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La sottoscritta, in qualita di Relatrice
dichiara che

nell’esercizio della Sua funzione e per I'evento in oggetto, NON E in alcun modo
portatrice di interessi commerciali propri o di terzi; e che gli eventuali rapporti avuti
negli ultimi due anni con soggetti portatori di interessi commerciali non sono tali da
permettere a tali soggetti di influenzare le sue funzioni al fine di trarne vantaggio.
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Una parte del processo del trapianto di CSE, all’interno di un Programma Trapianto

Selezione del donatore/paziente, Raccolta prodotti cellulari
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Agenda :

* |doneita del donatore alla donazione e consensi

» Scelta della sorgente di CSE donate

» Fattore di crescita- si puo somministrare al donatore ?

» Pianificazione della donazione e della mobilizzazione

* Regime di'mobilizzazione: chi |0 prescrive, chifo somministra

» Tipo di fattore di crescita : brand o biosimilare ?

» Dosaggio e piano terapeutico : 4D, 5D ? Singola dose, doppia dose ?
» Soglia decisionale per-iniziare la raccolta e dose di CD34 richiesta

* Donatore non mobilizzante

* Follow up del donatore
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Agenda :

* |doneita del donatore alla donazione e consensi
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DM 02-11-2015 Allegato Xl

2.4 Il giudizio di idoneita deve essere formalizzato e deve esprimere la valutazione
dei rischi specificamente connessi con la procedura di prelievo mediante
aferesi, con la procedura di mobilizzazione mediante fattore di crescita e con la
procedura di prelievo di-eellule staminali emopoietiche midollari e la procedura
anestesiologica ad essa connessa.

2.5 La somministrazione "di-fatiore” di-crescita, specificamente registrato per l'uso,
deve essere effettuata)previa acquisizione di consenso’informato
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ACCORDO 30 novembre 2022.

Accordo, ai sensi dell’Allegato I, punto 3, del decreto legislativo n. 16 del 2010, tra il Governo, le regioni e le Province
autonome di Trento e di Bolzano sul documento recante «Criteri per la selezione del donatore di cellule staminali emopoie-
tiche». (Repertorio atti n. 231/CSR del 30 novembre 2022).

Patologie/condizioni che si associano ad esclusione permanente o temporanea del donatore di CSE, specifiche
condizioni in cui il criterio di esclusione e.applicabile o non appligabile e comportamento da adottare

Patologia/condizioni - comportamente| | So Criteri applicati’ | Criteri applicati | Criteri applicati in
da adottare chio in fase di in fase di test fase di work-up
arruolamento conferma

TUTELA DELLA TUTELA E CONTINUITA’
SALUTE DEL DONATORE DI CURE DEL RICEVENTE

8" Conferenza Nazionale dei Servizi Trasfusionali | Roma, 19-21 marzo 2025




Raccolta CSE-p : ottimizzazione della mobilizzazione e gestione dei donatori poor mobilizer — A. Vassanelli

B6-C6 : Standard JACIE Ed 8.1 - GENERAL

B6.3.2 — C6.3.2 The risks of donation shall be evaluated and documented,
including:

B6.3.2.2 — C6.3.2.1 Mobilization for collection of HPC, Apheresis.

Explanation:

Mobilization requires that evaluation occur for any medical condition that would
expose the donor-te, the. risk-for_thrombotic events. This evaluation must be
documented, including, the pre-collection-and |collectiontime frames specific to
growth factor administration.

Evidence:
The donor medical records for pre-collection workup results will contain evidence
of compliance.
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Raccomandazioni SIMTI - GITMO
per la gestione della donazione
di cellule staminali emopoietiche (CSE)

nel donatore familiare e non familiare
per trapianto allogenico

Gruppo dif Redarione

Giuseppe Aprili, Alberto Bosi,
Letizia Lombardinl, Simonetts Pupells, Aurora Vassanelll

8. Raccolta CSE

8. In particolare la somministrazione di fattore di crescita
G-CSF ai fini della donazione di CSE periferiche non €&
consentita per il donatore minore a meno di valutazioni
specifiche da parte del CDVF e previo eventuale parere da
parte delle-societa-scientifiche, di-settore e della second
opinion.
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Agenda :

* |doneita del donatore alla donazione e consensi

» Scelta della sorgente di CSE donate
» Fattore di crescita- si puo somministrare al donatore ?
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Una parte del processo del trapianto di CSE, all’interno di un Programma Trapianto

Selezione del donatore/paziente, Raccolta prodotti cellulari

Liceita della somministrazione
 del fattore di crescita ?

'DalF2005/ come prima donazione
. nel'denatore.non correlato

/4 Rischio trombotico

- Rischia di-seconde neoplasie

- Rischio di interferenze
immunologiche

Necessario Follow up per
10 anni
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La scelta del donatore secondo criteri immunologici
La scelta della sorgente delle CSE & di pertinenza
dell’Unita Clinica

Raccomandazioni SIMTI - GITMO

per la gestione della donazione
di cellule staminali emopoietiche (CSE)

nel donatore familiare e non familiare
per trapianto allogenico

Gruppo dif Redarione

Giuseppe Aprili, Alberto Bosi,
Letizia Lombardinl, Simonetts Pupells, Aurora Vassanelll

Edizione 2011
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gGITMO

Raccomandazioni SIMTI - GITMO
per la gestione della donazione
di cellule staminali emopoietiche (CSE)
nel donatore familiare e non familiare
per trapianto allogenico

Gruppo di Redarione

Gilusappe Aprili, Alberto Bosi,
Letizia Lombardinl, Simonetts Pupells, Aurora Vassanall
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La scelta del donatore secondo criteri immunologici
La scelta della sorgente delle CSE & di pertinenza
dell’Unita Clinica

Fig. 12.1 Algorithm for donor selection

EBMT Handbook 2024 — Ch12
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Agenda :

» |doneita del donatore alla donazione e consensi

» Scelta della sorgente di CSE donate

» Fattore di crescita- si puo somministrare al donatore ?

» Pianificazione della donazione e della mobilizzazione

* Regime di'mobilizzazione: chi |0 prescrive, chifo somministra
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IBMDR 2024

Mobilizzazione e raccolta di CSE da sangue periferico dopo stimolazione

13.26.1 Responsabile della procedura di mobilizzazione e raccolta € il CP-P.

13.26.2 La somministrazione del fattore di crescita deve essere effettuata sotto la
Responsabilita di un medico esperto (identificato'dal CP-P.anche al di fuori del Servizio
Trasfusionale a fronte di accordi € procedure ‘candivise scritte), che ha cura del controllo e
della gestione dei possibili effetti collaterali-e delle eventuali complicanze dovute a tale

trattamento.
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B6 — C6 : Standard JACIE Ed 8.1 - GENERAL

B6.3.4 Appropriate mobilization should be used for the disease being treated and
for the donor being collected.

C8.9 Administration of mebilization agents shall be under the supervision of a
licensed health care professional experienced, in their administration and
management of complications in persons receiving these agents.

C8.9.1 Appropriate mobilization should be-used forthe disease being treated and
for the donor being collected.

¢
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DM 02-11-2015 Allegato XI

2.5 Durante la fase di mobilizzazione deve essere garantita al donatore la
disponibilita di un sanitario esperto da contattare in caso di reazioni indesiderate.

2.5 Almeno la prima somministrazione del fattore di crescita deve essere eseguita in
presenza di un medico.

IBMDR 2024

Mobilizzazione e raccolta-di CSE da sangue periferico dopoe stimolazione
13.26.3 In caso di autosomministrazione del farmaco almeno la-prima dose dovra avvenire
presso idonea struttura sanitaria ed il donatore dovra essere informato sulla procedura da

seguire.

5. Modalita di somministrazione del G-CSF

5.2 Il G-CSF viene somministrato, per via sottocutanea, alla dose massima
giornaliera di 10ug/Kg di peso corporeo del donatore.

Non e consentita 'autosomministrazione della prima dose del G-CSF.
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Mobilizzazione e raccolta di CSE da sangue periferico dopo stimolazione

13.26.4 || G-CSF viene somministrato, per via sottocutanea, alla dose massima
giornaliera di 10 ug/Kg di peso corporeo del donatore. Ad oggi l'utilizzo in routine del
G-CSF biosimilare e riconosciuto appropriato in mancanza di alternativa.

Si raccomanda, tuttavia, un attento monitoraggio del donatore per identificare eventuali
effetti collaterali riconducibili al biosimilare.

13.26.5 In presenza di gravi reazioni al G-CSF,.il trattamento deve essere sospeso e la
richiesta di CSE puod essere comunque soddisfatta con una raccolta da sangue midollare,

se il donatore conferma il consenso ed € idoneo per tale tipologia di-donazione.
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Visita clinica Valutazione Somministrazione G - Raccolta PBSC Esami Altri
sintomatologia CSF sangue esami
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Agenda :

* |doneita del donatore alla donazione e consensi

» Scelta della sorgente di CSE donate

» Fattore di crescita- si puo somministrare al donatore ?

* Pianificazione della donazione e della mobilizzazione

* Regime di'mobilizzazione : chi lo prescrive, chilo somministra
» Tipo di fattore di crescita : brand o biosimilare ?
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Puo essere utilizzato il fattore di crescita biosimilare ?

Sl

Ampia dimostrazione di equivalenza e non aumentata tossicita
LG GITMO mobilizzazione in fase conclusiva

Analisi dei costi - circa 10 volte di meno fispetto al brand

Attuale 'prodotto ; esiste filgrastim generico, con una tariffazione
molto ridimensionata
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* |doneita del donatore alla donazione e consensi

» Scelta della sorgente di CSE donate

» Fattore di crescita- si puo somministrare al donatore ?

» Pianificazione della donazione e della-mobilizzazione

* Regime di'mobilizzazione: chi |0 prescrive, chifo somministra

» Tipo di fattore di crescita : brand o biosimilare ?

» Dosaggio e piano terapeutico : 4D, 5D ? Singola dose, doppia dose ?
» Soglia decisionale per-iniziare la raccolta e dose di CD34 richiesta
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IBMDR 2024

5. Modalita di somministrazione del G-CSF

5.3. La somministrazione va effettuata in 5 giorni (frazionandola, di norma, in
due dosi giornaliere) partendo dal giorno —4 rispetto a quello programmato per
la raccolta in aferesi.

La nona dose viene inoculata il giorno-stesso-della staminoaferesi,

almeno un’ora prima di iniziare la procedura.-Nel/caso in cui si'renda
necessaria una seconda seduta aferetica si dovra procedere con la seconda
dose giornaliera (decima).

Transfus Apher Sci. 2020 Jun;59(3):102727. doi: 10.1016/].transci.2020.102727.

J Clin Apher. 2017 Dec;32(6):397-404. doi: 10.1002/jca.21528. Epub 2017 Jan 31. Epub 2020 Jan 9.
Predictors for successful PBSC collection on the Efficiency of day 4 compared to day 6 stem cell
fourth day of G-CSF-induced mobilization in mobilization in allogeneic stem cell donors

allogeneic stem cell donors

Hajer Al-Geithi ', Sahima Al-Mamari 2, David Dennison 2, Mohamed Al-Huneini 2,
Anja van Oostrum 1, Jaap Jan Zwaginga ' 2, Sandra Croockewit 3, Jacqueline Overdevest ', Salam Al-Kindi 2, Khalil Al-Farsi 2, Murtadha Al-Khabori 3
Mirjam Fechter 4, Bart Ruiterkamp 2, Anneke Brand 4, Tanja Netelenbos |
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€ blood advances

REGULAR ARTICLE

Weighty choices: selecting optimal G-CSF doses for stem cell mobilization
to optimize yield

Nosha Farhadfar,’ Jack W. Hsu,' Brent R. Logan,*® Jennifer A. Sees,” Pintip Chitphakdithai,* Michele W. Sugrue,' Hisham Abdel-Azim,®
Paolo N. Anderiini,® Christopher Bredeson,” Saurabh Chhabra,® Miguel Angel Diaz,? Siddhartha Gangul '° Paiman Hamasi 11

Rammurti T. Kamble,'? Kimberly A. Kasow,'® Hillard M. Lazarus,'* Debra Kelly Lynch,! Hemant S. Murth . . )
Mona Papari,'” Donna Przepiorka,'® Bipin N. Savani,'® Raguel Schears,?® Sachiko Seo,?' Melhem M. S Biol Blood Marrow Transplant. 2017 Jul;23(7):1215-1220. doi: 10.1016/j.bbmt.2017.03.024.
Epub 2017 Mar 24.

Jean A. Yared,?* Michael A. Pulsipher,?® Nirali N. Shah,?® Galen E. Switzer,”” Dennis L. Confer,**® Bron
Basal CD34" Cell Count Predicts Peripheral Blood

John R. Wingard’

'Division of Hematalogy and Oncalogy, Departmant of Medicine, Shands HealthCare andUniversity of Florida, Gaineavills, FL; %Gente
Tr I (CIBMTR), Dep af b and ®Division of Biostatisties, Institute for Health and Society, Medical Cal
‘cmMTR, Matianal Marrow Danar P Be The Match, Mi is, MN; *Children's Hospial of Los Arigeles, Los Angeles, G, "0
and Cellular Therapy, University of Texas MD Andefson Cancer Center, chstm,Tx: 'TO-.'.awa Hospital Blapd and Marrow Transplant |

Insfitute, Ottawa, ON, Canada; "Division of } gy/Oncology, Def af I Medical College of Wisconsin, Milwaukes
Dneology, Hospulal Infantil Unmmarm Nino Jesus, Madnd Spain; ‘°Dw.suon of Hemaiolag'@l Malg—'arcy and Cellular Thefapautics,

Kansas City, KS; ' Division of H O gy Marrow Transg n, Def of Medi Wniversity of Wisconsin
"*Division of Hematology and Oncology, Gantor for Cell and Gene Therapy, Bsylnr CuFepo of Madinine; Houston T%; “Pediatric Hame
North Carclina, Chagel Hill, NC; *Seidman Cancer Center, Universily Hospilals Clevelind Medical Center, Cleveland, DH| "*Divisiongf
Laboratory Medicine, Karolinska Institutet, Stockholm, Sweden; ""Centre for Cénical Resegrch Somiland, Uppsala University, Uppssla,

Blood Labaratory, Rosemonl IL; **Center for Biologic Evaluation and Research, US Food and Drug Administ rl[lon North Potemac, N
Dep of ilt University Medical Center, Nasfila, TH; “°D) of Emergency M Mayo Medical Sc
Hemamlogﬁ,I and Oneology, Dokkyo Medical University, Tochigi, Japan; “*Bloodand Marrow Transplant Prograrm, Nedhsidé Haspital, /

Stem Cell Mobilization in Healthy Donors after
Administration of Granulocyte Colony-Stimulating
Factor: A Longitudinal, Prospective, Observational,
Single-Center,-Cohort Study

Hospital, Baston, MA; **Blood and Marrow Transplantation Program, Division,of Hematglogy/Oncology, Department of Megicine, Gra
Maryland, Battimore, MD; “*Division of Hematology, Oncology, and Blood and Marraw Transplantation, Chikiren's Mespitl Los Anged
Angeles, CA; *°Pediatric Oncalogy Branch, Center for Cancer Research, National Canger Institule, National Institutes of Health, Beth
Univarsity of Pittsburgh, Pittsburgh, PA; and **National Marrow Donor Program/Ba The Matgh, Minneapolis, MN

, Mercegles\Gork 2, hnnatisa’Pitio 2, Massimo Gentile 3, Antonia Dattola 2

3

Massimp Martino

Antonella-Réntari #, Erhesit Vigha==4 Tizlana-MesScato 4 Anna Grazia Recchia °
Cansine nosligt 4 Gigvanni
Biol Blood Marrow Transplant. 2015 May;21(5):881-8. doi: 10.1016/j.bbmt.2015.01.021,

Epub 2015 Jan 27.

Tripepi ©, Fortunato Morabito 7

Mobilization of hematopoietic stem cells with
lenograstim in healthy donors: efficacy and safety
analysis according to donor age

Massimo Martino ', Erminio Bonizzoni 2, Tiziana Moscato 3, Anna Grazia Recchia 4
Roberta Fedele 3, Giuseppe Alberto Gallo 3, Giuseppe Console 3, Giuseppe Messina 3,
Fortunato Morabito 3
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Mobilizzazione schedulata a partire dal giorno -5 e prosegue per 5 giorni
La raccolta € prevista al giorno 0

Il giorno «0» e il giorno del trapianto ?

Trattamento di C

falimina cellu[e m!dollari del paziente mieldablativo
immunodeprime il paziente T <> ) I
distrugge le cellule neoplastiche non-mieloablativo
y7ons,
L7 Infezioni
‘ GVHD
VOD
ﬁ
condizionamento * Isolamento
-10 -5 0 +20 +30 giorni
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Esiste un «tempo» tra la I'ultima somministrazione del regime di condizionamento e
I'infusione.

Se si somministra troppo precocemente, 'azione antiblastica potrebbe riflettersi
sulle cellule infuse

Raccolta «anticipata» comporta

- Problemi organizzativi all’'Unita di-Raccolta

- Problemi organizzativi al TE per il rilascio

- Problemi organizzativi per | corrieri-incaricati del traspori

- Problemi organizzativi per 'Unita Clinica che deve\gestire zuna unita presso |l
proprio PT, non potendolo infondere per un certa.tempa, rischiando di infondere
Cellule raccolte da 36-48 ore invece che 24-36 ore

Raccolte in 4D :

accettabile se definita da policy del centro, con processi validati e assunta come
standard

NON ACCETTABILE se gestita come «deviazione»
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Agenda :

» |doneita del donatore alla donazione e consensi

» Scelta della sorgente di CSE donate

» Fattore di crescita- si puo somministrare al donatore ?

» Pianificazione della donazione e della mobilizzazione

* Regime di'mobilizzazione: chi |0 prescrive, chifo somministra

» Tipo di fattore di crescita : brand o biosimilare ?

» Dosaggio e piano terapeutico : 4D, 5D ? Singola dose, doppia dose ?
» Soglia decisionale per-iniziare la raccolta e dose di CD34 richiesta

* Donatore non mobilizzante
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PROCEDURA OPERATIVA |Documento: PO - D001

Yormvo “gestione del donatore di | Dt oo
Biri o S e R > . » » evisione a dagina
CSE allogel'IIChE perlfenChe n 1 19.06.2018 1 dEil 13
non mobilizzante”

1. SCOPO
La presente procedura descrive le|modalita operative da adottare in caso di fallita

mobilizzazione di CSE da sangue periferico nel donatore familiare e non familiare|avviato a

raccolta leucaferetica nel contestedi un trapianto allogenico.

TARGET E STRATEGIE DI SALVATAGGIO:
E' largamente condiviso, dalle comunita'seientifiche di/riferimento (GITMO, 'SIDEM, SIMTI)
che la soglia minima di CD34+# circolanti nel'sangue perifericg per-avviare efficacemente alla

raccolta leucoaferetica un donatore.sia uguale o"Superiore a 204L, e che'il-target-di-CSE-da

raccogliere per una procedura allogenica siﬂ' > 3-5x10%kg del ricevente{, nella maggior parte

dei casi ottenibile mediante una o due procedure aferetiche.

4. PLERIXAFOR
Plerixafor (Mozobil®) & un antagonista reversibile selettivo del recettore cellulare CXCR4
con il suo legante (lo stromal derived factor SDF-1) che si & dimostrato incrementare il

numero di CD34+ circolanti in combinazione con G-CSF (10ug/kg/day).

8" Conferenza Nazionale dei Servizi Trasfusionali | Roma, 19-21 marzo 2025




Raccolta CSE-p : ottimizzazione della mobilizzazione e gestione dei donatori poor mobilizer — A. Vassanelli

La tabella mostra la cinetica di mobilizzazione indotta da Plerixafor nei volontari sani:

-
-
-

a [ [t i Js [

Numero assoluto di cellule CD34+
nel sangue periferico (cellule x 10%/1)

|5

..........
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5.1 DEFINIZIONE DI FALLITA MOBILIZZAZIONE DI CSE
Con riferimento all'attuale protocollo di stimolazione adottato dal circuito IBMDR (Profilo e
trattamento del donatore di PBSC - Allegato R) si definisce come fallita mobilizzazione di
CSE nel donatore non familiare di CSE:

* La presenza di un numero di CD34 circolanti su sangue periferico in 5* giornata di

stimolazione granulocitari% inferiori a 20uL

e La raccolta aferetica valutata dopo la prima seduta aferetica|< 1.0 x10%kg peso |del

ricevente
Si ritiene altresi utile inserire una valutazione-in D4 relativamente alla conta di CD34+ in base

al quale effettuare un warning sulla presenza-di-possibile donatore non mobilizzante!

z Plerikafar da somiinistrare 6-12 ore precedente la prima
H "*““lfﬂf-\ N sedula afaretica (previe deteyminazione CD34) che avviene
quindi in 6" giornata di stimolazione granulocitaria

Se CD34 < 20microlitro

Valutazione delle CD34
dopo almeno 1h dalla
nona dose di G-CSF

Se CD34 = 20microlitro

b
e
G-CSF G-CSF G-CSF G-CSF
2dosi 2dosi 2 dosi 2 dosi 1 dose

Se raccolta aferetica < 1x10(6) si procede alla
somministrazione di Plerixafor
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Dosaggio e modalita di somministrazione di Plerixafor (Mozobil})

La dose raccomandata di Plerixafor & di] 0.24 mg/kg di peso corporeo reale !die]tramite

somministrazione sottocute. La dose non deve eccedere 40 mg/die.

Plerixafor deve essere[somminislrato da personale sanitaric sotto controllo medico da 6 a 11|

ore prima dell'inizio dell'aferesi dopo 5 giorni di pre-trattamento G-CSF.

Iperfeucocitosi
La somministrazione di Plerixafor insieme a G-CSF aumenta i leucociti In circolazione, cosi
come le popolazioni di cellule staminali ematopoietiche. | conteggi dei globuli bianchi devono
essere monitorati durante la terapia con Plerixafor. In pazienti con conteggi dei WBC nel
sangue periferico superiori a 60.000 cellule/mmc sifidice la dose di.G-CSF del 50%.
Trombocitopenia

La trombocitopenia & una complicazione conoscitta dell'aferesi ed & siata osservata in
pazienti a cui & stato somministrato Plerixafor. | conteggi-delle-piastrine devono essere
monitorati in tutti i pazienti a cui viene somministrato Plerixafor e che vengono sottoposti ad
aferesi.
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POSSIBILI EFFETTI COLLATERALI ASSOCIATI ALL'IMPIEGO DI PLERIXAFOR

Tabella 1. Reazioni avverse occorse pin fre quentemente con Mozobil rispetto al placebo e
considerate come correlate a Mozobil durante la mobilizzazione e 1'afe resi negli
studi di fase TIT

Dis turhi del sis tema immunitario

Non gomime | Regzone allergica®
Reazioni anafilattiche. inchiso shock anafilattico (vedi
paragrafo 4.4)**

Distirhi psichiatrici

Comung [ Insonnia

Non comune [\Sognl anomall. ncubi

Patologie del sistéma nevoso

Comune | Capogi. emicrania

Patologie gasteointestinali

Molle comuned” Diarfen, nausea

Comune | Vamiio, dolore addommale, disturbn gastrier, dspepsia,
gonfiore addommale, stipsi. fhatulenza, poestesm orale,
secehezza della bocea

Patologie delia cute ¢ del tessuto sottocutaneo

Comune | Iperdrosy ertema

Patologie del sistema mus coloscheletrico e del tessuto connettivo

Comune | Artralgim. dolore muscoloscheletrico

Patologie sistemiche e condizioni relative alla sede di somministrazione

Molto comune | Reazioni al sito di miezione ¢ miusione

Comune | AfTatcamento, malessere

* La frequenza delle reaziom allerpche presentatae basata sulle reaziont avverse che s1 sono venficate negh studidi
oncologin (679 pazientt). Gl event: hanno incluso uno o piitder seguenti disturb: orticari (n = 2), gonfiore
periorbitale (n = 2). dispnea (n= 1) o ipossin{n = 1). Tali event: sono statiin genere lievi o moderati & si sono
venificati entro circa 30 min dalln sommunistrazione di Mozabil

** da espenenza post-marketmg
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CLINICAL TRIALS AND OBSERVATIONS

Rapid mobilization of functional donor hematopoietic cells without G-CSF using
AMD3100, an antagonist of the CXCR4/SDF-1 interaction

Steven M. Devine,! Ravi Vij,2 Michael Rettig,2 Laura Todt,? Kiley McGlauchlen,? Nicholas Fisher,2 Hollie Devine,?
Daniel C. Link,2 Gary Calandra,® Gary Bridger,® Peter Westervelt,2 and John F. DiPersio?

The Ohic State University Comprehensive Cancer Center, Columbus; ?Washington University School of Medicine, St Louis, MO; and *Genzyme Corporation,

Cambridge, MA

Allografts from HLA-matched sibling do-
nors were mobilized and collected with-
out granulocyte colony-stimulating fac-
tor (G-CSF) using AMD3100, a direct
antagonist of CXCR4/stromal-derived
factor 1 (SDF-1/CXCL12). Donors
(N = 25) were treated with AMD3100 ata
dose of 240 pg/kg by subcutaneous in-
jection, and leukapheresis was then ini-
tiated just 4 hours later. Two-thirds of
the donors collected an allograft with a
CD34* cell dose sufficient for transplan-
tation after just one dose of AMD3100.

No donor experienced more than grade
1 toxicity. After a myeloablative regi-
men, 20 patients with hemalologicmalig-
nancies received” allografts collected
after AMD3100 along.-All patients en-
grafted neutrophile (median day 10) and
platelets /(median’ day 12) promptly
Acute graft-versus-host disease (GVHD)
grades 2 through'4 occurredvin 35% of
patients. One patient died due to'compli-
cationsrelated to'acute GVHD. No unex-
pected adverse events wera observed in
any of ‘the recipients. All 14" patients

La tabella mostra la cinetica di mobilizzazione indotta da Plerixafor nei volontari sani:

&
b

-

w{Jm 0.04 mg/kg

&
]

w
v

w
°

M
-]

&

Numero assoluto di cellule CD34+
nel sangue periferico (cellule x 10°/1)

» N

3 3

- 0.08 mg/kg
i 0.16 mg/kg
=O= 0.24 mg/kg
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surviving in remission have robust trilin-
eage hematopoiesis and are transfusion-
free with a median follow-up of 277 days
(range, 139-964-days).\Direct antago-
nism.of CXCR4 by AMD3100 may pre-
vide-a more rapid and, possibly less
toxic and ' cumbersome alternative to
traditional G-CSE-basedmabilization in
normaldonors. This trial was registered
ds no. NCT00241358 at www_ClinicalTriate:
gow. (Blood. 2008;112:990-998)

La tabella mostra la cinetica di mobilizzaziene indotta da Plerixafor nei volontari sani:

w{ms 0.04 mg/kg

- 0.08 mg/kg
e 0.16 mg/kg
=O= 0.24 mg/kg
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SUCCESSFUL COLLECTION OF PERIPHERAL HEMATOPOIETIC
STEM CELLS 4 HOURS AFTER PLERIXAFOR ADMINISTRATION
IN POOR MOBILIZER HEALTHY DONORS

A. VASSANELLI", M. CANTINI", D. PAVONE', A. GANDINI', A. GIUFFRIDA', 5. GENESINI",
M, DE GUIDI, G. GANDINI!
Callection Center - Medicine Department of Varona, Transplant Program CIC 823, Varona, Italy

INTRODUCTION

Aceording to the i and the National Protocol, approved by the Ci National Authority, CNT and CNS,
Scientific Societies GITMO, SIMTI, SIJEM and IBMDR, the falled of mobilization of the CSE was defined as the presence
of one of two criteria: a number of CD34+ clirculating peripheral bloed less than 20/uL on day 5 of stimulation (50, or
CD34+ collection <1.0x106/kg of recipient walght on first apheresis

At the Collection Center in Verona, laly, batween 2017 and November 2022, 14 HPC donors were considered poor
mobilzers (4% of healthy donars, both family and non-family)

[ s o o ey [ [ = Fr——— o ——
i R agareiia parduiche nan |+ o |Vam | || == L L1ETH - ‘
mohduzanis”
METHODS
Of these healthy donors, 9 were female, with a mean weight of 59%g, and 5 were male, with a meag welght of 82 kg;
mobilization was performed with G-CSF at the standard dose of 10 meg/Kg. At day 5' (5D) in these da‘_n_qgs the C034

circulating were on average 30/mmec (range 16-53): in all 14 cabes, Plecheafor was admxnl.slﬂrvd ata uug_aof[!.:m migdkg sc
with the informed consent of the donor, in accordance with the gperatifig Progedure approved by IBMER 3, by the
scientific societies (GITMO, SIMTI, SIDEM) and by the Competent Authority (CNT-CNS)
The callection was started 4 hours after the administration of Plerizafor,

RESULTS

In B/14 donors the collection on day 50 was magdé (despite. the lowl(CD34 value),
according to standard pracedure, collecting an average of 79 x 1006 CP3 (rapge 41-116,
» 10e6 CD34) ; the mobilization with G-CSF was continded at the same dese also for the
foliowing day and the day after (60 these 8 donors regeived Flerixaffor ata dose of 0.2
mgfke se, mobllizing circulating CD34 89/mme and ebtalning an average of 488 « 1086 %,
€034 on collection bag

In the next 7 donars due to poor mobilization, Plerixafor was admifistered as early as day 504
In these 7 donors excellent mabilization was achieved : cireulating CD34 detected 4 hours after receiving 8,24 meg/Ke
Plerixafor: average 105/mme, collecting an avarage of 520 x 1026 CH34 (range 363-641 x 1006) with asingle apheresis,
withaut administering additional doses of G-CSF to the danor, withouttsehanging the donor's seWedule, and without
affecting the travel plans or transplant schedule. Plerixafor was well talerated by tRedaner i 2l cases and no side effects

or adverse reactions occurred.

1

s
1T _,u\_ll\ll;”\

CONCLUSIONS
In our experience, in poor mobilizer donors after {-dose maobil with G-CSF (10 meg/kg), the administration
of Plerixafor, at a dese of 0.24 mg/kg sc s feasible without significant side effects and successful, starting the donation on
the 50, the day scheduled for the first HPC eollection, 4 hours after administration, without need of further
administration of G-CSF and without Interfaring with the argar | aspects of d I transport and

transplantation

Paar mokikeer donors . |
1
|

€034+ colecton on the wme day

medilization on day 50, wiih excollent
| A& howirs afte Plerinadoe adm mistration
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» Fattore di crescita- si puo somministrare al donatore ?

» Pianificazione della donazione e della mobilizzazione

* Regime di'mobilizzazione: chi |0 prescrive, chifo somministra

» Tipo di fattore di crescita : brand o biosimilare ?

» Dosaggio e piano terapeutico : 4D, 5D ? Singola dose, doppia dose ?
» Soglia decisionale per-iniziare la raccolta e dose di CD34 richiesta

» Donatore non mobilizzante

* Follow up del donatore
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IBMDR 2024

9. Follow-up del donatore

9.1. |l donatore deve essere sottoposto a una serie di visite cliniche accurate,
che si protraggono nel tempo, secondo lo schema sintetizzato nella tabella in
calce.

9.2. Le prime visite dovranno accertare soprattutio’ jJa sintomatologia connessa
con la tossicita del G-CSF.

9.3. Nel corso dei vari_controlli_dovranno. essere eseguite le indagini di
laboratorio e strumentali dettate dal riscontro clinico.

9.4. E indispensabile{’esecuzione di unajvalutazione medica e di un esame
emocromocitometrico-compteto ed é raccomandabiie la determinazione
di PT, aPTT e del livello di Ca++ per il primo mese dopo la donazione.
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RACCOMANDAZIONI SIMTI - GITMO 2011

9.5. Queste indagini di laboratorio dovranno essere effettuate dopo 2 giorni dalla
fine delle procedure aferetiche (il che equivale a 1 settimana dall’inizio della
somministrazione di G-CSF), e dopo una settimana dalla fine delle procedure di
raccolta e dopo 1 mese.

Successivamente, oltre alla- valutaziene “medica' & raccomandato almeno |l
controllo dellesame emocromocitometrico-a’ 3 Imesi, 6 mesi (in entrambe le
occasioni si raccomanda In valutazioneg dett'asseitotinfocitario CD3-CD4-CD8), 1
anno e poi annualmente peri. 5 anni successivi alla donazione. La valutazione
medica ed il controllo dell’esame_emocromoeitometricd saranno ripetuti a 7/8 anni
dalla donazione e a 10 anni-dalla-donazione.

9.6. Nel corso del follow-up € indispensabile ripetere, almeno una volta,
I'ecotomografia splenica.

9.7. Nella tabella riportata di seguito, viene schematizzato l'intero iter riguardante
il follow-up del donatore, cosi protratto per poter ottenere informazioni valide
sull’uso e sulla tossicita del G-CSF.
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Visita clinica Valutazione Somministrazione G - Raccolta PBSC Esami
sintomatologia CSF sangue
X X

Screening Ecotomografia della
milza

1° giorno
2° giorno
3° giorno

Tl mees
Y\

%

)

{_\

=

)

L

4° giorno

5° giorno

| donazione
6° giorno *
Il donazione

2 giorni dopo
donazione

1 settimana dopo

|« L]
S

&
<
>
LSV B.L
X\

donazione

1 mese dopo S—— cotomografia della
I milza

r N N
: ’

1, 2, 3,4, 5 anni dopo X X

donazione

7/8 anni dopo X X

donazione

10 anni dopo X X
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