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Bakgrund och syfte

I takt med inforande av likemedel for avancerade terapier sa finns det behov av
sjukhusovergripande rutin for hanteringen av genterapier som innehaller
genmodifierade mikroorganismer (GMM). Det dr mikroorganismer vars
genetiska material har dndrats pa ett satt som inte intraffar naturligt genom

parning eller naturlig rekombination.

Genterapier som innehiller GMM delas in och hanteras i fyra skyddsnivaer

enligt riskbedomning nedan.

Skyddsniva 1 innebar forsumbar eller ingen risk for skador p4 manniskors
halsa eller miljon, exempelvis ex-vivo genterapier (CAR-T produkter) och vissa

in-vivo genterapier som hanteras pa skyddsniva 1.

Skyddsniva 2 kravs for hantering av GMM som innebar 1ag risk for skador pa
manniskors hélsa eller miljon, exempelvis hantering av genterapi med

replikerbar virusvektor riskklass 2.

Skyddsniva 3 eller 4 kravs for hantering av GMM med mattlig eller hog risk
for skador pa manniskors hélsa eller miljon. I dagsliaget finns ingen kand

produkt som klassificeras som GMM som hanteras pa klinik.

I denna rutin beskrivs vilka forberedelser som kravs innan hantering,
hanteringen vid iordningstéllande, administrering, utsondringar och spill samt
avfallshantering pa klinik. I forsta hand ska iordningstillande ske pa
sjukhusapotek men om sjukhusapotek eller annan verksamhet med renrum inte
ar tillgangliga for att iordningstélla lakemedel for genterapier, eller
haéllbarhetstiden forhindrar beredning pa sjukhusapotek, kan man 6vervaga att

iordningstilla pa den behandlande verksamheten.

Forutsattningar
Om information om hantering och administrering finns i produktresumé,
studieprotokoll eller apoteksmanual vid klinisk provning ska denna information

primart anvandas.
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Avgransningar

Rutinen galler for personal som ska hantera lakemedel for genterapier som
klassificeras som GMM och som efter riskbedomning bedoms hanteras pa
skyddsniva 1 enligt AFS 2023:13. Det finns inga restriktioner for gravida att
hantera GMM skyddsniva 1 som anviands inom héalso- och sjukvarden i

dagslaget.

FOorberedelser

Innan anvindning behover en riskbedomning utféras och for likemedel som
anvands inom kliniska provningar behover en anmalan till arbetsmiljoverket
goras (enligt AFS 2023:13 Risker vid vissa typer av arbeten, 9 kap Innesluten
anvandning av genetiskt modifierade mikroorganismer). Innesluten anvandning
av GMM avser perioden fram till att lakemedlet administrerats till patient och

regleras i dessa foreskrifter.

For kliniska provningar behover huvudansvarig for studien (sponsor) utéver
anmalan om innesluten anviandning dven gora en Ansokan om tillstand for
avsiktlig utsattning av genetiskt modifierade organismer (GMO) till
Lakemedelsverket. Med avsiktlig utsattning av GMO i miljon avses perioden
efter provningslakemedlet har administrerats till patient. Ansokan ska beskriva

provningens miljomassiga konsekvenser.

Riskbeddémning vid iordningstallande pa

klinik

I de fall da beredning inte kan ske pa sjukhusapotek ska riskbedomning utifran
“Riskbedomning av iordningstéllande pa klinik” goras, se bilaga 1 och 2.
Godkannande av hantering inom verksamhet samt rutiner och arbetsformular

sker enligt ordinarie rutin.

Utbildning

All personal som hanterar likemedel for genterapier ska ha dokumenterad
kompetens, exempelvis genomgang av rutiner/PM, utbildning om produkten
samt traning i praktiska moment. Respektive verksamhet ansvarar for att roller

och ansvar for olika professioner dokumenteras.
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Utfdorande

Iordningstallande
Lakemedel for genterapier bor levereras omedelbart fore iordningstallande/

administrering for att undvika langvarig forvaring pa kliniken.

e Produkten och etiketten skall kontrolleras enligt gillande rutiner for
iordningstallande och administrering.
e Skyddsutrustning som skall anvandas beskrivs under rubriken

”Skyddsutrustning”.

Administrering
Forberedelser infor administrering:

e Sikerstall att patienten vid administreringstillfallet inte har nagon
pagaende infektion och lakare godkant att dosering kan ske.

e Mottagande av ldkemedel for genterapier kvitteras och kontrolleras mot
ordinationen avseende patientens identitet, lakemedlets
namn/substans, styrka, lakemedelsform och dos.

¢ Innan administrering paborjas, sdakerstall att allt nodvandigt material
och utrustning som kravs for administrering, skyddsutrustning, spillkit
och behallare for smittforande avfall finns tillgangliga. Rengor och
desinfektera arbetsomradet och utrustningen (exempelvis
alkoholbaserad ytdesinfektion med tensid).

e Om det kravs enligt riskbedomning placeras en uppmarksamhetsskylt
pa dorren till rummet.

e Informera patienten om proceduren och eventuella risker och

dokumentera i patientens journal vilken information som givits.

Administrering:
e Anvand skyddsutrustning som beskrivs under rubriken
”Skyddsutrustning”.
¢ Kontrollera att fungerande infarter finns.
¢ Administrera lakemedel for genterapier enligt ordinerad metod
(intravenost, intramuskulart, etc.). Var uppmarksam pa spill vid

handhavande sdsom exempelvis sprutbyte.
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e Observera patienten noggrant under och efter administreringen (ex.
vitalparametrar och symptomovervakning) i enlighet med

produktresumé/studieprotokoll.

Efter administrering:

e Dokumentera administreringen och eventuella observationer och
biverkningar i patientens journal samt dven i eventuella studiespecifika
dokument.

e Hantera och kassera allt biologiskt material och anvinda
engangsartiklar enligt sjukhusets riktlinjer for avfall.

e Rengor och desinfektera arbetsomréadet och utrustningen efter
proceduren (exempelvis alkoholbaserad ytdesinfektion med tensid).

e Ge patienten instruktioner for eftervird och vad de ska vara

uppmarksamma pa efter behandlingen.

Skyddsutrustning

Se nedan vilken skyddsutrustning som rekommenderas for de olika momenten.
Eventuella sarskilda krav for enskilda produkter kan behovas utifran gjord
riskbedomning. Produktresumé och studieprotokoll kan ocksa foresld annan

skyddsutrustning.

Skyddsutrustning for hantering av in vivo- och ex vivo genterapier
skyddsniva 1

Iordningstdllande

e Skyddshandskar av nitril (typ B) som ar godkand for hantering av

cytostatika
e PPE Skyddsrock (kategori 3) med mudd, engang, exempelvis skyddsrock
cytostatika med mudd
e Munskydd klass ITIR i kombination med skyddsglasogon alternativt
heltackande visir
Administrering

e Skyddshandskar av nitril (typ B) som ar godkand for hantering av

cytostatika
e PPE Skyddsrock (kategori 3) med mudd, engang, exempelvis skyddsrock
cytostatika med mudd
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¢ Munskydd klass IIR i kombination med skyddsglasogon alternativt

heltackande visir

For medfoljande vardnadshavare som inte kommer i kontakt med produkt

under administrering sa kravs ingen sarskild skyddsutrustning.

Hantering av utsondring (eftervard)
e Skyddshandskar av nitril (typ B) som ar godkind for hantering av
cytostatika
e Plastforklade

Hantering av prover

Prov fran patienter som har fatt ett likemedel for genterapi innehallande GMM
bor hanteras pa samma satt som for all provhantering enligt lokala rutiner.
Patientprover bor alltid transporteras och forvaras i en dubbelinnesluten, markt

och lackagesiker behallare.

Hanteringsprocesser bor 6verenskommas efter samrad med ett

tvarvetenskapligt team och/eller Biosakerhetskommittén.

Avfallshantering
Allt material som kommit i kontakt med produkt ska kasseras i sarskilt avsedda

karl enligt Regiongemensamma regler om farligt gods avfall 2026.pdf;

e Produktforpackningar samt sprutor i "Lakemedelsavfall”
e Kanyler eller krossat glas i ”Skarande, stickande, smittforande avfall

e Ovrigt avfall som ”Smittférande avfall”

Hantering av spill
For att snabbt och sdkert kunna hantera spill sd rekommenderas att det finns ett

spillkit tillgangligt, se nedan "Forslag pa innehall for spillkit”.

Forslag pa innehdll for spillkit:
e 2 par Skyddshandskar av nitril (typ B) som ar godkand for hantering av
cytostatika
e 2x PPE Skyddsrock (kategori 3) med mudd, engang, exempelvis
skyddsrock cytostatika med mudd
e 2 x Munskydd klass IIR i kombination med skyddsglaségon alternativt

heltackande visir
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2 x Skoskydd

1 x Skyddsglasogon alternativt heltackande visir

Absorberande torkdukar

Engangstang

Gul avfallsbehallare

Desinfektionsmedel; Virkon eller vateperoxidbaserat desinfektionsmedel
(exempelvis Incidin Oxyfoam S)

Varningsskylt

Dekontaminering av spill

Byt handskar om du hade handskar pa nar spillet skedde.

Har du fatt spill pa dig, se nedan ”Spill pa personal”.

Tillse att personal och andra som finns niarvarande halls borta frén det
kontaminerade omradet. Satt upp varningsskylt.

Personal som ska ta hand om spillet tar pa sig skyddsutrustning som
finns i spillkitet (folj instruktion i kitet).

Lagg absorberande torkduk pa spillet och hall darefter rikligt med
desinfektionsmedel (Virkon eller vateperoxidbaserat desinfektionsmedel
exempelvis Incidin Oxyfoam S) pa torkduken.

Lat det verka i 5 minuter eller enligt leverantorens rekommendation
Om det finns glaskross eller annat material i spillet, s plocka bort med
engangstang som sedan kasseras som smittforande avfall.

Anvind sedan absorberande torkduk for att torka upp all vitska, aven
har kan tdngen anviandas.

Tvitta omradet noggrant med vatten.

Torka omradet med absorberande torkduk

Allt avfall fran spillet hanteras som smittférande avfall.

Spill pa personal

Nedan ar generell hantering, se aven sarskild anvisning for respektive produkt.

Ta av kontaminerade klader och skor och lagg i sarskild upplosbar
tvattsack och darefter i vanlig tvattsack.

Vid spill pa hud tvitta omedelbart med tval och vatten.
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e Vid spill i 6gon, spola med vatten i minst 15 minuter, kontakta alltid
jourhavande 6gonldkare om besviar med sveda eller synnedsattning

kvarstar efter skoljningen.
Anmal arbetsskada och dokumentera tillbud i MedControl Pro.

Hantering av stickskada
Se rutin — "Stick- och skiarskada samt exponering for blod eller blodtillblandade

kroppsvitskor” frdn Vardhygien samt rutin for aktuell produkt.

Hantering av utsondringar
Hantering av utsondringar efter genterapi ar viktigt for att minimera riskerna
for spridning av virala vektorer och siakerstalla sikerheten for bade patienten,

vardtagare och vardpersonalen.

Vardpersonal bor diskutera riskerna med patienten och deras vardnadshavare, i
enlighet med produktresumé/studieprotokoll och ge instruktioner om hur man
hanterar utsondring hemma (eftersom viral utsondring kan leda till

antikroppsutveckling hos familjemedlemmar med samma tillstand);

e God handhygien (anvandning av skyddshandskar och noggrann
handtvaitt efterat med tval och rinnande varmt vatten eller ett
alkoholbaserat handdesinfektionsmedel) kravs vid direktkontakt med
patientens kroppsvitskor och avforing under minst 1 manad efter
behandling.

e Engangsblojor ska forseglas i dubbla plastpasar och kan kastas i

hushaéllssoporna.

Hantering av tvatt
Patientens tvatt rengors enligt rutin for tvatt som ar nedsmutsad med blod eller
kroppsvitskor (om inte riskbedomningen visar att det sannolikt inte sprids

virala vektorer och denna rutin inte ar nédvandig).

Relaterad information

e AFS 2023:13 Risker vid vissa typer av arbeten, (9 kap Innesluten

anvandning av genetiskt modifierade mikroorganismer). Risker vid vissa

typer av arbeten (AFS 2023:13), foreskrifter - Arbetsmiljoverket

e Regiongemensamma regler om farligt gods avfall 2026.pdf
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e Stick- och skiarskada samt exponering for blod eller blodtillblandade
kroppsvitskor” Vardhygien — Atgird vid stick- och skiirskada samt

exponering for blod eller blodtillblandad kroppsvatska.pdf

e Biosidkerhetskommitté - Sahlgrenska Universitetssjukhuset

Arbetsgrupp

Marlene van Doesburg, Hygiensjukskoterska Vardhygien

Heidi Ekelund, Sektionsledare Sahlgrenska ATMP-centrum

Jenny Gustafsson, Projektledare Provningsenhet Barn

Ewa Johansson, Universitetssjukhusovermikrobiolog Klinisk mikrobiologi
Milad Kouchek, Apotekare Extemporetillverkning & ATMP-centrum

Lisa Lagerlof, Projektledare Klinisk Immunologi och Transfusionsmedicin

Kristina Nystrom, Mikrobiolog Klinisk mikrobiologi
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Bilaga 1 Riskbeddmning iordningstallande av ex-vivo genterapier

Namn och styrka pa Verksamhet: Datum:
iordningstallt lakemedel:
Spadningsvatska: Slutlig volym: Beredningsform; pase, spruta, annat:
Forvaring och hallbarhet fére iordningstallande: Forvaring och hallbarhet efter iordningstallande:
Beskrivning av hur iordningstéllandet ar tankt att ske, inklusive eventuella riskreducerande atgarder. Informationskdllor kan inkludera SmPC,
apoteksmanual mm:
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Bilaga 1 Riskbeddmning iordningstallande av ex-vivo genterapier

Markera om
Riskfaktorer Individuella risker o . Podng
tillampligt
Dar det finns en betydande risk for exempelvis patientskada om lakemedlet inte
1.1 Terapeutisk risk hanteras eller anvands som avsett. v 1
Notera: Alla ATMP anses ha hog terapeutisk risk, darfér kommer detta alltid att ge 1 podng

12 Riskfylld Exempelvis intratekal, intrarebral, epidural administrering. 10

) administreringsvag
51 Patienter maste forberedas fore behandling, t.ex. om patienten genomgar 1

) o . . lymfodepletering innan behandlingen paborjas

Konditioneringsregim — S P . . . -

59 Timing for forkonditionering, dar tidpunkten for en viss kemoterapi kan paverka 1

) produktens effekt.
3.1 Upptining 1
3.2 Sekventiell upptining av flera pasar (dar de inte alla kan tina samtidigt) 2
33 Inkubering 1
3.4 Centrifugering 1
3.5 Metod for Alla aseptiska icke-produktberdrande steg (exempelvis uppdragning av spadningsvatska) 10
3.6 | lordningstdllande Mer dn fem icke-produktberdrande steg 10
3.7 Oppen hantering kravs for att férbereda dosen 25
3.8 Utspadning (efter upptining) kravs innan anvandning. 3
3.9 Endast en del av en flaska eller ampull krdvs (exempelvis 5 ml fran en 10 ml flaska). 1
3.10 Flera enheter kravs (exempelvis flera ampuller fér en enda dos). 1
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Bilaga 1 Riskbeddmning iordningstallande av ex-vivo genterapier
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311 Vid administrering ges del av produkt for att leverera den ordinerade dosen (exempelvis 10
' del av pase)
Forvaring och hanterin
4 ) & i . 8 Hanteringsrestriktioner efter forberedelser (t.ex. transportbegransningar) 1
efter iordningstallande
L Alla berakningar med mer an ett steg i iordningstallandet och/eller administreringen,
5 Komplex berdkning . i 1
t.ex. vg (vektorgenom)/kg dar vg varierar mellan batcher.
6.1 Blindning av dos for iordningstallande 1
Sarskilda markningskrav
6.2 Markning av frysta behallare 1
7.1 Specifik infusionstid eller infusionshastighet ar angiven. 1
7.2 Specialutrustning som kravs for administrering (t.ex. sprutpump) 1
7.3 Specifika forbrukningsvaror kravs (t.ex. sarskilda aggregat, filter) 1
Administrering
7.4 Produkten maste ges inom en kort tidsram efter upptiningen 1
7.5 Sekventiell administrering av flera infusioner kravs 1
7.6 Specifika spillkit kravs under administrering 1
. T Produkten ar patientspecifik (exempelvis en autolog produkt eller om produkten ar HLA-
8 Patientspecifika lakemedel 2
matchad).
. Om aktuell personal inte har tillrdcklig erfarenhet exempelvis om hela eller delar av
9 Utbildning ) ) . . 2
iordningstallandet gors sallan
Lagg ihop alla riskpodng for att faststalla den totala riskbedémningen Totalt (A)
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Bilaga 1 Riskbeddmning iordningstallande av ex-vivo genterapier

] Kryssaiom | . .
Plats for . . . . . . . . Riskmultipli
) . Olika platser innebar varierande grad av riskminskning det dr
lordningstallande - . kator
tillampligt
1 lordningstallande i behandlingsrummet* enligt SmPC 3
2 lordningstallandei behandlingsrummet* utifran lokalt godkand rutin baserad pa SmPC 2.5
3 lordningstallande i lakemedelsrum eller motsvarande enligt SmPC 2.5
4 lordningstallande i lakemedelsrum eller motsvarande enligt SmPC utifran lokalt godkand rutin baserad pa SmPC 2
5 Tinade pa sjukhusapotek eller stamcellslaboratorium och levererade till avdelning fardigt att administrera 1
6 Aseptiskt iordningstallt pa sjukhusapotek eller stamcellslaboratorium** 1
Riskmultipli
Riskmultiplikator for den foreslagna platsen for iordningstallande P
kator (B)
* Nar hantering inom behandlande verksamhet féreslas maste administreringen ske omedelbart efter iordningstallandet.
Exempel dar produkten maste férberedas i behandlingsrummet* ar om produktens utgangstid ar <4 timmar eller da iordningstallandet kraver
anvandning av klinisk utrustning.
** Nar en produkt har en hallbarhetstid pa >4 timmar efter iordningstallande bor iordningstallandet ske pa sjukhusapotek eller stamcellslab
Overgripande aterstaende risk utifran foreslagen plats for iordningstillande och hur iordningstillandet ska ske
Riskpoadng (A) X Riskmultiplikator (B) = Total risk
X =
Lag risk: Foreslaget alternativ for hantering ger risker med acceptabla nivaer och iordningstallandet kan
Riskpoang < 30 2 = .. o .. o p 8 O
utféras med foreslagna atgarder.
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Bilaga 1 Riskbeddmning iordningstallande av ex-vivo genterapier

Medelrisk: Foreslagna atgarder reducerar vissa risker, men risker kvarstar. lordningstédllandet kan géras med
Riskpodng 31 till 55 foreslagna atgarder, men ytterligare atgarder bor 6vervagas dar det ar maojligt for att ytterligare minska dessa O
risker.

Riskbedomning utférd av: Minst en farmaceut tillsammans med kliniker eller specialist

Apotekares namn: Klinikers namn:
Signatur: Signatur:
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Bilaga 2 Riskbeddmning iordningstallande av in-vivo genterapier

Namn och styrka pa iordningstallt | Verksamhet: Datum:
lakemedel:
Spadningsvatska: Slutlig volym: Beredningsform; pase, spruta, annat:
Forvaring och hallbarhet fore iordningstallande: Forvaring och hallbarhet efter iordningstallande:

Beskrivning av hur iordningstéallandet ar tankt att ske, inklusive eventuella riskreducerande atgarder. Informationskdllor kan inkludera SmPC,
apoteksmanual mm:
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Bilaga 2 Riskbeddmning iordningstallande av in-vivo genterapier

. - Markera om -
Riskfaktorer Beskrivning e Poang
tillampligt

1.1 | Terapeutisk risk Dar det finns en betydande risk for patientskada om den Iakemedlet inte hanteras eller v 1
anvands som avsett.
Notera: Alla ATMP anses ha hog terapeutisk risk, darfor kommer detta alltid att ge 1
podng

1.2 | Riskfylld administreringsvag Exempelvis intratekal, intrarebral, epidural administrering 10

2 Anvandning av koncentrat Dar ytterligare spadning kravs fére anvandning 1

3 Komplex berdkning Alla berdkningar med mer an ett steg som kravs i iordningstallandet och/eller 1

administreringen, t.ex. vg (vektorgenom)/kg dar vg varierar mellan batcher.

4.1 | Metod for iordningstéllande

Komplex forberedelsemetod som inkluderar nagon av féljande:

4.2 Overféring fran spruta till spruta 1
4.3 Upptining kravs 1
4.4 Kraver 6ppen hantering 2
4.5 Ej standardiserat iordningstallande 1
5 Lakemedel i frystorkad form Uppl6sning av frystorkat lakemedel med vatska 1
6.1 | Anvdndning av del av ampull/spruta eller mer @n | Del av ampull/spruta 1
6.2 en ampull/spruta 2—-4 ampuller/sprutor 2
6.3 5-10 ampuller/sprutor 4
6.4 11-20 ampuller/sprutor 5
6.5 >20 ampuller/sprutor 10
7 Anvandning av utrustning fér administrering Sprutpumpar eller annan utrustning fér administrering som kraver nagon form av 1

berakning har potential fér fel och boér inkluderas i riskfaktorerna. Det ar dock viktigt att

notera att denna potentiella risk anses mindre betydande an riskerna med att inte

anvanda en pump nar det ar indicerat.
8 Anvandning av icke-standardiserat aggregat Exempel: ljusskyddat, 1dg-adsorberande, in-line filter eller filter med luftintag. 1

kravs

Lagg ihop alla riskpoadng

Totalt
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Bilaga 2 Riskbeddmning iordningstallande av in-vivo genterapier

Lag risk: Foreslaget alternativ till hantering ger risker med acceptabla nivaer och iordningstallandet kan utéras med O
foreslagna atgarder.

Riskpoang < 6

Medelrisk: Foreslagna atgarder reducerar vissa risker, men risker kvarstar. . lordningstallandet kan géras med
foreslagna atgarder, men ytterligare atgarder bor dvervagas dar det ar maojligt for att ytterligare minska dessa O
risker. Om den héga poangen kommer fran punkt 6 (flera ampuller/sprutor) rekommenderas beredning pa
apotek.

Riskpoang 6 till 8

Riskbedomning utférd av: Minst en farmaceut och kliniker eller specialist

Apotekarnamn Klinikers namn:

Signatur: Signatur:
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