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Lista med forkortningar

ATMP Advanced Therapy Medicinal Products

CAR-T celler Genetiskt modifierade T-celler med CAR (Chimér Antigen Receptor T-celler)
EBMT

EMA European Medicines Agency

ICANS Immune Effector Cell Associated Neurotoxicity Syndrome

JACIE Joint Accreditation Committee [ISCT] and [EBMT]

NT-radet (radet for nya terapier) - expertgrupp med representanter for Sveriges regioner
QP Qualified person

SmPC Summary of Product Characteristics

TLV Tandvards- och lakemedelsférmansverket

GMM Genmodifierad mikroorganism

Bakgrund

CAR-T celler (Chimar Antigen Receptor T-celler) klassas som ex-vivo (cellbaserad) genterapi, en typ av
lakemedel fér avancerade terapier (eng. Advanced Therapy Medicinal Products - ATMP). CAR-T celler
ar en form av immunterapi dar T-celler som genom att forses med CAR (chimar antigen receptor) kan
kdnna igen och sla ut cancerceller. CAR-T celler ar for ndrvarande godkianda av EMA (European
Medicines Agency) for att behandla vissa blodcancerformer inklusive vid recidiv eller vid refraktéra
lymfom, akut lymfoblastisk leukemi fran B celler eller multipelt myelom. Indikationerna for deras
anvandning vaxer och férvantas omfatta andra terapeutiska omraden. CAR-T celler anvdnds bade pa
barn och vuxna.

CAR-T celler ar biologiska lakemedel och ar darfor mer komplexa an traditionella lakemedel. T-celler
som samlas in fran patienten (eller givaren) skickas till en tillverkningsanlaggning dar de modifieras
genetiskt att innehalla CAR. Nar CAR-T cellerna tillverkats levereras de direkt till sjukhuset dar de ges
till den utsedda patienten. Eftersom sjukhusapotek normalt inte har lagtemperaturfrysar eller
personal med erfarenhet av hantering av celler sa hanteras dessa produkter oftast av andra
funktioner pa sjukhuset, men precis som for andra lakemedel behover sjukhusapoteket pa det
aktuella sjukhuset sakerstalla att bestallning och hantering utfors pa lampligt satt utifran befintliga
regelverk.

Syfte
Syftet med detta dokument ar att ge praktisk vagledning for sjukhusapotek om implementering och
saker anvandning av marknadsforda CAR-T cellprodukter i Sverige, principerna kan dock dven vara



tillampliga pa kliniska prévningar. For CAR-T cellprodukter som anvands i kliniska provningar maste
ytterligare provningsregler och kliniska prévningsprotokoll féljas.

Dokumentet tillhandahaller inte klinisk information om anvandningen av CAR-T cellprodukter.
Summary of Product Characteristisc (SmPC) och nationella riktlinjer (dar sadana finns) bor foljas for
den mest uppdaterade kliniska behandlingen av CAR-T cells patienter.

Beskrivning av processen for CAR-T cellterapi

Styrning och Avtal

Godkannande av bestallning

Aferes och tillverkning

Mottagande av produkt

Forvaring

Utlamnande och transport till klinik

Beredning

Administrering & Monitorering

For behandling med CAR-T celler kravs ett multidisciplindrt team som har olika roller i de olika
stadierna i processen. De viktigaste stadierna beskrivs nedan, sjukhusapotekets involvering bor tydligt
definieras i varje steg och dokumenteras i rutiner.

| lagen om handel med lakemedel finns bestdmmelser om att vardgivaren ska organisera
lakemedelsforsorjningen till och inom sjukhus pa ett sadant satt att den bedrivs rationellt och s att
behovet av sakra och effektiva lakemedel tryggas. Det ska finnas ett sjukhusapotek bemannat med en
eller flera farmaceuter. En vardgivare kan helt i egen regi eller genom avtal |ata lampliga aktorer
utféra alla eller vissa aktiviteter inom sjukhusapoteket. Det ar dock alltid vardgivaren som ar ytterst
ansvarig for att aktiviteternas utforande lever upp till kraven dven néar en extern aktor anlitats.



Hur en vardgivare avser att organisera lakemedelsforsorjningen ska anmalas till Lakemedelsverket
enligt LVFS 2012:8 (Lakemedelsverket (2012). | anmalan anges hur lakemedelsférsorjningen av CAR-T
produkter sker samt de féretag som direktlevererar till sjukhuset om inte farmaceutisk kontroll och
utldamnande sker av apoteksaktor. Detta gors forslagsvis som en bilaga for att underlatta rapportering
nar nya produkter tillkommer.

Avtal med ftillverkare

Nya ATMP (inklusive CAR-T lakemedel) infors i den svenska sjukvarden via Processen for nationellt
ordnat inférande av nya lakemedel. | processen gors bl.a. nationell samverkan som innebar att
Sveriges regioner samarbetar kring vilka nya lakemedel som ska inforas i sjukvarden. Efter ett
godkdnnande for forsaljning inom EU och dar beslut om nationell samverkan tagits gors en
hélsoekonomisk utvardering av TLV och darefter ett beslut av NT-radet (radet for nya terapier) om
rekommendation. NT-radets rekommendation till regionerna uttrycks antingen som att en behandling
bor, kan eller inte ska anvandas.

Vid rekommendation om att en behandling bor eller kan anvandas tas ett nationellt férhandlat
kommersiellt avtal fram. Detta avtal signeras sedan regionalt i de regioner dar behandling ska utforas.

Eftersom tillverkningen av CAR-T lakemedel innebar att celler fran patienter anvands behover
foretaget kvalificera respektive sjukhus dar aferesen sker och ett lokalt kvalitetsavtal som reglerar den
hanteringen behover tas fram.

Ett lokalt leveransavtal som beskriver hur bestallning, mottagning och hantering av produkten tas
ocksa fram.

For att fa en nationell samordning och enhetlig beddmning av de lokala kvalitets- och leveransavtalen
finns en regiongemensam gruppering som arbetar for att enas om utformningen av avtal pa nationell
niva.

Process for godkannande av patient for behandling

CAR-T cellterapi ar en individualiserad hogkostnadsbehandling. | Sverige finns en gemensam nationell
process for att sdkerstalla att behandling endast ordineras till patienter som uppfyller
behorighetskriterierna. Alla patienter som ar aktuella for CAR-T-behandling tas upp pa en nationell
rond som halls varannan vecka. Forst efter att en patient blivit godkdnd for behandling pa nationella
ronden kan behandlingsprocessen pabdrjas. Ordinerande ldkare ar ansvarig for att denna process
foljs.

Varje produkt har sina specifika egenskaper och indikationer som man behdver ta hdnsyn till vid
beslut om behandling

Allmant galler att patienten ska kunna tala de eventuella biverkningar som kan uppsta. Ett riktmarke
kan vara biologisk alder pa hogst ca 75 ar. Patienten bor ha adekvat organ- och benmérgsfunktion da
en av de vanliga biverkningarna ar pancytopeni. Patienten bor inte ha nagon pagaende infektion vid
sjalva insamlingstillfallet och/eller vid atergivningen da den kan forvarra en immunreaktion.

Indikation for behandling med CAR-T celler bor stéllas noggrant for patienter med autoimmuna
sjukdomar, immunosuppressiv behandling pga. till exempel organtransplantation, behandling med 20
mg Prednisolon eller mer och antibiotikabehandling (ffa. Ciprofloxacin och Trim-Sulfa). De flesta
studier har uteslutit patienter med autoimmuna sjukdomar sa erfarenheten av behandling med CAR-
T celler for dessa patienter ar begransad.



Patienten bor inte heller ha nagon immunsuppressiv behandling till exempel pa grund av en
organtransplantation eller krava mer an 20 mg Prednisolon dagligen. Antibiotika stor mikrobiotikan
(tarmfloran) och bor undvikas. Framfor allt ciprofloxacin ar skadligt. Trim-sulfa ar mojligen lite snéllare
men dven trim-sulfa skall sattas ut om mojligt.

Bestallning/godkdannande av bestéllning

Bestallning av lakemedel gors enligt beskrivning i avtal med leverantor, for flertalet CAR-T produkter
gors det via produkttillverkarens portal. Angivande av ett inképsordernummer kan ocksa kravas eller
samtyckesblankett fran patienten.

Bestallning i respektive produkts portal kan goras av vardpersonal som har fatt utbildning fran
leverantoren i systemet. Vanligtvis gors detta av apotekare, sjukskoterska eller lakare som ar
involverad i patientens behandling.

Slot-tid behover vara godkdand och schemalagd i portalen fore schemalaggning av leukaferes daven om
T-celler kan samlas in och lagras i forvag och skickas till tillverkaren i handelse av
sjukdomsprogression.

Leukaferes
Sjukhusapoteket ar inte involverad i leukaferes och ar inte ansvariga for denna process, men bor ha
kdnnedom om processen.

Leukaferes for anskaffning av ursprungsmaterial for CAR-T cellstillverkning maste félja vavnads- och
celldirektiven i EU (EUR-Lex 2004, EUR-Lex 2006). Transport 6ver granser kraver aktuella resultat av
serologiska och molekylara tester av markorer for infektionssjukdomar i enlighet med bestammelser i
bade ursprungs- och destinationsldanderna.

Aferes-/cellterapienheten behover ett nationellt vavnadsinrattningstillstdnd. Materialet forpackas
sedan och skickas till tillverkaren. Ett exporttillstand krdvs om CAR-T cellstillverkningen utfors i ett
annat land.

Den gemensamma ackrediteringskommittén ISCT-Europe och EBMT (JACIE) ackreditering

| de flesta EU-lander kraver ackreditering med JACIE att kliniken &r ett CAR-T leveranscenter (14).
JACIE-standarder, som nu inkluderar ett avsnitt om immuneffektorceller (IEC), ger minimiriktlinjer fér
program och faciliteter som utfor cellterapi i syfte att forbattra patientresultaten. JACIE underlattar
inspektioner och ackreditering och sakerstéller att programmen féljer sdkerhets- och
kvalitetsstandarder.

Det rekommenderas att sjukhusapoteket i samarbete med tillverkaren tillhandahaller klinisk
vagledning for hantering av behandlingspreaferes (t.ex. tvattperioder) fér att minimera biverkningar
och bibehalla T-cellsfunktion. Rekommenderad tvattperiod mellan respektive behandlings avslut infor
leukaferes finns angivet i tabell 1.



Tabell 1

Behandling Minsta rekommenderade tvattperiod efter
behandlingsavslut

Allogen stamcellstransplantation 90 dagar

Immunosuppressiv behandling™® 4 veckor

Studielakemedel* 4 veckor

Stralning (multipla lesioner) 4-6 veckor

Kemoterapi (lymphotoxisk)* 2 veckor

Kemoterapi (ej lymphotoxisk)* 7 dagar

Kortikosteroider motsvarande >20 mg 7 dagar

prednisolon

*=Alternativ >3 t% om detta 6verstiger rekommenderade tvattperiod (Abramson et al. 2020, Celgene
Corporation 2017, Sehgal et al. 2022, Kamdar et al. 2022).

Tillverkning

Sjukhusapotek ar inte involverade i tillverkningen av marknadsférda CAR-T produkter, eftersom
marknadsforda CAR-T celler tillverkas utanfor anlaggningen. Den QP som anvands av tillverkaren har
det 6vergripande ansvaret for frislappandet av produkten och fér de atgarder som kravs vid en
avvikelse.

Mottagande av produkt

Da produkterna maste férvaras i mycket laga temperaturer (< -150° C) tas CAR-T terapier rutinmassigt
emot av stamcellslaboratorium eller annan part som har méjlighet till férvaring som kravs (se nedan).
Det innebdr i princip att sjukhusapoteket ersatter sjukhusets upphandlade apoteksleverantér, om en
sadan finns. Nagra regioner har forsorjningen helt i egen regi och da har de ingen upphandlad
apoteksleverantor utan ansvarar sjalva for all Iakemedelsférsorjning. Mottagande, forvaring och
utldmnande blir da sjukhusapotekets ansvar. For att sakerstalla produktens kvalitet (méarkning och
temperatur under transport) krdvs en rutin for mottagande. Kravet pa den farmaceutiska
mottagningskontrollen avser utlamnande av ldkemedlet, nagot som &r ett krav fran
Lakemedelsverket. CAR-T produkter dr undantagna fran kontroll av sakerhetskod (e-verifiering).

Mottagningskontrollen kan goras av farmaceuter pa plats, eller personal pa stamcellslab. Om
farmaceut inte ar pa plats kan kontroll géras i efterhand med hjalp av exempelvis foto pa produkt.

Forvaring

CAR-T produkter kraver saker forvaring i en temperaturkontrollerad miljé. De levereras vanligtvis
kryokonserverade (< -150° C), och maste forvaras i en kontrollerad miljé med hjalp av flytande kvave i
angfas fram till upptining, som utfors fore infusion. Den héar hanteringen kan vara komplex och
utmanande for traditionella sjukhusapotek.

Sjukhus maste ha tillgang till validerade anlaggningar och lampligt utbildad personal for att sakert
hantera dessa produkter i linje med deras forvaringskrav. Om sjukhusapoteket inte har lampliga
lagerutrymmen kan stamcellslaboratorium (eller motsvarande) inom samma sjukhus eller annan
fysisk och juridisk person skota lagerhallning. Oavsett lagringsplats maste sjukhusapoteket ha
overgripande ansvar for hantering av CAR-T produkterna. Det kan regleras i en



rutin/6verenskommelse/avtal, som tydligt definierar roller och ansvar for att sékerstalla produktens
kvalitet.

Sjukhusapoteket bor godkanna alla rutiner som ror hantering och anvandning av CAR-T celler.

Bridging behandling

Autologa CAR-T celler tillverkas pa individuell patientbasis och det gar vanligtvis minst nagra veckor
mellan aferes och aterkomst av CAR-T celler. Beroende pa det kliniska tillstandet har manga av dessa
patienter aggressiva och/eller progressiva sjukdomar och kan darfér behova s.k. bridging behandling-
kemoterapi mellan aferes och lymfocytdepleterande terapi. Bridging-behandling bor hanteras i linje
med ordinarie processer for kemoterapi. Om CAR-T ges inom ramen for en studie f6ljs
studieprotokoll.

Det rekommenderas att klinisk apotekare i samarbete med 6vriga medlemmar i det kliniska teamet
ger vagledning for hantering och tidpunkt for bridging-behandling i relation till CAR-T cellsbehandling
for att minimera biverkningar och maximera responsen.

Lymfocytdepleterande konditionering och CAR-T cellsforskrivning

Lymfocytdepleterande konditionerande kemoterapi ges i form av fludarabin och cyklofosfoamid.
Behandlingen administreras fore CAR-T cellterapi och verkar for att 6ka CAR-T proliferationen genom
att modulera cytokin- och immunvagar. Da denna behandling ar riktad for att vara T-cellstoxisk ar det
viktigt att nagon eller nagra behandlingsfria dagar innan CAR-T celler ges tillbaka till patienten.

Lymfocytdepleterande kemoterapi och CAR-T cellinfusion ordineras och hanteras i linje med
sjukhusets ordinarie processer for kemoterapi och boér vara i linje med produktspecifika
rekommendationer enligt produktresumén. Ovriga likemedel ordineras enligt ordinarie rutiner. Som
for alla individuellt framstallda Idkemedel ansvarar sjukhusapoteket for rimlighetskontrollen (t.ex.
indikation, doser, infusionstider, stodjande medicinering) vid lymfocytdepleterande kemoterapi.

Traditionellt forskrivs lakemedel i en fast dos, men det ar viktigt att notera att for biologiska
behandlingar som innehaller celler dr detta inte maojligt pa grund av variationen i mangden celler i
CAR-T cellprodukter. Darfor ar det ibland nédvandigt att ordinera behandlingen i ett celldosintervall.

Transport av CAR-T celler till klinik, upptining och iordningstallande fér administrering
Marknadsférda CAR-T celler levereras for ndarvarande kryokonserverade och kraver darfér upptining
och forberedelse fore infusion. Del IV EudraLex Volym 4 Good Manufacturing Practice specific to
ATMPs (European Commission 2018) specificerar att aktiviteter sasom upptining och
iordningstallande som kravs fore administrering inte anses vara tillverkning och kan darfor utféras
utifran en kvalitetssdkrad process i ett apotekskontrollerat omrade, cellterapienhet eller vid
patientens siang, beroende pa produktkrav och faciliteter. Det &r vasentligt att CAR-T celler endast
hanteras av sjukvardspersonal med dokumenterad kompetens att hantera celler och vavnader. Det
rekommenderas darfor att sjukhusapoteket arbetar i ndra samarbete med dessa expertkollegor pa sitt
sjukhus och sakerstaller att rutin finns.

Transport av CAR-T celler till klinik gérs normalt av utbildad personal fran stamcellslab (eller
motsvarande) da transporten kraver en sarskild behallare med flytande kvave (en s.k dewar) eller
torris.



Upptining genomfors pa klinik av utbildad personal fran stamcellslabb enligt produktspecifika krav
som behover finnas beskrivna i rutin. Om flera pasar/forpackningar levereras rekommenderas
sekventiell upptining omedelbart fére administrering, eftersom det kan vara begransad hallbarhet
efter upptining.

lordningstallande av dos kan ske av farmaceut eller sjukskéterska, farmaceuter bor dock ha tillsyn
over processen. Sjukhusapoteket bor darfor involveras i processen att ta fram rutin for att sakerstalla
att beredning och administrering utfors i linje med produktresumén och att det endast utfors av
kvalificerad och kompetent personal. Nedan process kan anvandas som guide for beredning och
hantering av ex vivo genterapier. For riskbeddmning av beredning kan formular framtaget av
Specialist Pharmacy Service i Storbritannien anvandas Proforma-1-Preparation-risk-assessment-tool-
for-cell-and-tissue-based-ATMPs.docx (Specialist Pharmacy Service 2024). Eftersom CAR-T celler
innehaller genetiskt modifierade mikroorganismer behdévs dven riskbedémning utifran
Arbetsmiljoverkets forfattning AFS 2023:13 "Risker vid vissa typer av arbeten, 9 kap Innesluten
anvandning av genetiskt modifierade mikroorganismer” (Arbetsmiljoverket 2023) géras. En mer
utforlig beskrivning av det arbetet finns i dokumentet Lakemedel-for-genterapier-styrning-och-
beredning-v-1.0.pdf.

Beredning och hantering av Ex vivo genterapier

EXVIVO
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Administrering
e Administreringen bor utféras av kompetent sjukvardspersonal i enlighet med
produktresumén.
e Premedicinering (paracetamol och antihistamin) for att minska risken att patienten reagerar
pa DMSO vid administrering av CAR-T celler.
e Ingen samtidig medicinering ska ges under CAR-T cellsinfusion.
e Ovriga likemedel som bér finnas tillgdngliga:

o | handelse av cyotkinfrisattningssyndrom (CRS) behover Tocilizumab finnas
tillgangligt. Den kliniska apotekaren har ofta ansvaret for att det finns pa plats innan
patienten laggs in (lampligtvis forvaras en lamplig méangd tocilizumab-ampuller
separat for den specifika patienten). Det finns krav fran leverantéren hur manga
doser tocilizumab som maste finnas tillgangligt for patienten innan administrering av
CAR-T celler.

o Kortikosterioder for eventuell biverkan ICANS (Immune Effector Cell Associated
Neurotoxicity Syndrome), ibland dven anakinra.

o Krampforebyggande behandling, exempelvis levetiracetam.


https://view.officeapps.live.com/op/view.aspx?src=https%3A%2F%2Fwww.sps.nhs.uk%2Fwp-content%2Fuploads%2F2024%2F04%2FProforma-1-Preparation-risk-assessment-tool-for-cell-and-tissue-based-ATMPs.docx&wdOrigin=BROWSELINK
https://view.officeapps.live.com/op/view.aspx?src=https%3A%2F%2Fwww.sps.nhs.uk%2Fwp-content%2Fuploads%2F2024%2F04%2FProforma-1-Preparation-risk-assessment-tool-for-cell-and-tissue-based-ATMPs.docx&wdOrigin=BROWSELINK
https://atmpsweden.se/wp-content/uploads/2024/11/Lakemedel-for-genterapier-styrning-och-beredning-v-1.0.pdf
https://atmpsweden.se/wp-content/uploads/2024/11/Lakemedel-for-genterapier-styrning-och-beredning-v-1.0.pdf

o Tumorlysprofylax vid stor tumorborda, allopurinol alt rasburikas samt hydrering.
e Efter infusion ska pasen och infusionssetet kasseras som biologiskt avfall i enlighet med GMO-
klass.

Overvakning efter infusion och farmakovigilans
CAR-T celler har nya biverkningsprofiler och specifik dvervakning av patienten kravs efter
administrering.

For narvarande later man patienter stanna pa sjukhuset i upp till 10 dagar efter CAR-T cellinfusion,
men detta kan forédndras nar mer erfarenhet av hantering av biverkningar erhalls, och nyare
produkter med farre biverkningar kan bli tillgangliga. Darfor bor de senaste
produktrekommendationerna alltid foljas. Nar patienterna har skrivits ut fran sjukhus behover de
regelbunden uppfoljning i ppenvard for att 6vervaka behandlingens effekt och eventuella férdrojda
biverkningar.

Som med alla lakemedel bor biverkningar 6vervakas och rapporteras. EBMT-registret har skapat ett
cellterapiformular for att registrera och 6vervaka CAR-T mottagare som behandlas i EBMT-
medlemscentra. And& ar det viktigt att rapportera biverkningar och ldkemedelsfel till de behériga
nationella myndigheterna i form av spontana rapporter inom ramen for sakerhetsévervakningen.

Den detaljerade kliniska hanteringen av patienter ligger utanfér ramen for detta dokument. Sjukhus
maste se till att kliniska ledningsriktlinjer finns pa plats for hur de ska hantera dessa biverkningar som
ar i linje med produktresumén och nationella och internationella kliniska riktlinjer for att sdkerstalla
den mest uppdaterade kliniska behandlingen av CAR-T patienter.

Innan patienten skrivs ut maste ett produktspecifikt patientkort ldmnas ut till patienten. Det ska visas
upp om patienten behdéver besdka sjukhuset eller ndgon annan lakare an den behandlande lakaren.

Utbildnings- och kompetenskrav

For att ett sjukhus ska kunna leverera CAR-T behandling maste all inblandad personal ha relevant
dokumenterad utbildning.

Det ar ocksa viktigt att dokumentera omskolning om nagon del av processen har forandrats.

Sjukhusapoteket bor bidra till utvecklingen av rutiner for anvandning av CAR-T behandling och
utbildning av personal dar sa ar tillampligt.

Sammanfattning

Anvandningen av CAR-T celler ar komplex och detta vagledningsdokument skapades av en
arbetsgrupp i Natverket for sjukhusapoteksfunktionen ATMP av sjukhusapotekare for att underlatta
implementeringen av CAR-T behandling i Sverige. Framdver kommer troligtvis nya produkter att
finnas tillgdngliga som inte behover hanteras pa det sdtt som beskrivs ovan. Det kan vara produkter
som levereras ofrysta eller som har andra biverkningsprofiler. Ambitionen &r att detta dokument ska
uppdateras nar nya uppgifter finns.
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