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SCT — Virusspecifika T-celler

Revideringar i denna version

Ersatter version 4 fran 2025-02-17. Tillagg under ny rubrik — kontraindikation for infusion géallande
vilka patienter som inte ska ges virusspecifika T-celler. Fortydligande av immunitet hos donatorn.
Tillagg av avsnitt om biverkningar. Tillagg om skriftligt samtycke infér behandling.

Bakgrund/Syfte

Malet med denna riktlinje ar att ge information om behandling, utredning, celltillférsel samt uppféljning
i samband med behandling med virusspecifika T-celler. Virusspecifika T-celler rdknas som ett s.k.
avancerat terapi lakemedel (ATMP) och tillverkning sker enligt det s.k. sjukhusundantaget (LVFS
2011:3) dar framstallning och behandling sker pa Sahlgrenska Universitetssjukhuset under
behandlande lakares ansvar. Insamling av celler for tillverkningen regleras enligt lakemedelsverkets
foreskrifter om hantering av celler avsedda for lakemedelstillverkning (LVFS 2008:12)

Arbetsbeskrivning

Patienter med forsvagat immunférsvar efter allogen hematopoetisk stamcellstransplantation (HSCT)
drabbas ibland av svara virusinfektioner som hos friska personer vanligtvis laker ut utan behandling.
De allvarligaste infektionerna orsakas av CMV, EBV eller adenovirus och de kan utvecklas till
livshotande tillstand trots behandling med antivirala lakemedel. | dessa fall har behandling med
framrenade minnes T-celler fran en donator som &r immun mot dessa virus visat lovande resultat. D&
behandlingen ges i efter HSCT anvénds oftast samma donator som donerat de hematopoetiska
stamcellerna, men man kan &ven anvanda sig av familiemedlem som ar haploidentisk med patienten.

Indikationer for infusion av virusspecifika T-celler

Indikation for behandlingen &r reaktivering av EBV, CMV eller adenovirus efter en allogen
stamcellstransplantation som inte svarar pa standardbehandling med antivirala lakemedel.

Kontraindikationer for infusion av virusspecifika T-celler

- 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 tumdorsjukdom eller misstéanks ha recidiv
orsakade av tidigare tumorsjukdom.

- 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.

Intervention

Vid beslut om behandling med virusspecifika T-celler behdver stamcellsdonatorn eller alternativ
haploidentisk donator kontaktas och en tid for aferes ordnas. Vid aferes samlas minst 1 x 1079
leukocyter in. Vid aferes racker det med att processa en blodvolym for att fa tillrackligt med celler.
Dessa celler inkuberas sedan i ett slutet system dver natten med reagenser som aktiverar och slutligen
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renar fram virusspecifika T-celler. Tillverkningen sker pa stamcellslaboratoriet, Sahlgrenska
Universitetssjukhuset. Efter en kvalitetskontroll ges cellerna ndstkommande dag till patienten.

Patient/vardnadshavare ska ha lamnat skriftligt samtycke till behandlingen med virusspecifika T-celler.

Doser

Dosen ordineras i antal CD3+ celler/kg kroppsvikt patient. Dosering diskuteras med ansvarig lakare
stamcellslaboratoriet efter analys av cellinnehall i produkten. Enligt produktresumé for virusspecifika
T-celler bor det totala antalet T celler, vilket markeras pa produkten som ges till patient, hallas under
50 000 celler/kg kroppsvikt. For redovisning av givna celldoser vid internationella studier se referens

1)
Utredning av donatorn

Infor insamling av celler for virusspecifika T-celler behdver donatorn utredas, informeras och lamna
sarskilt samtycke for lakemedelsframstéllning. Om den tilltankta donatorn ska skordas pa Sahlgrenska
Universitetssjukhuset skickas remiss for donatorutredning till hematologen pa Sahlgrenska.
Hematologen har egna donatorsamtycken. Om donatorn skall skdrdas pa annat centra i Sverige eller
utomlands har stamcellslaboratoriet samtycken som skickas med till donatorcentrat. Samtycket finns
pa bade engelska och svenska.

Personer som utreds for att fungera som donatorer till EBV- eller CMV-infekterade patienter ska som
regel uppvisa forekomst av IgG antikroppar mot det virus som &r indikation for behandlingen
(seropositivitet). Darefter bestams donatorns cellulara immunitet (férekomst av virusspecifika T-celler)
mot CMV, EBV och adenovirus. Fér adenovirus kan det vara av varde att undersoka cellular immunitet
aven om serologin ar negativ. Utvardering av cellularimmunitet 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 an 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 sa hog efter stimulering jamfort
med prover som inkuberats utan viruspeptider.

Virusprover (virusserologi) far vara tagna tidigast 30 dagar innan insamling av cellprodukt. De
virusprover som kontrolleras ar: HIV- och hepatitserologi, anti HTLV I/Il, treponema pallidum samt
serologi for EBV, CMV och toxoplasmos.

Vid cellprodukt frAn obesléktad donator sker utredning och konfirmerande provtagning enligt rutin for
obeslaktad donator.

Forekomst av cellular immunitet mot CMV, EBV och adenovirus maste sékerstallas enligt ovan av
klinisk immunologi for alla tilltéankta donatorer innan skord sker. Kontakta klinisk immunologi for
planering av provtagning och analys (tel: 24703). Be om svarskopia till ansvarig lakare pa
stamcellslaboratoriet Sahlgrenska Universitetssjukhuset.

Infor injektion av cellprodukt

- Se till att patienten har en valfungerande infart.

- Kortisonbehandling bor undvikas i samband med behandlingen.

- Kontrollera att akutlakemedel finns ordinerade sa som adrenalin och tavegyl.

- Uppvatskning enligt ordination.

- Lamna dokumentet gallande frislappning av cellprodukt till lakare for kontroll och signatur.
Faxa detta papper till stamcellslaboratoriet innan injektion.

- Ordination for Lakemedel infusion i Melior dar virusspecifika T-celler skrivs i anvisningen.
Volym som skall ges ordineras.

- Kontrollera identitet pa sprutan gentemot ordination, rosa rapporten samt gentemot patienten
inne pa rummet.
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- Blodprov fér utbkad 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 kI 13.00)

Injektion av cellprodukt

Injektion av virusspecifika T-celler kraver ingen premedicinering. Cellprodukten ges som en vanlig
intravends injektion. Sprutan kan efterskoljas med NaCl i ett slutet system. Produktvolymen ar mellan
5-6 mL.

Vid injektion ska chockberedskap finnas. Extra vatska kan ges. Patienten bor stanna pa avdelningen
3 timmar efter injektionen.

Kontroller

Blodtryck, puls, syrgasmattnad, andningsfrekvens och kroppstemperatur precis innan injektion och 1
gang/timme tills avslutad observation.

Observation

| samband med injektion och 3 timmar efter.

Dokumentation

Det ska alltid finnas en operationsberattelse (lakaranteckning) i patientjournalen fér varje genomford
infusion av cellprodukt. Eventuella reaktioner/komplikationer dokumenteras.

For sjukskoterska galler dokumentation av tid for infusion av celler samt eventuella reaktioner i
ordinarie omvardnadsrapport.

Infusionskomplikationer

Alla infusioner skall rapporteras till stamcellslaboratoriet pa det rosa rapportbladet p& samma satt som
vid stamcellstransplantation, oavsett om komplikation uppstéatt vid infusionen eller inte.

Biverkningar

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

Misstankta biverkningar rapporteras av behandlingsansvarig lakare till transplantationsansvarig lakare
som i samrad med ansvarig lakare p& SCL tar beslut om anmalan till LAkemedelsverket. En sadan
eventuell anmalan skall ske utan dréjsmal. Biverkan skall anmalas bade av behandlingsansvarig
lakare och tillverkaren (stamcellslaboratoriet). Vagledning genom nedanstdende lank i avsnitt
sakerhetstvervakning/biverkningar.

Vagledning till Lakemedelsverkets foreskrifter (LVES 2011:3) om lakemedel som omfattas av sjukhus-
undantag | Lakemedelsverket

Uppfoljning efter behandling med virusspecifika T-celler

Virusnivéer i blodet folis med PCR-teknik tvd ganger per vecka, eller enligt lakarordination. 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 nér
patienten ar virusfri, nar antalet CD3+ celler stiger markbart i perifert blod eller senast 1 manad efter
behandling, samt a&ven 3 manader efter behandling (se provtagningsschema pa nasta sida).

Provtagning och analys av cellular immunitet planeras i samrad med klinisk immunologi (tel: 24703)
och kréver att prov tas i heparinrér (gron kork).
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Provtagningsschema

Tid efter behandling Provtagning Prover

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

Senast vecka 4 Cellular immunitet Enstaka prov efter kontakt med klinisk
immunologi, tel: 24703

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

Méanad 3 Cellular immunitet Enstaka prov efter kontakt med Klinisk
immunologi, tel: 24703

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

Manad 6-12 Uttkad immunbristpanel Varannan ménad (ménad 8, 10, 12)

Kontroll av blodstatus, diff. och andra relevanta prover ordineras av ansvarig lakare.

Ansvar

Galler for all personal p& Barncancercentrum. Avdelningschefen har ansvar for spridning och
implementering. Verksamhetschefen ansvarar for att de rutiner och riktlinjer som verksamheten kréver
finns tillgangliga och att verksamheten arbetar enligt SOSFS 2011:9.

Uppfoljning, utvardering och revision

Innehallsansvarig &ar ansvarig for revision. Medvetet avsteg fran rutinen dokumenteras i Melior om
rutinen &r kopplad till patient. Ovriga orsaker till avsteg fr&n rutinen rapporteras i MedControlPro.
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