Nieuwe ontwikkelingen in het
transplantatielab en uitdagingen voor de
biovigilantie
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Allogene hematopoietische stamceltransplantatie

Patiént Donor
Chemotherapie

en radiotherapie

Afname HPC, Apheresis / Marrow - Cord Blood

v 1

Bewerking HPC, Apheresis / Marrow - Cord Blood

A

Allogene transplantatie

Hematologisch en immunologisch herstel Nacontrole van donor
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Donor COVID = afgekeurd voor donatie

Oplossing: Alle allogene donaties eerst cryopreserveren voordat patient geinduceerd wordt
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CAR-T celtherapie
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Rovira, et al., Ann Heam, 2015



CAR-T cel therapie
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Studies met ATMP in Erasmus MC 2020-2022

* Biontech BNT211-01
* Cellpoint CP-19CART-01
*  GSK NY-ESO (interne onco)

e Janssen

Cartitude-4, 5, 6
 Kite/Gilead

Zumal, 2, 3,7, 23
+  Miltenyi

Daly 1, 2
Novartis

* Avencell UniCAR UC02-123-01

*  Wugen WU-CART-007

* Sangamo TX200-KTO02 (nefrologie)
+ HOVON 161

*  ATMP productie TCR-T (interne onco)
*  ATMP productie — Mesopher DCs (longziekte)
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Logistiek proces CAR-T celtherapie

2000

Patient ID  Aferese Product  Shipping
vrijgave

Manufacturing
- Infusion Prepare for Shipping
infusion/release
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Logistiek process CAR-T cel therapie

Patient ID A

PATIENT

Apheresis



Logistiek process CAR-T cel therapie

Product

vrijgave Shipping
Cryopresrvatie Shipping-export uit EU
-Novartis (10%) -NY-ESO

-Sangamo (10% + cryostore

medium)
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Logistiek process CAR-T cel therapie
— verantwoordelijkheid van the Apotheek-

Prepare for infusion
Release (Apotheek)

Infusion

g

Geen zakken

-Sangamo (ampullen)
-Spuitjes (Cartitude 47?)

Opslag dewar iso cryovat

-Cartitude 4, 5
-Zumal, 2,7

Ontdooi procedure
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Conclusies

« Grote diversiteit aan protocollen leidt tot fouten in de procedure
(tot nu toe OOS — niet kritisch — niet gemeld)
Hoe kan de industrie overtuigd worden van het belang van de DIS?

* Audit last is iets verminderd na GoCART, maar producenten laten de verantwoordelijkheid nog
niet bij JACIE/centra

* Hoe kan de logistiek gestandaardiseerd worden?
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ATMP productie —\Waar melden we? Wie meldt?

Verkrijgen lichaamsmateriaal
doneren, verkrijgen, testen

Weefselinstelling / orgaanbank

WVKL

Ongewenst
voorval

TRIP

Indien ernstig,

Bijwerkingen zijn niet van toepassing
doormelden IGJ

op bloed, cellen, weefsels t.b.v. ATMP
bereiding

Processing *

bv celscheiding, way Startmateriaal w

isolatie
Fabrikant
GMP
Deviatie
Unplanned deviation,
GMP-ATMPs 11.4
MA + IMP
THE
GMP-ATMPs 11.5 IMP

Indien kwaliteitsdefect waarbij
verlies van materiaal, wat is
afgenomen onder de WVKL,
optreedt

Dan altijd melden bij - en .

Kwaliteits
defect/ recall

GMP-ATMPs 14.1 en 14.2

MA + IMg

+ HE

Bereiding

ATMP

Niet
melden
Wel intern registreren en

beoordelen. Onderdeel
van IGJ inspecties.

CCMO

1GJ

Apotheek
of andere m) Toedienlocatie
opslaglocatie
Behandelcentrum

GCP, GDP, PhV

MA

Bijwerking LAREB

IMP

ccMo
HE
\ IGJ
Kwaliteits
defect
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