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Indledning

Det klinisk immunologiske fagomrade omhandler blodbanksvirksomhed,
transfusionsmedicin, celle- og vaevsbankvirksomhed, transplantationsmedicin og
immunologisk diagnostik.

For blodbanksvirksomhed og transfusionsmedicin findes en, af Dansk Selskab for
Klinisk Immunologi (DSKI), udarbejdet standard, som beskriver god praksis for denne
del af specialets virksomhed, DSKIs Transfusionsmedicinske Standarder, TMS.

Klinisk Immunologiske Standarder er tilsvarende udarbejdet af DSKI med henblik pa
at beskrive standardprocedurer, sikkerhedsregler og gvrige forhold, der anses for god
praksis i forhold til celle- og vaevsbankvirksomhed i sammenhang med
transplantationsmedicin. Version 1.0 indeholder primaert anbefalinger relateret til
autolog transplantation af haematopoietiske stamceller, hvorimod standarder for
aIIogoen transplantation af haematopoietiske stamceller og organtransplantation ikke
indgar.

Standardernes formal er, at sikre en ensartet, hgj kvalitet i procedurer for hgst,
handtering, nedfrysning og opbevaring af autologe stamceller. Standarderne er
udarbejdet med fokus pa komponenterne, hvorimod generelle rekommandationer for
stamcellemobilisering og hgjdosis kemoterapi med autolog stamcelletransplantation
hos voksne er udarbejdet i samarbejde med Dansk Haematologisk Selskab. Der vil for
visse emner veaere et vist overlap.

Indevaerende standarder beskriver og afspejler, i et vist omfang, den tilgrundliggende
lovgivning, som de ansvarlige ledere af vaevscentrene til enhver tid har pligt til at
veere orienterede om og indrette virksomheden efter.

Immunologisk diagnostik er kun medtaget for analyser, der relaterer sig til
stamcelletransplantation. For bade disse analyser samt hovedparten af det gvrige
analyserepertoire inden for det klinisk immunologiske fagomrade gezelder, at landets
fem regionale afdelinger er akkrediterede af DANAK jf. DS/EN ISO 15189. Afdelinger,
som varetager allogen stamcelletransplantation, er endvidere akkrediterede jf. JACIE.

I teksten anvendes ordene skal og bgr, for at skelne mellem hvad anses at vaere
obligatoriske minimumskrav og tilradelige anbefalinger.

Redaktionen af denne fgrste udgave af Klinisk Immunologiske Standarder er
udarbejdet af Udvalg for transplantation med hamatopoietiske stamceller.
Kommentarer og forslag til @ndringer kan sendes til formanden for dette udvalg.

DANSK SELSKAB FOR KLINISK IMMUNOLOGI

Udvalg for transplantation med haematopoietiske stamceller (autolog)
Randi Berg (formand)

John Baech

Pernille Andersen

Eva Haastrup

Christian Nielsen
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Generelt

Vaevscentre, der opsamler, procederer, opbevarer og distribuerer humane vasv og
celler, skal have en vaevscentertilladelse.

Veaevscenteret skal efterleve de i Vaevsloven tilhgrende bekendtggrelser og til
enhver tid opstillede regelseet.

Vaevscenteret inspiceres initielt og efterfglgende regelmaessigt af Styrelsen for
Patientsikkerhed for at sikre, at vaevscenteret opfylder ovennavnte regelsaet.

Lovgrundlag

En veevscentervirksomhed er reguleret af Vaevsloven og tilhgrende
bekendtggrelser, jf.
https://stps.dk/da/tilsyn/blod,-vaevceller-og-organer/vaev-og-celler/tilladelse-til-
at-haandtere-humane-vaev-og-celler

Vaevsloven er udsprunget af tre europaeiske direktiver, der alle szetter standarder
for kvalitet og sikkerhed ved udtagning, testning, forarbejdning, konservering,
opbevaring, distribution samt import og eksport af f.eks. knogler, brusk,
hjerteklapper, hornhinder, stamceller og ssedceller — under ét kaldet humane vav
og celler.

Lovens formal er i neervaerende nationale standard, at fastsaette ensartede og
hoje kvalitets- og sikkerhedskrav til hdndtering af humane vaev og celler.

Vaevscenteret skal efterleve Sundhedsloven, som geaelder for alle instanser, der
har et virke inden for sundhedsvaesenet

Tilladelse til veevscentervirksomhed

Vaevscenteret skal have et kvalitetssystem, som underbygger de krav til
sikkerhed og kvalitet omkring handtering af celler og vaev, som Vavsloven
foreskriver.

Vaevscenteret skal vaere organiseret med en medarbejder, som er den ansvarlige
person for vaevscenteret og derudover tilstraekkeligt med kvalificerede
medarbejdere, der har kompetence inden for de opgaver, der skal udfgres.

Vavscenteret skal have egnede lokaler og udstyr.

Sporbarhed
Vaevscenteret skal have et system for sporbarhed.

Alt anvendt udstyr, utensilier og reagenser, der indgar i de procedurer der
anvendes skal registreres.


https://stps.dk/da/tilsyn/blod,-vaevceller-og-organer/vaev-og-celler/tilladelse-til-at-haandtere-humane-vaev-og-celler
https://stps.dk/da/tilsyn/blod,-vaevceller-og-organer/vaev-og-celler/tilladelse-til-at-haandtere-humane-vaev-og-celler
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Der skal vaere etableret et produktidentifikationssystem, som kan spore produktet
fra testning og udtagning, over til det faerdige produkt. Nationalt anvendes et
ISBT donor- og produktkode-identifikationssystem. Skal produktet udleveres til et
andet transplantationscenter skal produktet vaere maerket med en SEC-kode
(Single European Code)

Indberetning af bivirkninger og alvorlige utilsigtede haendelser

Vaevscenteret er forpligtet til at indberette alvorlige utilsigtede haendelser og
bivirkninger, som kan have indflydelse pa& de udtagne cellers kvalitet og
sikkerhed. Indberetningen sker til Sundhedsstyrelsen.

Indberetning af aktiviteter

Veevscenteret skal én gang arligt indberette veevscenterets vaevsaktiviteter til
Styrelsen for Patientsikkerhed.

Tilsyn

Styrelsen for Patientsikkerhed foretager, med regelmaessigt interval, inspektion af
vaevscenteret. Ved flytning af centeret eller stgrre lokale a&ndringer skal Styrelsen
for Patientsikkerhed informeres.

Frivillig akkreditering

Vaevscenteret kan pa frivillig basis sege JACIE-akkreditering, som er en
akkrediteringsenhed organiseret under European Group for Blood and Marrow
Transplantation (EBMT).

JACIE (The Joint Accreditation Committee ISCT-Europe & EBMT) er et non-profit
europaeisk akkrediteringsorgan, som blev etableret i 1998. Formalet med JACIE er
at fremme og hgjne kvaliteten og sikkerheden inden for haeamatopoietisk
stamcelletransplantation og cellulzer terapi.

Kvalitetsstyringssystem

Generelt

Blodbank- og vaavscentervirksomheder er underlagt lovgivning, som stiller krav til
virksomhedens kvalitetsledelsessystem samt kvalitets- og sikkerhedskrav til
virksomhedens produkter.

Kvalitetsledelsessystemet omfatter kvalitetsstyring, kvalitetssikring, fortigbende
forbedring af kvaliteten, personalets uddannelse og treening, lokaler og udstyr,
utensilier, dokumentation, dokumentstyring, kvalitetskontrol, tilbagekaldelser og
reklamationer, ekstern og intern audit, validering, preestationsprgvninger,
opgaver udlagt i kontrakt og korrigerende handlinger som fglge af afvigelser.
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Alle procedurer, lokaler og udstyr, der har indflydelse pa produkternes kvalitet og
sikkerhed, skal valideres fgr de tages i brug, og derefter revalideres med
regelmaessige mellemrum, der fastsaettes ud fra aktiviteterne. Kritisk udstyr,
utensilier og reagenser skal vaere CE maerket.

Lokaler og udstyr

Lokaler og udstyr til stamcellehgst og transplantation

Udtagning af stamceller og reinfusion/transplantation skal foregd i passende
faciliteter med tilstraekkelig plads til at sikre, at opgaverne kan udfgres pa en
korrekt og patientsikker made.

Identifikation af patienten skal kunne finde sted uden tilstedevaerelse af
uvedkommende, sa personfglsomme informationer ikke deles, og der skal sikres
mod uautoriseret adgang til sddanne informationer.

Belysning og ventilation bgr vaere egnet til formalet. Der bgr vaere adgang til
handvask og relevant beskyttelsesudstyr i forhold til nedbrydningsdampe (fra
udadndingsluft fra patienten) fra DMSO.

Der skal sikres passende renlighed i lokaler, hvor udtagning og transplantation af
celler varetages, sa risiko for kontaminering fra det omgivende miljg minimeres.

Der skal vaere mulighed for at udstyr, utensilier og reagenser til brug ved
procedurerne kan opbevares sikkert og i passende lokaler, med mulighed for
afldsning, sa uautoriseret adgang forhindres, ndr udstyret ikke anvendes. Der skal
sikres et passende renhedsniveau for opbevaring.

Udstyr, der anvendes til hgst eller optgning, skal valideres, regelmaessigt
kontrolleres og serviceres jf. producentens anvisning. Udstyret skal i passende
omfang vaere udstyret med alarmfunktioner, som paviser fejl og defekt funktion.

Lokaler og udstyr til forarbejdning og opbevaring af stamceller

Forarbejdning af stamceller med risiko for eksponering fra det omgivende miljg,
ma udelukkende finde sted i omrdder med luftkvalitet defineret som klasse A i
den europeiske vejledning for god fremstillingspraksis (GMP), i et baggrundsmiljg
der mindst svarer til GMP klasse D.

Lokaler til forarbejdning af celler skal overholde geeldende krav til belysning,
ventilation og luftskifte, trykdifferencer og adgangskontrol, sa det sikres at lokalet
vedvarende overholder pakraevede standarder.

Kritiske parametre (partikeltal, mikrobiologisk test mv.) skal regelmaessigt
kontrolleres for at sikre, at de specificerede krav til lokalet overholdes.
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Udstyr, der anvendes i forbindelse med forarbejdning og nedfrysning skal
valideres, regelmaessigt kontrolleres og serviceres, jf. producentens anvisning.
Udstyret skal i passende omfang vaere udstyret med alarmfunktioner, som paviser
fejl og defekt funktion.

Lokaler og udstyr til opbevaring af stamceller

Der skal vaere opbevaringslokaler til rddighed, hvor stamcellekomponenter kan
opbevares sikkert og med adgangskontrol, s uautoriseret adgang hindres.

Udstyr, der anvendes til opbevaring, skal valideres, regelmaessigt kontrolleres og
serviceres jf. producentens anvisning. Udstyret skal i passende omfang vaere
udstyret med alarmfunktioner og overvagning, som paviser fejl og defekte
funktioner.

Det skal veere muligt at sikre tydelig adskillelse mellem stamcellekomponenter i
karantaene og frigivne komponenter, og der skal endvidere vaere et saerskilt
opbevaringsomrade for komponenter, der kan give risiko for krydskontaminering.

Donorudveelgelse

Autologe donorer henvises fra behandlende afdeling, der ogsa har ansvaret for at
vurdere om donor helbredsmaessigt er i stand til at gennemfgre aferese. Hgst af
autologe haamatopoetiske stamceller gennemfgres altid ved leukaferese,
forudgdet af G-CSF mobilisering.

Der skal foreligge samtykke til afereseprocedure og transplantation.

Udtagning af celler

Principper for leukaferese

Den hyppigst anvendte metode for opsamling (hgst) af haematopoietiske
stamceller er leukaferese. Metoden anvendes bade i forbindelse med allogene og
autologe transplantationsforlgb. M3let er opnaelse af sa hgijt antal CD34+
stamceller som muligt, samtidig med at tilblanding af gvrige celletyper minimeres.

Celleopsamling baserer sig pa det grundleeggende princip om udnyttelse af
cellers forskellige veegtfylde.

Der findes to systemer i anvendelse til stamcellehgst, baseret p& henholdsvis
intermitterende versus kontinuerlig opsamling. Leukocytter inklusiv CD34+
haematopoietiske stamceller opsamles. @vrige celler, samt plasma, returneres til
patienten. Processen kan Igbende optimeres ved finjustering af aferesemaskinens
indstillinger under proceduren. P& nyere apparatur foregar denne finjustering
automatisk via optiske sensorer.
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Aferesekatetre

Stamcellehgst kan foretages via perifer eller central adgang. Perifer adgang kan
anlaegges ultralydsvejledt. Ved centralt kateter anvendes et stift dobbeltigbet
kateter, f.eks. Quintonkateter.

Mobiliseringsstrategier

Der findes overordnet tre forskellige mobiliseringsstrategier:

Steady state mobilisering

Ved steady state mobilisering forstds anvendelse af G-CSF alene over 4-7 dage,
hvorefter aferese kan pabegyndes.

Kemo-G-CSF mobilisering

Ved kemo G-CSF mobilisering forstds anvendelse af G-CSF i forleengelse af
behandling med kemoterapi (priming). Det er velkendt, at antallet af cirkulerende
hamatopoietiske stamceller stiger i forbindelse med knoglemarvsregeneration
efter kemoterapi. Kemo-konditioneringsregimet er sygdomsspecifikt.

Anvendelse af Plerixafor

Plerixafor er indregistreret til anvendelse sammen med G-CSF til
stamcellemobilisering hos patienter med lymfom og myelomatose. EMA-
godkendelsen baserer sig pd anvendelse til sdkaldte "poor-mobilizers".

CD34+ maling og timing af leukafereseopstart

Identifikation af stamceller

Der er generelt konsensus om at ekspression af molekylet CD34 definerer en celle
som vaerende en haematopoietisk stamcelle. Der bgr dog skelnes mellem
termerne 'CD34+ celler' og 'stamceller’, da en CD34+ cellepopulation indeholder
funktionelt meget forskellige CD34+ subpopulationer. Fordelingen af disse
afhaenger af kilden, patologi, behandling, hgstprocedure, samt ex vivo
behandlingen af cellerne. Trods dette, er der i litteraturen bred enighed om, at
markgren CD34+ er en velegnet surrogatmarkgr til identifikation af
selvfornyende, pluripotente haematopoietiske stamceller.

Maling af CD34+ celler

ISHAGE (International Society of Hematotherapy and Graft Engineering)
flowcytometrisk gating strategi med single-platform assay bgr anvendes til maling
af CD34+ celler.

Opstart af leukaferese

10
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Antal CD34+ celler i perifert blod, malt samme morgen som leukafereseopstart
eller dagen fagr, afggr hvorvidt leukaferese opstartes:

e < 10 CD34+ celler/uL: Sjeeldent opstart af leukaferese, men kan
overvejes afhaengigt af patient/diagnose.

e 10-20 CD34+ celler/uL: Opstart af leukaferese afhaenger af patientens
mobiliseringskinetik.

e >20 CD34+ celler/ pL: Saedvanligvis opstart af leukaferese.

Hgsteffektivitet

Hgsteffektivitet (collection efficiency, CE) angiver, hvor stor en procentdel af

perifere cirkulerende CD34+ celler, der opsamles under en stamcellehgst i forhold
til volumen af procederet blod.

Studier har vist en linezer sammenhaeng mellem prae-leukaferese perifert CD34+
tal og indholdet af CD34+ celler i produktet. Dette dog uden hensyntagen til det
procederede blodvolumen.

Beregning af hgsteffektivitet

Hgsteffektivitet kan udregnes pa to mader. En metode, hvor der tages hensyn til
post-aferese CD34+ tal i perifert blod (benzevnes i litteraturen CE1) samt en
metode, hvor der ikke tages hensyn til post-aferese CD34+ tallet i perifert blod
(benaevnes CE2). Som standard i Danmark anvendes CE2.

Formel:
antal CD34 x 10® i produkt

CE2% = * 100 %
% ml fuldblod procederet x antal CD34 /ml i perifer blod :

Man kan anvende hgsteffektivitet som kvalitetskontrol af afereseproceduren og -
maskinerne. Herunder, monitorering af CE over tid, performance af individuelle
maskiner, og validering af nye maskiner.

Forudsigelse af hgstresultatet (CD34+ prediction tool):

Man kan forudsige et forventet hgstresultat af en leukaferese ved omskrivning
af ovennavnte formel, hvor man anvender en kendt hgsteffektivitet (median
CE2):

Antal CD34 x 108 i produkt = Median CE2 x CD34 /ml i perifer blod x ml procederet fuldblod

En anden mere forsimplet metode til at forudsige et hgstresultat kan foretages ud
fra udgangsniveauet af CD34+ celler/pl i perifert blod, hvor man antager, at man
vil kunne opsamle ca. 1/10 af denne veerdi, malt i CD34+ celler x1076/kg
kropsvaegt. Dvs. at man ved et morgental pd 45 CD34+ celler/pL kan forvente

et hgstudbytte pa 4,5 x 10~°6 CD34+ celler/kg.

11
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Det endelige hgstudbytte er dog afhaengigt af mange faktorer, herunder
leukafereseudstyr, forlgb af aferesen eller patientrelaterede faktorer (eksempelvis
leukocyttal og diagnose).

Processering

Volumenreduktion

Infusion af optgede, kryopreserverede, autologe stamceller er forbundet med
risiko for en raekke komplikationer pd grund af tilstedevaerelsen af
dimethylsulfoxid (DMSO), kuldepdvirkning, frit haemoglobin og
volumenoverbelastning. Derfor kan afereseprodukter med fordel
volumenreduceres ved fjernelse af plasma umiddelbart inden kryopreserveringen.
Ved validering af proceduren skal det sikres, at der ikke sker celletab, f.eks. ved
at male antal stamceller fgr og efter volumenreduktion, samt antal stamceller i
det bortfraktionerede plasma.

Konservering og opbevaring af autologe haamatopoietiske stamceller

Sammenseaetning af frysemedium

Som frysemedium anvendes 20% dimethylsulfoxid (DMSQO) som kryoprotektant i
5% human albumin eller humant plasma tilsat mindst 2 IE/ml Heparin.
Frysemedium tilsaettes stamcelleproduktet i forholdet 1:1.

Andelen af DMSO i slutproduktet udggr 10% samt 2-2,5% human albumin eller
4% humant plasma.

Tilseetning af frysemedium

Tilsaetning af frysemedie skal foretages ved 4 °C. Det indebeerer, at frysemediet
efter fremstilling skal opbevares pa kgl i 10-15 minutter. S&fremt tiden tillader
det, kan stamcelleproduktet ogsa opbevares pa kgl mhp. at seenke temperaturen.
Tilszetning af frysemedie til stamcelleprodukt foretages pa 4 °C kgleplader under
kontinuerlig opblanding. Proceduren skal vaere valideret.

Fryseposer

Antallet af poser med kryopraeserverede stamceller afthaenger af volumen og
forventet antal HDT-forlgb. Det tilstreebes som minimum at nedfryse et antal
produkter svarende til antallet af forventede behandlingsforigb.

Der sikres mod produktforveksling fra flere samtidige hgstforlgb ved manuel

kontrol af to personer, eller ved at udfgre nedfrysningsproceduren pa to
forskellige tidspunkter.

12
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Nedfrysningsprocedure

Produkterne skal nedfryses kontrolleret, for at sikre stgrst viabilitet af cellerne.
Der foretages kontrolleret nedfrysning som fglger nedenstdende skema:

Temperatur Nedfrysningshastighed

+4 °C til -30-40 °C -1 til -2 °C/min

-40 °C til -100 °C -3 til -5 °C/min

-100 °C til -160°C I Nitrogentank eller fortsaette med -3 til -5
°C/min

Fryseopbevaring

De kryopraeserverede stamcelleprodukter opbevares i tanke med temperaturer <
-135 °C, f.eks. i tanke med nitrogen i gasfase, flydende nitrogen, eller ved
mekanisk frysning. S8 vidt muligt opbevares produkter fra samme patient i

forskellige tanke. I tilfaelde af positive smittemarkgrer hos stamcellehgstet patient
skal de hgstede produkter opbevares i et dedikeret karantaaneomrade.

Arkivmateriale
Der skal gemmes repraesentativt arkivmateriale. Arkivmaterialet skal nedfryses pa

samme vis som stamcelleproduktet.
Der er ikke krav om patientsamtykke til opbevaring af arkivmateriale.

Etikettering

Tappepose og produktpose skal veere maerket med patient ID, tappenummer og
komponentkode. Der anvendes ISBT128 etikettering eller tilsvarende.
Frysepose skal vaere maerket med minimum patient ID, tappenummer og
komponentkode. Endvidere kan der vaere information om delt produkt,
volumenreduktion og QR-kode.

Opbevaring

Fryserplacering angives i database.
Smittemarkgrer

Se Kapitel 8, afsnit 8.240.
Forbytning

Der skal sikres mod forbytning, safremt der kryopraeserveres mere end ét
stamcelleprodukt. Der skal veere kontrolprocedurer for kontrol af tappenummer,
navn og CPR-nr. Procedurerne skal vaere grundigt beskrevet.
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Kapitel 8

8.100

8.100

8.110

8.120

8.130

8.200

8.200

8.210

8.220

8.230

8.240

Holdbarhed

Kryopraeserverede stamcelleprodukter har principielt ingen gvre holdbarhed.
Kryopraeserverede stamcelleprodukter kassereres lokalt efter gennemgang.

Donortestning og frigivelsestestning

Generelle krav

Donortestning og frigivelsestests skal fglge definerede retningslinjer og samlet
sikre, at slutproduktet har en sikkerhed, virkning og viabilitet, som opfylder
praedefinerede krav.

Donortestning udfgres pa prgver udtaget fra donor og deekker undersggelse for
smittemarkgrer for sygdomme, der kan overfgres ved transplantation af det
faerdige produkt.

Frigivelsestest udfgres pa det feerdige produkt. Det skal sikres, at prgver udtaget
fra produktet er repraesentative for slutproduktet. Gaeldende frigivelsestests vil
veere definerede og afhaenge af produkttype. Der kan veere tale om test for
mikrobiel forurening (sterilitetstest), test for mycoplasma, test for bestemmelse
af preecist celleindhold mv.

Donortestning indgar som en del af de samlede frigivelsestests.

Donortestning

Donortestning udfgres pa prgver udtaget fra donor pa donationstidspunktet
(hovedregel) eller inden for syv dage efter donationen, dog er der undtagelser jf.
gaeldende lovgivning som blandt andet betyder, at:

- autologe stamcelledonorer kan testes op til 30 dage fgr donation

Donortestning skal som minimum fglge gaeldende myndighedskrav, herunder krav
til sensitivitet og specificitet for de enkelte smittemarkgranalyser.

Donortestning ma kun udfgres ved laboratorier, som er godkendte til at udfgre
analyserne af den kompetente myndighed.

Donortestning skal udfgres med CE-maerkede testkit, som er validerede til
formalet.

Pakraevede donortests i forbindelse med autolog stamcelledonation:
- Anti-HIV 1/2

- HBsAg

- Anti-HBc

- Anti-HCV

- Syfilis
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Positive resultater af donortest forhindrer ikke autolog stamcelletransplantation.
Fund af positive smittemarkgrer bgr medfgre udredning og information af donor,
safremt smitte ikke pa forhand er kendt. Der er krav om, at advarsel om positiv
smittemarkgr fremgar af komponentens maerkning, og der kan vaere szerlige krav
til opbevaring, se kapitel 7.

Frigivelsestest

For komponenter baseret pa levende celler er terminalsterilisering ikke mulig,
men fremstillingsprocessen foregar aseptisk og i kontrolleret miljg. Enhver aben
procedure vil dog medfgre risiko for mikrobiel forurening, og cellulzere
komponenter vil udggre et godt vaekstmiljg for mange bakterier. Derfor kan
mikrobiel overvdgning via stikprgver eller generel, Igbende kontrol af hvert
produkt overvejes.

For cellulzere komponenter under veevsloven er der ingen myndighedskrav
vedrgrende frigivelsestest herunder sterilitetstest eller test for mycoplasma.

For autologe haematopoietiske stamcellekomponenter er der ingen fastsatte krav
om celleindhold eller viabilitet, lokalt kan graensevaerdier for viabilitet fastseettes i
forhold til, om yderligere vurdering af produkt eller proces bgr udfgres.

Volumen af udtagne prgver skal veere tilstraekkelige til at sikre, at en eventuel
forurening detekteres.

Valgt metode skal valideres, optimalt set ved anvendelse af repraesentativt
slutprodukt og 'spiking' med relevante mikroorgansimer i passende fortynding.
Der kan tages udgangspunkt i krav til validering som beskrevet i European
Pharmacopoeia (Ph. Eur.) 5.1.6 "Alternative Methods for Control of Microbiological

Quality".

BactAlert er ikke direkte optaget i Ph. Eur. som metode. Metoden bygger pa
detektion af CO2 dannet af levende bakterier i vaekst, hvilket giver en
farvesendring af vaekstmediet. Derimod er detektion af CO2 dannelse, pa
baggrund af en farveaendring, et anerkendt princip, jf. Ph. Eur. 5.1.6. Dertil
leverer BactAlert et lige sa sikkert og hurtigere svar end metoden beskrevet i Ph.
Eur. 2.6.1, "Sterility". Metoden kan anvendes til test af autologe haamatopoietiske
stamcellekomponenter.

Valg af dyrkningskolbe(r) skal baseres pa samlet risikovurdering ud fra
udgangsmateriale, fremstillingsmetode og slutprodukt. Anvendelse af aerobe
og/eller anaerobe kolber, bgr baseres pa vurdering af forventelig mikrobiel
forurening.

For dyrkning fra haematopoietiske stamcelleprodukter, hvor tab af celler skal
minimeres, kan anvendelse af bgrnekolber veere en mulighed (kun aerob
dyrkning). Dette ud fra den betragtning, at udgangsmaterialet er sterilt, og en
eventuel mikrobiel kontaminering af produktet vil stamme fra omgivelserne
(personer, forurenet udstyr mm). Denne bakterieflora vil typisk vaere aerob.
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Et positivt resultat bgr verificeres ved artsbestemmelse, og der bgr desuden
foretages resistensbestemmelse.

Safremt der er tale om et kritisk, autologt produkt kan dyrkning af en gemt prove
af produktet (retention sample) eventuelt anvendes til yderligere dyrkning.
Resultatet vil kunne medvirke til at afdeekke, om kontamineringen kommer fra
donor, fra procedering eller som fglge af kontaminering i forbindelse med
udtagning af prgven.

Beslutning om anvendelse af et produkt med positiv sterilitetstest skal foreg3 i
samarbejde med behandlende lzege, ud fra en risikovurdering p& baggrund af
identificeret mikroorganisme, resistensbestemmelse og vurdering af mulighed for
fornyet stamcellehgst. Der skal foreligge en dokumenteret tilkendegivelse fra
behandlende lage, at dette er acceptabelt, og hvorvidt der er behov for
profylaktisk antibiotikabehandling i forbindelse med stamcelletransplantationen.

Produkter med positiv sterilitetstest skal opbevares p& karantseneplads og
markeres som smittefarlig.

Ngdprocedurer

Ngdprocedurer og aftaler vedrgrende ophgr af virksomhed

For at sikre fortsat drift og bibeholdelse af stamcellekomponenter,
sporbarhedsdata og materiale vedrgrende kvalitet og sikkerhed, skal der
forefindes aftaler som sikrer overdragelse til andet vaevscenter i tilfeelde af ophgr
af egen virksomhed. Aftaler kan i forngdent omfang daekke gvrige behov i forhold
til hjeelp ved hgstforlgb, hvor nedbrud af udstyr eller andre uforudsete haendelser
kreever, at en anden afdeling kan overtage delprocesser eller hele forlgb.

For at sikre lgbende drift uanset nedbrud af udstyr eller andre uforudsete
haendelser bgr en raekke ngdprocedurer findes beskrevet i afdelingens
kvalitetsstyringssystem. Behov for omfanget af ngdprocedurer vil bero pa en lokal
risikovurdering, som vil afhaenge af bl.a. afdelingens stgrrelse,
personalesammensaetning, apparatur, geografiske placering mv.

Beskrevne ngdprocedurer og/eller samarbejdsaftaler som sikrer handtering i
tilfeelde af nedbrud foreslds at daekke:

- stamcellehgst (skal daekke ved nedbrud af udstyr, mangel pd personale mv.)
- handtering af produkt i andet lokale (skal deekke ved tekniske problemer
relateret til renrumsfunktion, mikrobiologiske sikkerhedskabinetter mv.)

- nedfrysning (svigt af apparatur og/eller kveaelstofforsyning)

Ngdprocedure i forbindelse med optgning og transplantation bgr veere beskrevet.

Det er kritisk, at eksempelvis handtering ved hul pd stamcellekomponenten kan
udfgres med minimalt spild af kritisk celleindhold. Traening af procedurer kan evt.
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foregd i samarbejde med den kliniske afdeling.

9.140 Procedure for fremfinding og udlevering af stamcellekomponenter i tilfaelde af IT-
nedbrud bgr veere beskrevet.
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