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1 Allmant

1.1 Syfte
Syftet med denna rutin ar att beskriva ansvarsfordelning och rutiner vid behandling inom slutenvarden
med CAR-T-celler; Kymriah™ (tisagenlecleucel), Yescarta™ (axicabtagene ciloleucel) samt
Tecartus™ (brexukaptagen autoloeucel). Denna rutin kommer dven omfatta Carvytki™
(ciltaaxicabtagene autoleucel) nar detta lakemedel blir godkant fér behandling av myelom.

1.2 Bakgrund

CAR-T-cellterapi (CAR-T) ar en immunterapi som utgdrs av genetiskt modifierade autologa T-
lymfocyter som kan binda till tumd&rantigen och déarefter aktiveras. Innan cellerna aterfors via infusion
till patienten, ges konditionering/lymfodepletion.

Behandling med CAR-T ar férenad med specifika och potentiellt allvarliga biverkningar. Dessa skall
handlaggas snabbt och ofta med stdd fran intensivvard. De vanligaste ar cytokinfrisattningssyndrom
(CRS) samt neurologiska biverkningar (ICANS), se Rutin D4 CAR-T: Komplikationer.

2 Inskrivning

Elektiv inlaggning for CAR-T inplaneras av BMT-teamet i samrad med patientansvarigt
diagnosteam/hemortssjukhus och sektionsledare for avd 141. Infor planerad inlaggning ska ansvarig
lakare pa inremitterande diagnosteam/hemortssjukhus géra en klinisk bedémning, inklusive
remmissionsstatus (se D1 Bilaga 1 Utredning infér CAR-T-cellsinfusion).

Darefter gér BMT-OL en medicinsk genomgéang som dokumenteras i Melior under MED29.
Inskrivande lakare ska ta del av denna anteckning och kan med férdel hanvisa till den i sin
inskrivningsanteckning.

Hallpunkter for CAR-T vid inneliggande konditionering (varierar beroende pa konditioneringsregim och
preparat):
e Planerad inlaggning sker dag -6 (férslagsvis en onsdag)
e Konditioneringsstart dag -5 till dag -3/-2 (forslagsvis torsdag — lérdag/séndag)
e Infusion av CAR-T-celler dag 0 (forslagsvis en tisdag). Infusionen kan vid behov vanta 4
veckor efter konditionering, vg se avsnitt 3 Konditionering/lymfodepletion samt Rutin D1
Remissgenomgang utredning och planering

Patienter som genomgar CAR-T-behandling rekommenderas inneliggande vard atminstone till dag
+14 efter infusion, eller tills biverkningar ar éver. | enstaka fall kan patienten skrivas ut redan fran dag
+10, men far bedémas fran fall till fall utifran status, risken for sena komplikationer samt sociala
resurser/stdd i hemmet. Isolering ar inte ndédvandig som vid allogen stamcellstransplantation.

FD2 CAR-T Slutenvardsrutin Rev 8



VASTRA
GOTALANDSREGIONEN
SAHLGRENSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET

Verksamhetsomrade Specialistmedicin Ya
Sektionen foér Hematologi och Koagulation v

21 Inskrivning av sjukskoterska
Sjukskoterska skriver in patienten vid ankomst till avdelning 141 och utfor/ser till att féljande blir gjort:

e ID-kontroll och ID-markning

e Kontroll av BT, POX, puls, temp, vikt och langd

e EKG

e Provtagning: Se D2 CAR-T Bilaga 1 Provtagning

e Kontrollera tid for CVK-inlaggning (dubbellumen)

e Kontrollera att 1 dos RoActemra (tocilizumab), 8mg/kg (max 800mg/dos), finns tillgangligt for
aktuell patient pa avdelningen (informera avd-OL) samt att 3 doser till kan fas inom 8 timmar

o Kontrollera att det anges att patienten endast ska ha bestralade blodprodukter

2.2 Inskrivning av lakare

2.21 Vid anamnes/unders6kning observeras sarskilt
e Infektionssymtom/-tecken

e Performance status enligt ECOG
e Kortisondos: Kortison bdr vara utsatt alternativt maximalt 5 mg prednisolon dagligen eller
motsvarande vid CAR-T-infusionen

222 Kontraindikationer till CAR-T-behandling
e Aktiv okontrollerad infektion

e Aktiv/progredierande reumatisk/autoimmun sjukdom

e Aktiv GvHD

e Allvarlig férsamring i patientens allmantillstand

e Kvarstdende allvarliga biverkningar (sarskilt lung- eller hjartpaverkan) fran tidigare behandling
e Signifikant progress/klinisk férsamring av underliggande sjukdom (lymfom/leukemi)

e Graviditet

223 Att utfora inskrivningsdagen
e CVK (dubbellumen) via rontgen dagen for inlaggning
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2.2.4 Vid ordination av lakemedel observeras sarskilt

e Kortisonbehandling skall ges restriktivt och endas pa lakarordination da den ar potentiellt
lymfotoxisk och kan paverka CAR-T-cellernas effekt. Utvalda patienter med hdg risk for
CRS/ICANS kan behandlas profylaktiskt med steroider, enligt beslut av BMT-OL —
dexametason 10mgx1 dag 0 (innan CAR-T), +1 och +2. | nulaget ar det vetenskapliga
underlaget otillrackligt for att kunna rekommendera profylax med andra lakemedel an
steroider (t.ex. tocilizumab och anakinra).

e Blodprodukter ska vara bestralade enligt Rutin A9 Ordination av leukocytreducerade och
bestralade blodprodukter (fr.o.m. 2v fore start av leukaferes).

e Ordinationer i Rutnatet dverférs av avdelningslakare till lakemedelsmodulen i Melior.
Apotekare pa avdelning kontrollerar 6verforda ordinationer fran Rutnatet till Melior, och
signerar darefter pa Rutnatet (alternativt signerar icke-inskrivande avd-OL).

o Antiemetika: Ondansetron 8 mg x1 (iv/po) + 8 mg vb. Observera ej kortikosteroider.

e Tumobrlysprofylax: T Allopurinol 300 mg x 1 t.o.m. dag +14. Vid hog tumoérbérda dvervag
rasburikas (Fasturtec®) och extra hydrering.

o Infektionsskydd (se Rutin D4 CAR-T Komplikationer): T Aciklovir 800 mg x 2 samt T
Bactrim 400/80 mg 1x1 i 12 manader (och/eller CD4>0,2x10°%/L). T Ciprofloxacin 500 mg
1x2 ges enbart i utvalda fall vid hdg risk for Immune effector Cell-Associated
HemaToxicity; ICAHT (vid hég risk och neutrofila <0,5 x10%L), se ordination fran BMT-OL
(MED29 och rutnat). Svampprofylax ges om neutrofila <0,5 och hog risk for ICAHT eller
vid hég risk fér svampinfektion, se ordination fran BMT-OL (MED29 och rutnat).

e G-CSF kan ges profylaktiskt fran dag+2 efter CAR-T vid grav neutropeni (<0,2x10%L) hos
hogriskpatienter (HEMATOTOX score, riskfaktorer). G-CSF kan 6vervagas vid svar
(<0,5x10%L) samt ihallande neutropeni med/utan infektion. Se Rutin D4 CAR-T
Komplikationer och bedémning av BMT-OL (MED29).

¢ Rutin antibiotika (vid neutropen feber/frossa) inskrivet i Meliors lakemedelsmodul.

o Krampprofylax: Ges profylaktiskt (fran dag 0) om patienten har tidigare anamnes pa
epileptiska kramper eller CNS-sjukdom samt vid ICANS, grad =2 eller epileptisk aktivitet
(kliniskt/EEG). Da ges T Levetiracetam 750-1000 mgx2 (lagre dosen vid vikt <90 kg). Vid
franvaro av ICANS startas veckovis nedtrappning fran dag +21. Trappas ned under 2-3
veckor (750mgx2, 500mgx2, 250mgx2). Se Rutin D4 CAR-T Komplikationer.

e Enbart NaCl 9mg/ml far ges i samma skankel far ges i samma skankel som CAR-T-
cellerna.

e Understddjande i.v. vatska, t.ex. Ringer-Acetat, ges i andra skankeln.

e Vid behovsmedicinering: T paracetamol 1000 mg vb vid feber, Inf Ringer-Acetat 1000 ml
vb (snabb infusion vid systoliskt blodtryck <90 mmHg (kontakt med lakare och MIG-team).
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e Ordination for cytostatika signeras (avdelnings-OL).

e Ha forvissat sig om att 1 dos RoActemra (tocilizumab) & 8mg/kg (max 800mg/dos) finns
tillgangligt fér aktuell patient pa avdelning 141 (avdelnings-OL) samt ytterligare 3 doser
kan fas inom 8 timmar.

2.3 Kontakt med neurolog, intensivvardsliakare samt medicinhusjour

Dagen for CAR-T-infusion (dag 0): Meddela CIVA-jour och tjanstgoérande 6verlakare pa neurologavd
133 att CAR-T-behandling initieras. Infér évergang till jourtid informeras hematolog- och
medicinhusjour.

Dag +1 och framat: Neurologbakjour skall enligt rutin informera sig om det finns patient som kan bli
aktuell under natt/helg. Informationsansvaret ligger hos bade éverldkare pa avd 133 samt
neurologbakjour att informationen om aktuell CAR-T-patient éverfors.

Vid allvarlig CRS eller ICANS kontaktas CIVA-jour och/eller primarjour pa neurologen av dverlakare
pa avd 141 (dagtid) eller hematologbakjour, utifran rutinen for handlaggning av akuta komplikationer
(Rutin D4 CAR-T: Komplikationer.) Jourtid kontaktas aven medicinhusjour.

Intensivvard: Vid behov av intensivvard ar hematologavdelning 141 bakavdelning. Patienten ska
rondas dagligen av hematolog. Om indikationen for intensivvard ar ICANS skall &ven neurolog delta i
ronden, vanligen 6verlakare pa avd 133 kontorstid och neurologbakjour pa helger.

D2 CAR-T Slutenvardsrutin Rev 8
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3 Konditionering/lymfodepletion

Konditionering ges for att hamma patientens lymfocyter och ska vara avslutad senast dag -2 innan
CAR-T-infusion. Behandlingen ordineras av BMT-OL. Om LPK <1,0 inom en vecka fére CAR-T-
infusion, kan man i enstaka fall (Kymriah) dvervaga att avsta fran konditionering. Konditioneringen ar
inte myeloablativ, varfér CAR-T kan skjutas upp vid t.ex. infektion. Stallningstagande till férnyad
konditionering gérs individuellt i samrad med BMT-OL, men behdver i regel inte ges vid kortare
uppehall an 4 veckor (och vid Kymriah om LPK <1x109L).

Avdelnings-OL ansvarar for att ordinera/dubbelsignera cytostatikaordinationen samt fér ordination av
provtagning och kontroller. CAR-T-produkten maste vara levererad till stamcellslaboratoriet innan
lymfodepletion startas. Andrahandskonditionering vid Kymriah™ (ALL) ges om cyklofosfamid tidigare
orsakat hemorragisk cystit, grad 4, eller vid kemorefraktar sjukdom med cyklofosfamidinnehallande
regim kort tid innan tidpunkt fér lymfodepletion.

Kymriah™/Novartis (se FASS)

Indikation | Konditionering 1:a hand Konditionering 2:a hand

ALL Fludarabin 30mg/m? iv i 4 dagar Cytarabin 500mg/m2 iv i 2 dagar
(Dag -5, -4, -3, -2) (Dag -4, -3)
och och
Cyklofosfamid 500mg/m? iv i 2 dagar Etoposid 150 mg/m2 iv i 3 dagar
(Dag -5, -4) (Dag -4, -3, -2)

Yescarta™ och Tecartus ™/Kite-Gilead (se FASS)

Indikation Konditionering 1:a hand Konditionering 2:a hand
DLBCL Fludarabin 30mg/m?2iv i 3 dagar Rekommenderas €j

(Dag -5, -4, -3)

och

Cyklofosfamid 500mg/m? iv i 3 dagar
(Dag -5, -4, -3)

Carvytki™ (se FASS)

Indikation Konditionering 1:a hand Konditionering 2:a hand

Myelom Fludarabin 30mg/m?iv i 3 dagar Rekommenderas ej
(Dag -5, -4, -3)

och

Cyklofosfamid 300mg/m? iv i 3 dagar
(Dag -5, -4, -3)
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4 CAR-T-infusionen

For utforlig beskrivning av proceduren hanvisas till Rutin D3 CAR-T: Infusion.
4.1 Instruktion for lakare

Tidpunkten fér CAR-T-infusionen inplaneras av koordinerande aferes-sjukskoterska i samrad med
stamcellslab samt sektionsledare pa avd 141. Exakt tidpunkt for infusion bestams slutgiltigt av
ansvarig OL pé& avd 141 i samrad med patientansvarig sjukskdterska d& patienten &r inskriven pa
avdelningen. Tillracklig bemanning och utrustning for adekvat évervakning och hantering av eventuella
biverkningar ska vara tillgodosedd. Infusionen bér Iampligen ske dagtid.

P& behandlingsdagen, infér behandlingen, ansvarar OL pa avd 141 for att:

e Ha kontrollerat att inga kontraindikationer for CAR-T-behandling har tillkommit (se *Inskrivning
av lékare”).

e Ha forvissat sig om att 1 dos RoActemra (tocilizumab) & 8mg/kg (max 800mg/dos) finns
tillgangligt for aktuell patient pa avdelning 141 samt ytterligare 3 doser kan fas inom 8 timmar.

o CIVA och 6verlakare pa neurologavdelning 133 har kdinnedom om behandlingen och att
behov av IVA-vard kan uppsta snabbt. Infor dvergang till jourtid meddelas dessutom

hematolog- och medicinhusjouren.

e Premedicinering med paracetamol och antihistamin ordineras 1 tim innan CAR-T-cellinfusion.

Infusionen av CAR-T gors pa maximalt 30 minuter.

En daganteckning dr gjord med dokumentation om att cellinfusionen &gt rum, given cellmangd, och
eventuella komplikationer eller biverkningar i samband med cellinfusionen.

Frysmedlet kan ge biverkningar vid infusion; illamaende, krékningar, diarré och buksmértor. Aven
frossa, feber, tryckkansla over brdstet och tungandning kan uppsta. Allvarliga reaktioner som
andningsdepression, hypoxi, blodtrycksfall, allmanpaverkan, chock och hjartarytmier, ar sallsynta.

Vid lindrigare symptom kontrolleras vitalparametrar och understddjande behandling (syrgas, vatska)
ges vid behov.

Vid allvarlig reaktion:
e Infusionen skall stangas av omedelbart

¢ Anafylaktisk chock behandlas pa sedvanligt satt (adrenalin, hydrokortison, antihistamin,
vatska, O2, ev. bronkdilaterare).

e Larm sker pa sedvanligt satt; vid omedelbar bedémning till 39090, alternativt till MIG-team
beroende pa hur akut situationen ar.
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4.2 Instruktion for sjukskoterska

Checklista for infusionsansvarig sjukskoterska infor start av infusion:
e |dentitetskontroll

e Kontrollera material infér infusion
e Checklistor/rutiner for kontroller vid CAR-T behandling
- Rutin D3 CAR-T: Infusion
- Rutin D4 CAR-T Komplikationer
- D2 CAR-T Bilaga 2 Checklista kontroller efter CAR-T-behandling slutenvard

- D2 CAR-T Bilaga 1 Provtagning
- Inplastad version av CRS/ICANS-kontroller (Snabbguide)

e Sakerstall att patienten har en fungerande dubbellumen CVK med mdjlighet att flusha in
vatska vid behov

e Forbered infusionsaggregat och sakerstall att det inte har cellfilter

e Kontrollera att 1 dos Roactemra (tocilizumab) 8mg/kg (maxdos 800mg) finns tillgangligt samt
ytterligare 3 doser inom 8 timmar. Obs! Om fler patienter behandlas med CAR-T behdéver
detta uppfyllas for varje enskild patient.

e Kontrollera att akutvagn, O2-tillférsel samt 6vervakningsskap finns tillgangligt

e Ge premedicinering (motverkar akuta reaktioner mot frysmedlet) enligt ordination (OBS!
Kortison ges inte som premedicinering)

e Satt spoldropp (enbart NaCl 9mg/ml far ges i samma skéankel)
e Inga andra mediciner far ges parallellt med CAR-T-infusion
e "Base-line”-kontroller inkl. neurolog-/kognitivt status registreras infor infusionsstart

e Dokumentera infusionsforlopp och eventuella komplikationer

D2 CAR-T Slutenvardsrutin Rev 8
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5 Overvakning under slutenvardstiden
5.1 Monitorering under konditionering fram till CAR-T-cellsinfusion

e Kontroller: Blodtryck, puls, pox, andningsfrekvens, temperatur 2 ggr/d. Vikt 1 gang/d
Blodprover: Se D2 CAR-T Bilaga 1 Provtagning

5.2 Monitorering under infusion av CAR-T-celler
- Se Rutin D3 CAR-T: Infusion
Kontroller (startar pa morgonen samma dag som CAR-T-behandlingen):

Puls, blodtryck och pox kontrolleras under infusionen, sedan var 15:e minut forsta timmen.

Darefter ska kontroller tas 1 gang per timme i 4 timmar. Om inga komplikationer uppstatt fem timmar
efter avslutad infusion skall fortsatta kontroller ske enligt nedan.

Fyll i D2 Bilaga 2 Checklista Kontroller efter CAR-T behandling, slutenvéard (scannas in efter
vardtillfallet) och dokumentera samtliga kontroller i Melior.

5.3 Monitorering efter CAR-T-cellsinfusion

- Se D2 CAR-T Bilaga 1 Provtagning och Rutin D4 CAR-T Komplikationer

Kontroller av CRS och ICANS gors av patientansvarig sjukskoterska. Vid behov gérs avstamning med
avdelningslakare/hematologjour.

5.3.1 Dag 0 till +14 (eller fram till utskrivning)

e NEWS (blodtryck, puls, syrgasméattnad, andningsfrekvens, temperatur) x6 (var 4e timme,
oftare vid behov).
e Vikt och urinmatning dagligen. Avstamning minst en gang/dygn, mer frekvent vid behov.
e Gradering av CRS x 3 (se Rutin D4 CAR-T Komplikationer)
ska dokumenteras i Melior
e Gradering av ICANS enligt ICE x 3 (se Rutin D4 CAR-T Komplikationer)
ska dokumenteras i Melior. OBS! Bade ICANS-gradering och ICE-score anges
e Blodprover: Se D2 CAR-T Bilaga 1 Provtagning

D2 CAR-T Slutenvardsrutin Rev 8
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5.3.2 Indikationer for att patientansvarig sjukskoterska omgaende ska kontakta
lakare (hematolog)

e Feber=38°C - Feber ar oftast det férsta symtomet vid CRS. Ta blododling (central och perifer),
urinodling. Vid neutropeni initieras bredspektrumantibiotika iv.

e OBS: Kortikosteroider (ex Betapred) far inte ges om det inte godkénts av ldkare.

e Urinproduktion <1500 ml per dag

e Stigande S-kreatinin (till mer &n 50% fran baseline eller krea >110 mikromol/l)

e Stigande leverprover (till mer an 2 ggr 6vre referensvardet)

e Skakningar eller ryckningar i armar eller ben

e Forandring av psykiskt/neurologiskt status (vakenhet, orientering, tal, skrivférmaga, eller ICE
score). Vid ICANS: avsta dryck, foda och perorala Iakemedel, dtminstone tills lakarbedémning

5.3.3 Indikationer for att tillkalla MIG-team och hematolog (samt
medicinhusjour jourtid)

e Systoliskt blodtryck <90 mmHg

e Puls >120/min eller tilltagande bradykardi med puls <60/min, eller oregelbunden puls
e Andningsfrekvens >25 per min eller <12 andetag per min

e Saturation O2 <92% utan syrgastillférsel

6 Akuta och sena komplikationer

Biverkningarna av CAR-T-behandling kan vara mycket allvarliga och kraver omedelbar handlaggning.
De viktigaste biverkningarna ar:

e Cytokinfrisattningssyndrom (CRS)

e Neurologiska symtom (ICANS)

e Hemofagocytisk lymfohistiocytos (HLH)
e  Tumorlyssyndrom (TLS)

e Benmargshamning/pancytopeni

Beskrivning av respektive komplikation samt dess handlaggning ges i Rutin D4 CAR-T
Komplikationer.
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7 Utskrivning/uppfoljning

Efter utskrivning fram till dag+28 bor patienten befinna sig inom 2 timmars avstand fran Sahigrenska
sjukhuset for snabb bedémning vid eventuella komplikationer. Vid feber inom 14 dagar efter CAR-T
maste patienten ater laggas in. Vid senare feberepisoder skall en individuell bedémning av géras. Om
mojligt informera narstadende/anhériga om uppféljning och rutiner vid komplikationer/férsamring.
Forslag pa fragor som kan stéllas till patienten fran sjukvardspersonal vid telefonuppféljning efter
utskrivning enligt D5 Bilaga 1 Checklista kontroller efter CAR-T-behandling, éppenvard.

Hanvisa till/bifoga denna bilaga samt Rutin D4 CAR-T Komplikationer, Rutin D5 CAR-T Uppfbljning
och D2 CAR-T Bilaga 1 Provtagning i epikris till remitterande I&kare och uppféljande klinik. Det ar
viktigt att epikrisen sammanfattar eventuella komplikationer.

Slutanteckningen boér innehalla en sammanfattning av férloppet, CRS samt ICANS: gradering (utifran
kriterier, ej utifran given behandling) och behandling (antal doser tocilizumab, dexametason och
alternativa lakemedel), ev IVA-vard (orsak, antal dygn), infektionsbehandling, cytopenier (antal
transfusioner) och planering.

71 Vid utskrivningssamtalet

e Instruera patienten att omedelbart uppséka lakarvard om symtom pa& CRS, neurologiska
handelser eller andra symptom pa biverkning uppstar vid nagon tidpunkt (feber, frossa,
dyspné, forvirring, kramper, minskad medvetandegrad, tremor, yrsel, svart illamaende,
diarré/krakningar, snabb/oregelbunden hjartrytm, extrem trotthet/svaghet).

o Paminn patienten att ej behandla sina egna symptom.

e Instruera patienten om att hen bér avsta fran att framféra fordon, anvanda maskiner eller delta
i aktiviteter som kraver uppmarksamhet under 8 veckor efter infusionen pa grund av risken for
neurologiska biverkningar.

e Lamna ut bipacksedeln, patientbroschyren och patientkortet for CAR-T-preparatet samt
RoActemra (om det anvants).

e Patienter/vardnadshavare ska lasa och spara patientbroschyren samt bipacksedeln.

e Patienten ska lasa patientkortet, alltid ha kortet med sig och visa det for all sjukvardspersonal
de behandlas av.

e Instruera patienten att mata temperaturen tva ganger per dag under 3—4 veckor efter CAR-T-
infusionen samt omedelbart kontakta/uppsdka lakare om temperaturen ar forhojd.

7.2 Uppfdljning

Se Rutin D5 CAR-T Uppféljning

Boka tid pa hos uppfdljande team (Lymfom/ALT/Myelom) inom nagra dagar fran utskrivning. Exakt tid
for aterbesdk beslutas av avd-OL i samrad med team-OL baserat pa patientens allmantillstand och
blodvarden. Férsta manaden sker uppféljningen 1 - 2 ganger/vecka, utifran klinisk indikation (t.ex.
transfusionbehov).

Uppfdljningen sker pa ALT, Lymfom-/Myelomteamet atminstone de forsta 3 manaderna efter CAR-T-
infusion och tills 3-manadersutvarderingen ar bedémd. Darefter sker i normalfallet uppféljning via
ordinarie team alternativt hematologisk klinik pa hemortssjukhuset, om patienten tidigare oljts pa
annat sjukhus.

Samtliga initiala responsutvarderingar bestalls av uppféljande team (Lymfom/ALT/Myelom). Det
rekommenderas de bestalls i samband med sista besdket infér inlaggning for CAR-T-behandling.
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8 Bilagor

Rutiner — amnesomraden (Specialistmedicin) - Sahlgrenska Universitetssjukhuset (vgregion.se)

e D2 CAR-T Bilaga 1 Provtagning
e D2 CAR-T Bilaga 2 Checklista kontroller efter CAR-T-behandling slutenvard

9 Relaterade dokument
e D1 CAR-T Remissgang utredning och planering
e D3 CAR-T Infusion
e D4 CAR-T Komplikationer
e D5 CAR-T Uppfdljning
e D5 Bilaga 1 Checklista kontroller efter CAR-T-behandling, 6ppenvard
e Rutin A9 Ordination av leukocytreducerade och bestralade blodprodukter
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