDPR (Novartis).

3.7 Patientinformation fran AfM
Om aferes ska genomféras pa AfM erbjuds patient och malsman maéjlighet for studiebesok.

Under studiebesdket informerar aferessjukskoterskan om kommande aferes och visar aferesmaskinen.

Om aferes ska genomféras p& Barncancercentrum kan, om onskemal finns, patient och foréldrar
kontaktas per telefon av aferessjukskoterska for uppféljning av given information.

3.8 Bestralade blodprodukter

BCC ansvarar for ordination av bestralade blodprodukter med start tva veckor fore aferes och att
informera patientens hemsjukhus om detta. Tidsintervallet for bestralade blodprodukter efter avslutad
aferes beddms enligt BCC:s rutiner.

3.9 Venaccess

Aferesmaskinen kraver majlighet till ett visst blodflode till och fran patienten under insamlingen. For
aferes pa barn &r standard en nysatt, temporar 2-lumen central dialyskateter (CDK) med anpassad
storlek enligt tabell nedan.

CDK:n ska kontrollréntgas i samband med insattning och backflodet vara u.a. i bada skanklar.

CDK planeras till dagen fore aferes. BCC ansvarar for inlaggning av central infart samt ordination av
lamplig antikoagulantia enligt rutin Hantering av CDK pa Barncancercentrum.

Nedan ges forslag pa CDK-storlekar i forhallande till patientens vikt. Operatéren avgor i varje enskilt
fall vilken storlek som ar lamplig beroende p& patientens kroppskonstitution.
For stdrre barn kan PVK vara ett alternativ, se kapitel 3.9.2
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Storlekstabell Temporéar 2-lumen CDK infor aferes

Patient Fr Kateterlangd Berdknat flode ml/min
<10-12 kg 7 10 cm 15 ml/min

13-40 kg 8 12 cm 15-50 ml/min

>40 kg "vuxen” 11 15 eller 20 cm 50-70 ml/min

3.9.1 Skotsel och avlagsnande av temporar CDK
| véntan pa aferes ansvarar BCC for omlaggning, spolning, kontroll av backflode och CDK-las. Detta
ar sarskilt viktigt om CDK:n inte anvants c:a 2-3 dagar innan aferes.

Nar malvardet for leukaferesen ar uppnatt, eller da aferesférsok avslutas p.g.a. andra orsaker,
avlagsnas CDK:n av barnsjukskoterska pa BCC. Se rutin Hantering av CDK pé Barncancercentrum.

3.9.2 PVK

Storre barn kan ibland klara av punktion av perifera vener sa perifera venkatetrar (PVK) kan
anvandas, en i varje arm. For flodet till aferesmaskinen behdvs ett storre karl i armvecket for PVK
storlek 18G, (grén). Som retur-PVK kan aven storlek 20G, (rosa) fungera. Storre vener pa
underarmarna kan anvéandas for returflédet, daremot inte for inflode till maskinen. AfM beddmer i
samrad med BCC om detta ar ett alternativ efter att ha traffat patienten for karlkontroll.

Om PVK ska anvandas vid insamling maste perifera vener i armvecken skonas fran punktion tva veckor
fore cellinsamling.

4 Leukaferes

4.1 Provtagning och kontroller

[] Provtagning infor leukaferes

+ <30 dagar innan aferes: Smittester enligt rutin CAR T-Behandling och Checklista for
utredning infor behandling med CAR T.

» <7 dagar fore aferes: Graviditetstest for puberterade flickor

- Patient med pagéende infektion (bakteriell, viral eller svamp) eller positiv blododling
maste f& adekvat behandling innan leukaferes infor CAR T kan utforas.

B28 Leukaferes pa barn infor CAR T-behandling rev 4
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[] Dagen fore aferes, akutmarkta:
* Hb, LPK, TPK, diff, EVF
* Na, Ca, K, Krea, Mg, CRP

«  Akutmarkt CD3% i blod, till FACS-lab. Adress: Kem lab, BI& stréket 5 Sahlgrenska
* PK, APTT infor CDK

+ Bastest, om MG-test behdvs ska denna skickas till Transfusionsmedicin SU/S dagen
innan beraknad aferes da blod till Anpassad fylining bestalls dar pga bestralning och
att det ar aferessjukskoterskans ansvar att bestélla och anvanda produkten.

* BT, puls, pox, temp

[ | Aferesdag, akutmarkta:
 Hb, LPK, TPK, diff, EVF
* Na, Ca, K, Mg, Krea

* Ca, jonicerat

« CD3%iblod till FACS-lab.

«  Akut kontrollgruppering biobank med féljande uppgifter pa remiss till
Transfusionsmedicin:

1 Svar till: Stamcellslab

2 Onskad undersokning: Kontrollgruppering biobank

3 1 dvrigt enligt rutin: datum, underskrift av provtagare, provtagningsdatum
4 Lamnas akutmarkt till blodcentralen som andra blodgrupperingar.

[] Efterprov aferesdag, akutmarkta, tas 30 min efter avslutad aferes for att undvika felvarden:
* Hb, LPK, TPK,
* Na, Ca, K, krea

* Ca, jonicerat

| Kontroller i samband med aferesstart:

«  Puls, blodtryck, pox och temp som dokumenteras i Melior av BCC-ssk/usk och pa
aferesprotokollet av aferes-ssk.

* Vikt och langd

] Under pagaende aferes

»  Puls, blodtryck och pox vid behov.
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4.2 Undersdkning och ordination dagen fore leukaferes
Ansvarig lakare pa BCC ansvarar for det medicinska omhéndertagandet av patienten under
aferesprocessen. Bamsjukskoterska fran BCC ansvarar for all administrering av lakemedel.

| de fall da barn >15 ar skordas pa Hema SU, undersoks patienten av ansvarig lakare pa BCC
aferesdagens morgon. Afereslakare har ett medicinskt ansvar under aferes men barnlakare pa BCC
maste snabbt kunna nas for fragor och ordinationer. Lakemedel kan i dessa fall ges av
aferessjukskoterska pa AfM.

4.2.1 Barnlédkarbedémning infor leukaferes

e Genomgang av elektrolytstatus, Hb, LPK, TPK, infektionsstatus samt for CAR T specifika
smittester. Beddmning av tagnakontroller.

e Calcium och ev. kalium och magnesium per os pa aferesdagen ordineras i lakemedelslistan,
se kapitel 4.7

e Bedomning av transfusionsbehov fore aferes. Vid aferesstart bor pat. ha Hb 2100 samt 2TPK
20. Sma barn <10 kg boér ha ett EVF pa 0,40 infor aferes. Erytrocyter transfunderas dagen
innan aferes for att inte forsena aferesstart. Blod som anvands vid eventuell anpassad fyllning
(blodprime) atertransfunderas inte efter avslutad aferes enligt rutin. Trombocyter kan transfunderas
<kl. 9 aferesdagens morgon.

e Genomgang och eventuell justering av aktuell medicinlista.

e Beddmning av kontrollréntgad, nysatt temporar CDK géllande lage och operattrens uppgifter om
felfritt backflode. Eventuella komplikationer méaste justeras innan aferesdag.

¢ Informationsrepetition till patient och anhériga.

e Kontroll av underskrifter pA Remiss och Tillvarataganderapport infor CAR T gallande 6nskad
maldos av CD3*-celler.

o Riskbeddmningen och aferesférloppet dokumenteras i patientens journal av ansvarig BCC-
l&kare.

Samma dag som patienten beddmts av BCC-léakare meddelas AfM via tfn om patienten ar
godkéand for leukaferes. AfM meddelar i sin tur FACS-lab. och SCL for tillverkning av etiketter
och forberedelser.

4.3 Lakarbeddmning aferesdag
Aferesen pabdorjas forst efter:

e BCC-lakares kliniska beddomning av patienten, morgonens provsvar/kontroller och kontroll av
ordinationer. Malet &r att patienten ska vara startklar kl. 9 pa aferesdagen. Riskbedémning och
aferesforlopp dokumenteras i patientens journal.

e Ordination av afereslakare enligt4.4.
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4.4 Ordination av aferesldkare Hema SU, infor aferes

Infér aferes berdknas patientens blodvolym och procentuell extrakorporeal volym och afereslakare
ordinerar darefter foljande pa aferesprotokoll:

e Antal blodvolymer som ska processas, vanligen 3 blodvolymer, se tabell nedan.
e ACD-ratio vid start, enligt rutin 13:1.
e  Sérskild provtagning utdver rutin

¢ Ordination av ev. anpassad fylining, enligt rutin for barn: 350 ml.

Foér sma patienter <25 kg med liten blodvolym och med ett CD3*-vérde <100 celler/plL kan det bli
aktuellt med tva aferesdagar. For 6vriga patienter se Tabellnedan.

Foreslagen processad blodvolym enligt Novartis Reference Manual:

CD3+ i perifert blod fore start Forslag processad blodvolym
100/uL  (0,1x10%L) Réakna med 2 dagars aferes

>150/pL men <300/pL (>0,15x10°/L men <0,3x10°%L) 3,5-4 BV

>300/pL men <500x10°%L  (>0,3x10°%L men <0,5 x10°/L) 2-3BV

>500/puL men <1000/uL (>0,5x10%/L men <1,0 x 10%/L) 2,5BV

>1000/pL Signifikant héga varden (>1,0 x 109/L) 1,5BV

Aferesforloppet dokumenteras i patientens journal av afereslékare.

4.5 Anpassad fyllning

Om den extrakorporeala volymen (ECV) ar >10 % av patientens blodvolym behévs anpassad fyllning,
aven kallad blodprime. Vid vikt 6ver 30 kg ar sallan anpassad fyllning nddvandig men vid vikt <40 kg
ska ECV alltid bedomas.

For blodvolymsbestamning anvands antingen formel i Aferesmapp/ Pediatrisk stamcellsskérd, eller enligt
féljande tabell:

Alder TBV (ml/kg)
Prematur 95 ml x kg
< 3 manader 82 ml x kg
3 manader- 5 ar 73 ml x kg
>5ar 70 ml x kg

AfM skoter bestallningen av 2E bestralade blodprodukter infor anpassad fylining. For blodprodukten
géller att:

e Varafarsk, hallbar 2 dygn, blodgruppskompatibel, farskfiltrerad och bestralad.

e Volym 300-350 ml ar dnskvart for att métta slangsetet.
Anvéanda blodprodukter rapporteras i Interinfo enligt rutin. Primad blodvolym och
blodproduktens EVF, standard 60%, noteras pa Aferesprotokollet.

e Anpassad fylining genomfors efter tillverkarens beskrivning. Forloppet beskrivs utforligt pa
Spectra Optias display under prime.
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4.6 Lakemedel och Material

4.6.1 Material och vatskeansvar aferessjukskoterska
Material
v' Aferesmaskin Spectra Optia.
IDL-set och IDL-pafyllare.
4 st. 3-vagskranar.
Proppar, safelock, fér central infart.
Proppar med backventil fér anslutning till ev. heparin- och elektrolyt-infusion.
PVK storlek 18G (grén) om perifera infarter, 2 st.
PVK storlek 20G (rosa) for returflode v.b., 2 st.IV 3000 PVK-forband.
Rena kompresser.
Mobil slangsvets och tillhérande laddare.
Peang 2 st.
Tappningspasar 2 st. till anpassad fylining.
Overforingsspike med injektionsport 2 st. till anpassad fyllning.

Blodvarmare samt tillh6rande aggregat nar detta ar aktuellt.

A N N N N N N N N N N NN

Varmekuddar x flera .

Provtagningsmaterial ombesérjs av BCC.

Vatskor
v" ACD 500 ml eller 750 ml med luerfattning, 2 st.
v" NaCl 9mg/ml 500 ml med spikefattning, 2 st.
v Blodprodukter for anpassad fyllning.

4.6.2 Ldkemedelsansvar BCC
e Calcium, kalium och magnesiumsubstitution per os, se kapitel 4.7.
e Zeltacin 100 mg/ml (calcium i.v.)

e Ordinerat CDK-las enligt rutin Hantering av CDK pa Barncancercentrum.

Tillagg lakemedel sma barn < 10kg
e Heparin 1000 IE/ml utan konserveringsmedel for bolusdos och kontinuerligt heparindropp.
e Zeltacin 100 mg/ml foér kontinuerlig infusion.

e Kalium- och eller magnesiuminfusion v.b.
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4.7 Citratbiverkningar, elektrolytrubbningar och biverkan
under aferes

Citratbiverkning med framférallt hypocalcemi hos barn kan visa sig som akuta buksmartor, agitation,
blekhet och svettningar foljt av takykardi och hypotension. Symtom som stickningar och frysningar kan
ocksa forekomma.

Hypokalcemi- hypokalemi och ev. magnesiumprofylax ordineras av BCC-lakare antingen genom att
barnet ater kalciuminnehallande mat som glass, yoghurt och mj6lk under aferesen, alternativt tablett
Calcitugg eller brustablett Calcium Sandos, och rekommenderat kalium, magnesium per os, eller via
PEG/sond innan start, speciellt om pat. inte klarat av att ata frukost innan aferesstart.

V.b. kan Zeltacin 100 mg/ml ges i.v. som injektion. Undantag &r aferes pa barn <10 kg, dar
kontinuerlig calciuminfusion ges under aferes, se kapitel 5.

For att forebygga frysningar anvands blodvarmare pé aferessetets returslag pa alla barn.

Nar aferes genomfors pa AfM pa storre barn ges profylax enligt ordination av afereslakare i samrad
med barnlakare.

4.8 Aferesprocess
e Maskin: Spectra Optia.
e Programval och tilloehér: CMNC, IDL-pafyllare, IDL-set 12320.

o Aferesprotokoll; bade AfM:s standardprotokoll och rapportering till respektive
lakemedelsforetags aferesrapportering.

e Laddning av slangset och prime av maskin enligt Terumos Procedurhandbok CMNC.

e For barn anvands blodvarmare. Ga in pa Alternativ och markera blodvarmare JA pa returslang innan
prime och ev. anpassad fyllning eftersom blodvarmarens aggregat ska inkluderas i blodprime och
vatskebalans.

e Patientdata: Enligt aferesmaskinens skarm. Vikt tas aktuell aferesdag. Utrakning av total
blodvolym (TBV) for kroppsvikt <25 kg. maste raknas manuellt enligt omrékningstabell se kapitel 4.4
eller m.h.a. Pediatrisk aferes/Aferes pa barn/BMT-mapp.

o FEtiketter kontrolleras mot pat. av 2 personer. Uppsamlingspasen samt dokument méarks innan
afersstart.

e  Anticoagulantia: ACD-A ratio 13:1. For barn <1ar och/eller kroppsvikt <10 kg, se separat rutin.

o Inletflode, minimum 5 ml/min. Blodfloden pa barn med lag kroppsvikt 10-15 kg kan ¢kas till
rekommenderade >10 ml/min genom att AC-infusionshastigheten andras fran 0,8 mli/mintill 1,2 med
bibehallen ACD-ratio 13:1. For barn med kroppsvikt <10 kg, se kapitel 5.

e EVF for insamlingsslangen 2-4%.
e Processad blodvolym: Se tabell for procesd BV beroende p& CD3+svar.

e  Uppsamlingsfléde, minimum 0,5 ml/min, kan 6kas med 0,1- 0,2 ml/min.
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¢ Volymeni uppsamlingspasen for sma barn < 25 kg bor inte vara mer an 10 ml/kg (enligt American
Association of Blood Banks).

e Avsluta aferes. Atertransfusion utférs INTE om anpassad fylining utforts.
e  Uppsamlingspasen forsluts enligt aktuellt lakemedelsforetags rutiner.

«  For Novartis Kymriah: inga restriktioner, uppsamlingspasen forsluts enligt HEMA/SU:s rutin
med slangklammor och 3 svetsningar c:a 10-15 cm fran pasen for att f& med helavolymen.

4.9 Avsluta aferes

Foér sma patienter med liten blodvolym och med ett CD3*-vérde <100 celler/pL (<0,1 x 1079) kan det bli
aktuellt med flera aferesdagar. Likasa ar hogt antal cirkulerande blaster nagot som férsamrar
insamlingsresultatet. Minimum for dnskad mangd insamlade celler infor tillverkning av CAR T kan
variera beroende pa lakemedelsforetag. For Novartis Kymriah galler for aferesprodukten:

e >1x 10° viabla CD3+-celler
e =2 x 10°viabla TNC
e 2>3% CD3+avTNC

OBS! dessa varden avser absoluta tal. For patienter som vager < 50 kg accepteras 0,5 x 10° da
avrundning gors enligt foljande: 0,5 x 109 avrundas till 1 X 109 och 1,5 x 109 avrundas till 2 x 109 "etc.

For patienter med kroppsvikt > 50 kg galler daremot na ovanstaende minimum-varden.
Afereslakare beslutar nar aferes ska avslutas utifran aktuellt 5nskemél om cellantal.

Om patient med DLBCL blir aktuell for CAR T galler optimalt malvarde 1,5 - 4 x 109 CD3+ celler.

4.10 Etiketter

Etiketter till aferesprodukten tillhandahalls av SCL och etikettering av aferesprodukten gors enligt
SCL:s rutiner:

1 Utskrift av DIN och SEC-koder .
2 Etikett och remisshantering.

Overblivna etiketter noteras och fasts p& angiven plats p& Aferesprotokollet, kryssas éver och
signeras av ansvarig aferessjukskéterska.

411 Hantering av skord efter aferes

Ansvarig aferessjukskaterska transporterar aferesprodukten fran BCC till AfM Hema SU i en sarskild
transportvaska frn SCL. Aferesprodukten, oavsett om skorden utférts pad BCC eller AfM, éverlamnas
pa AfM till BMA frAn SCL av aferessjukskoterska tillsammans med Tillvarataganderapporten.
Aferesprodukten kontrolleras och Tillvarataganderapporten dubbelsigneras. Nér produkten dverlamnats tar SCL
Over ansvaret enligt aktuell rutin.
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4.12 Skordeutbyte
SCL tar prov pa produkten enligt SCL:s rutin for CAR T.

Aferessjukoterskan raknar resultatet i samrad med SCL och meddelar detta till afereslékare och
ansvarig lakare pad BCC som formedlar detta vidare till patient och vardnadshavare.

SCL kontaktar Novartis Cell Therapy Operations om malvardet ar avvikande i samrad med AfM.
Skriftligt slutsvar skickas till BCC fran SCL.

Formel fér CD3+-celler i aferesprodukt enligt Novartis:

CD3" i aferesprodukt = CD3*/pL x insamlad volym i ml x (ev. spadningsfaktor) x 103

For antal TNC i aferesprodukt och % -del CD3 * celler av TNC tas kontakt med SCL for utrékning.

4.13 Uppfdljning av patient efter leukaferes

Ansvaret for planering av fortsatt behandling for patienter som genomgatt leukaferes infor CAR T
skots av BCC. AfM rapporterar till BCC samma dag som den sista leukaferesen utforts - eller sedan
aferesforsok avslutas av andra orsaker.

Afereslékare ska gora en sammanfattande journalanteckning med kopia till BCC.

5 Leukaferes pa sma barn =1 ar och kroppsvikt
<10 kg

5.1 Bakgrund

Sma barn =1 ar eller med lag kroppsvikt <10 kg har mycket liten blodvolym och har av forklarliga skal
svarigheter att uttrycka symtom under aferesprocessen vilket har medfort speciella atgarder vid
aferes:

1 Aferesen sker under dvervakning pa BIMA eller BIVA p& DSBS.
2 Patienten bor ha EVF 0,40 vid aferesstart.

3 For att komma upp i acceptabla fléden till aferesmaskinen behdver
antikoagulantian (ACD:n) under aferesen kompletteras med kontinuerligt
heparindropp.

4 Heparindroppet justeras m.h.a. ACT-métning 1g/h av perfusionist
(vardpersonal specialist-utbildad for att skota cirkulationen under t.ex.
thoraxoperation med hjart-lungmaskin etc.).

5 Kontinuerlig calciuminfusion (Zeltacin 100 mg/ml) ges under hela aferesen for
att motverka citratk&anning/hypokalcemi, till skillnad fran afereser p& nagot
storre barn som far calcium p.o. Ansvarig BCC-lakare ordinerar dven kalium-
magnesiuminfusion v.b.

| 6vrigt galler samma forberedelser och omhandertagande som vid afereser pa storre barn.
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5.2 Ordinationer och ansvar infor leukaferes pa barn med vikt
<10 kg, checklista

Ansvarig lakare pd BCC ordinerar nedanstaende injektioner och infusioner till patient. Ssk pa
BCC/BIMA skoter injektion/infusionspumpar och administrerar injektioner och infusioner i samrad med
aferessjukskoéterskan.

e Kontinuerlig calciuminfusion beraknat pa patientvikt. Infusionen kopplas pa aferes-setets
returslang eller annan central infart. Anvand backventil vid padkoppling for att férhindra att blod
backar upp i infusionsslangen. Doseras enligt tabell:

Patientvikt Zeltazin 100mg/ml
8 kg 1,5ml/h

10 kg 2 ml/h

1 1-25 kg 5 ml/h

e Var dven uppmarksam pa patientens aktuella kalium och magnesiumvarde sa detta justeras
infor, eller kontinuerligt under aferesen.

e Heparin. Anvand Heparin 1000E/ml utan konserveringsmedel som spads till L00E/ml.
Heparinet doseras enligt foljande:

1 Bolusinjektion heparin 50-70E x kg iv (ofta c:a 600 E). Ges strax fére
aferesstart. Injektionen ges i den skankel/infart som inte ska anvandas som
inlet (drag) till maskinen, eller ACT-métning, d& kvarvarande heparin kan
medfora felvarden senare i proceduren.

2 Kontinuerlig heparininfusion. Dos: 10E x kg/h (ofta 80-100E/h).
Heparindroppet kopplas pa aferessetets inletsida (drag) pa 2:a trevagskranen
fran patienten. Heparindroppet maste kopplas via en backventil for att
forhindra att blod backar uppi droppslangen.

3 ACT-matning (Active clotting time) vid start och 1g/h av perfusionist pa
DSBUS. Provet tas med férdel ur annan central infart under aferes for att
undvika flodesstopp och larm. Om detta inte ar majligt gérs ACT-matning via
den trevagskran som ar narmast patienten pa inlet-sidan, alltsa fére
heparininfusionen, for att motverka felvarden. Normal ACT-tid: 70-180. Mal for
ACT-tid under aferes ar 180-200. Om avvikande varden ordineras ny
heparindos av ansvarig lakare. Forslagsvis +-2E/h. Erfarenheten visar att
grunddosen ar lagt satt och férvantad hojning ar snarare sannolik an att
dosen ar for hog.

For detaljerade atgarder for aferessjukskoterska vid leukaferes pa barn <1 ar och/eller kroppsvikt
<10 kg, se
Tillagg detaljerad checklista p.g.a. ovanlig procedur. Fér AfM Se Checklista 6.2.2, fér BCC 6.4.2.
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6 Ansvarsfordelning och checklistor

6.1 BMT-Overlakares uppgift och ansvar

BMT-6verlakaren (BMT-6l) pa Hema SU ansvarar for sektionens veckovisa BMT-mo6ten dar patienter
accepteras for leukaferes och ansvarar darmed aven for:

] Gemensam bedomning med lakare fran BCC om indikation och riskbeddémning infor aferes.

] Preliminar bedomning ang&ende aferesvecka. Vid behov efterfraga kompletterande data och
atgarder for slutlig bedémning.

|| Remissvar till den lakare som ska informera patienten om forestdende procedurer.
[ ] Dokumentation av BMT-métets beslut i Melior under vardtillfalle MED29.

AfM och SCL deltar pa BMT-méte och far pa sa vis information om forestdende planering.

Nar BMT-6l godkant patienten och dokumenterat motesbeslutet i Melior dvertas ansvaret fér den
fortsatta planeringen av AfM i samrad med barnlakare och koordinator pd BCC.

BCC skater all kommunikation med patient, malsman och hemsjukhus.
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6.2 Checklista: Aferesmottagningens uppgifter och ansvar

6.2.1 Checklista fore och under leukaferes pa barn > 1 ar

[] Vardplan i Melior se kapitel 3.5. Efter att remissen accepterats p& BMT-mote startar
aferessjukskoterskan en vardplan och tar en forsta tfn-kontakt med BCC-koordinator for
samordning av aferesplaneringen.

Bevaka bestallningen av prel. aferesdag i respektive lakemedelsforetags online-system. For
Novartis: Cell chain.

Informationsuppfoljning. Om patient och féraldrar énskar informationsuppfoljning eller studiebestk
infor aferes kontaktar aferessjukskéterskan familien viatfn for planering av detta.

Venaccess enligt se kapitel 3.9.

Anpassad fyllning se kapitel 4.5. Ordinationen av anpassad fyllning skeri samrad med afereslakare.

N N R

Bevaka att smittprover och samtycken inkommit infér aferes. Kommunikation med BCC i
samband med godkannande av patienten infor CAR T. OBS att pat med pagéende infektion
(bakteriell, viral eller svamp) eller positiv blododling maste behandlas adekvat innan
leukaferes kan goras.

Meddela FACS-lab. och SCL att pat. ar godkand for aferes och CAR T och bekréfta plan for
aferesdag.

Meddela Novartis om aferes géller barn med kroppsvikt <10 kg (liten aferesprodukt).
Bestélla och hdmta blodprodukter till anpassad fyllning.

Informera BCC att férbereda pat. for aferes enligt kapitel 4.

Ordination av afereslékare pa Aferesprotokoll.

Hamta transportvaska och etiketter p& SCL.

Ansvarar for att all aferesutrustning och material finns tillgangligt infor aferesstart pa BCC.

Om aferesen utfors pa AfM Hema SU meddela BCC-koordinator att pat., efter godkannande av BCC-
lakare, ska komma till AfM Hema SU sharast.

Utfora aferes enligt ordination och med de specifika atgarder som géller vid etikettering, aferes pa barn
>1 ar gallande utrékning av TBV, anpassad fylining, AC-infusionshastighet och uppsamlingsflode.

Ha som riktmérke att slutvolymen i uppsamlingspasen inte 6verstiger 10ml/kg pa barn < 25 kg.
Meddela SCL och FACS-lab. Beréknad sluttid for aferes.

o0 O Ooguodgdon O
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6.2.2 Checklista anpassad fyllning och leukaferes pa sma barn <1 ar och/eller
kroppsvikt <10 kg

Obs! Tillagg detaljerad checklista p.g.a. ovanlig procedur. Férberedelser och instéllningar Spectra
Optia: prime, anpassad fylining for aferes pa sma barn <1 ar och/eller kroppsvikt <10 kg.
Se kapitel 5.

] Beraknaalltid blodvolym enligt omrékningstabell i kapitel 4.5 eller Pediatrisk aferes/ Aferes pa
barn/BMT- mapp.

Markera Blodvarmare pa returslang innan prime och anpassad fylining. OBS for knickad slang da
sensorn inte markerar lufti returslang utanfor laddningskassetten.

Anpassad fylining 350 ml, blodproduktens EVF c:a 60%, blodprime gérs med t.ex. 50 ml/min.
Inletflodet justeras automatiskt tillbaka efter blodprime.

Efter prime &ndras ACD-ratio till 17:1 och AC infusionshastighet till 1,2.

Dubbla trevagskranar pa inletsida pga. ACT-matning under aferesen, en extra pa retur slang efter
blodvarmaraggregat. Ovriga dropp med férdel i patientens vanliga, centrala infart.

(N N O R A B A

Innan start administrerar och kopplar patientansvarig BIMA/BIVA-ssk enligt kapitel 5:

* Bolusdos Heparin, ges i annan infart &n CDK, alternativt i CDK:ns returskénkel. Heparinet
skainte ges via inlet-lumen (drag) pa CDK:n eftersom det ger felvarden vid ACT-
matning under aferes.

«  Kontinuerlig Heparininfusion pa 2:a trevagskran inlet (narmast maskin), anvand backventil
vid pékoppling.

*  Calciuminfusion via annan infart an CDK, alternativt i returslangens trevagskran, anvand
backventil vid pakoppling.

«  ACT-métning av perfusionist fran DSBUS.
+  Atertransfusion ska inte géras vid avslutad aferes.

«  Hasom riktmarke att slutvolymen i uppsamlingspasen inte éverstiger 10ml/kg pa barn
<25Kkg.
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6.2.3 Checklista efter samtliga leukafereser

[] Transport av aferesprodukt. Aferessjukskéterskan transporterar aferesprodukten fran BCC till
AfM Hema SU via tjansteresa.

] Afereslakare signerar Tillvarataganderapport innan dverlamnandet till SCL.

] Overlamnande till SCL. Aferessjukskoterskan dverlamnar aferesprodukten pa AfM till BMA
frdn SCL i godkand transportvaska. Aferessjukskoterska och BMA kontrollerar produkten,
signerar Tillvarataganderapporten enligt SCL:s rutinsamt uppgifter respektive lakemedelsforetags
aferesrapportering. For Novartis: ADF.

L] Aferesresultat. Aferessjukskoterskan raknar CD3*-resultatet i aferesprodukten i samrad med
SCL efter provsvar fran FACS-lab. och meddelar afereslakare samt BCC-lékare resultatet
som i samrad tar stéllning till ev. &nnu en aferes. Aktuellt lakemedelsféretag maste meddelas
om vytterligare aferes ar aktuellt eller om maélvardet ar avvikande.

[] Avbryta aferesforsok. Afereslakare avgor nar aferes ska avbrytas. AfM kontaktar ansvarig
lakare pad BCC som i sin tur meddelar patient och féraldrar samt BCC- koordinator och
ansvarig BCC-ssk.

| Dokumentation. Journalanteckningar av aferes-ssk och afereslékare angaende leukaferes
dokumenteras i Melior under vardtilifalle MED29.
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6.3 Checklista: Stamcellslaboratoriets ansvar
| Delta pa BMT:s planeringsméte.
[ ] Veckovis uppdatera planerade afereser.

[ | Taemot och ansvara fér material fran aktuellt lakemedelsforetag for hantering av cellprodukt
fore och efter leukaferes.

] Tillhandahalla etiketter infor aferes, helst pa eftermiddagen innan planerad aferes, eller senast
pa aferesdagens morgon < KI. 8.

[ ] Tillhandahalla godkand transportvaska for aferesprodukten infor aferes pa BCC.
L] Hamta aferesprodukten pa AfM efter avslutad aferes och transport fran BCC.

[] Aferessjukskaoterskan dverlamnar aferesprodukten till Stamcellslaboratoriet for cellrdkning,
infrysning, rapportering och dverlamnande av produkt till aktuellt Iakemedelsforetag.

Overlamnandet dubbelsigneras pa Tillvarataganderapporten och SCL 6vertar darefter
ansvaret for produkten gallande provtagning, forvaring och slutsvar enligt rutin for CAR T:
KITMM101732.
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6.4 Checklista: BCC uppgifter och ansvar, checklista vid
leukaferes infér CAR T-behandling.

6.4.1 Checklista fore aferes, BCC: koordinator och lakare
[ ] BMT-remiss Leukaferes pa barn till BMT via Remissportalen. Tfn-kontakt med AfM for
kontroll att remiss kommit fram.
Ansvara fér Utredning av patient infor CART-behandling.
Riskbeddmning av patient I-11I enligt kapitel 3.
Information till patient och mélsmén enligt "Patientinformation av barnlakare”.

Efter noggrann samordning med AfM bestalla CAR T i respektive lakemedelsforetags online-
system. For Novartis: Cell Chain.

Skicka underskrivet informerat samtycke till AfM i god tid fére planerad aferes.

Skicka korrekt ifylld Remiss och Tillvarataganderapport infor CAR T, se lank, via internpost till
Aferesmottagningen/HEMA SU c:a 1 v fére planerad aferes.

Ordinera bestralade blodprodukter fr.o.m. 2 veckor fére och minstt.o.m. aferes.

Kontrollera att vecka for aferes éverensstammer med BMT-moétets vantelista, och meddela
AfM omedelbart om patientens planering andras.

Smittester <30 dagar innan aferes, se CAR T-Behandling och Checklista for utredning infér
behandling med CAR T. Kontrollera att graviditetstest pa puberterade flickor tagits.

Provtagning enligt kapitel 4.1 infér aferes med kopior till AfM dagen fore aferes eller lasbara i
LabBest. Ovrig provtagning for transfusioner etc. enligt BCC:s rutiner.

O o 0O o OO OO0l

Inlaggning av temporar 2-lumen CDK. Alla barn, forutom de aldre med godkanda perifera kéarl,
ska erhalla temporar CDK dagen innan aferes. Se kapitel 3.9.

CDK:n skots efter inlaggning, i vantan pa aferes, av BCC enligt rutin Hantering av CDK pa
Barncancercentrum.

Meddela AfM kontinuerligt om férandringar i patientens status eller medicinering.

Kliniskt omh&ndertagandet av patienten t.o.m. aferes.

O

Transfusioner infor aferes. Patienten ska ha ett Hb > 100 och TPK> 20 vid aferestillfallet.
Aktuellt bastest/MG-test maste alltid finnas fr.o.m. planerad aferesvecka.

6.4.2 Tillagg vid leukaferes pa sma barn <10 kg

[ ] Kontakta BIMA for reservation av Overvakningsplats beraknade aferesdagar.

] Kontroll att heparin utan konserveringsmedel samt Zeltacin 100 mg/ml finns tillgangligt se
kapitel 5.2.

[ ] smabarn<10 kg bor haett EVF pa= 0,40 infor aferes..
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6.5 Checklista Aferesdag Lakare BCC

Medicinsk bedémning av ansvarig BCC-lakare pa aferesdagens morgon fore start.

Ordinera trombocyter om TPK<20 pa aferesdagen. Hb ska ha transfunderats till >100 dagen
innan aferes, eller fér barn <10 kg rekommenderat EVF 20,40.

Ordinationer av calcium och kalium per os innan aferesstart, och v.b. under aferes enligt kapitel 4.7.

OO O

Medicinskt ansvar under aferesen.

6.6 Checklista Ssk/Usk pa BCC

L] Akutmarkta prover c:a kl. 06.00:

1 Hb, LPK, TPK, diff, EVF, jon-Ca, Na, C, K, Mg, Krea, CD3+ i blod
(EDTA 3 ml) infér samtliga afereser.

CD3*-provet skickas snarast med bud till FACS-lab/SU (tfn 24090)
Adress: Kem lab, BIa straket 5 Sahlgrenska

och l[Amnas i handen vid provinlamningen/SU for snabb hantering.
Ovriga prover analyseras akut p4 DSBS.

2 Akut Kontrollgruppering biobank med svar tillStamcellslab/SU, endast forsta
aferesdag. Fyll i rosa remiss enligt foljande:
1. Svar till: Stamcellslab
2. Onskad undersokning: Kontrollgruppering biobank.
3. | 6vrigt enligt rutin: satum, underskrift av provtagare,
provtagningsdatum
4. Lamnas akutmarkt till blodcentralen som andra blodgrupperingar.

[ ] Kontrollera morgonens blodstatus: Om TPK<20 maste trombocyter ges innan kl. 9 for att inte
férsena aferesstart. Hb ska ha transfunderats till >100 dagen innan.

[ ] Utéver CDK:n, som anvands till aferesen och skots av aferes-ssk, ska patienten ha en annan
central, fungerande infart, antingen befintlig CVK eller SCV med nal fér att underlatta
provtagning, administrering av andra lakemedel etc. For storre barn dar PVK anvands till
aferesen géller inte detta.

[ ] P& aferesdagens morgon ta BT/pox, puls och temp innan aferesstart, kontroller dokumenteras
i Melior. Kontroller under aferesen tas endast v.b. i samrad med aferes- ssk. Enligt rutin tas
inga blodprover under aferesen annat an vid komplikationer da prover far ordineras av BCC-
l&kare.

L] Frukost, eller naring via sond dar det ar aktuellt, ar valdigt angelaget p4 morgonen fore aferes
eftersom proceduren paverkar kroppens saltbalans, tdlamod och humér. Under aferesen &r
det valdigt bra att locka patienten att dricka mjolk, yoghurt, &ta glass eller annan kalkrik kost
eller dryck.

[ ] Administration av calcium och ev. kalium per os innan aferesstart ordinerat av ansvarig
lakare pad BCC, och v.b. under aferesen om patienten pavisar hypocalcemi-symtom
(frysningar, stickningar i lappar, fingrar eller fétter) och inte far i sig kalkrik kost eller dryck.

[ ] All omvardnad av patienten, inklusive lakemedelsadministration, provtagning, sysselséttning
och mat till patienten under aferesdagens skots av BCC.

OBS! For aferes pa sma barn <1ar och/eller <10 kg, se separata atgarder under kapitel 5.
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6.7 Checklista efter leukaferes: ssk och ansvarig lakare BCC

[] Efterprover (akutmarkta Hb, LPK, TPK, Na, Ca, K, krea, jon-Ca) och ev.transfusioner. Prover
tas c:a 30 min efter avslutad aferes for att undvika felvarden p.g.a. citratet som givits under
aferesen.

L] Efter svar pa dagens aferes:
- Om insamlingsmalet INTE &r uppnétt: forbereda for ytterligare aferes med transfusioner v.b.
enligt ordination.
Om insamlingsmalet ar natt: meddela patient och foraldrar.

[] Borttagning av CDK enligt BCC:s nar inga fler aferes ska goras. Folj rutin Hantering av CDK pa
Barncancercentrum.

[] Uppfdljning av patient efter aferes enligt BCC:srutiner.
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