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1 Syfte

Syftet med denna rutin ar att beskriva indikationer, remissgang, behandlingsbeslut, utredning och
planering for CAR-T-cellbaserad terapi. For behandling, komplikationer och uppféljning se:

e D2 CAR-T Slutenvardsrutin

e D3 CAR-T Infusion

e D4 CAR-T Komplikationer

e D5 CAR-T Uppfdljning

e D6 CAR-T Poliklinisk behandling

2 Allmant

2.1 Om CAR-T-celler

CAR-T-cellterapi (CAR-T) ar en immunterapi som utgors av autologa T-lymfocyter som genmodifierats
till att utrycka en sa kallad chimar antigenreceptor (CAR). Med hjalp av receptorn kan CAR-T-cellerna
binda till en ytstruktur pa cancerceller, vilket leder till att CAR-T-cellerna avdddar cancerceller, 6kar i
antal och frisatter cytokiner. | skrivande stund &ar fem CAR-T-lakemedel godkénda i Sverige,
axicabtagene ciloleucel/Yescarta™ och brexucabtagene autoleucel/Tecartus™ (Kite/Gilead),
lisocabtagene maraleucel/Breyanzi™ (Bristol Myers Squibb/BMS), tisagenlekleucel/Kymriah™
(Novartis) samt ciltaaxicabtagene autoleucel/Carvytki™ (Johnson & Johnson).

Fyra av produkterna ar riktade mot B-cellsantigenet CD19, vilket uttrycks av de flesta lymfom- och
leukemiceller av B-cellsursprung. Carvytki™ riktar sig mot antigenet BCMA med indikationen myelom.
Preparaten skiljer sig at avseende den forstarkande signal som ingér i CAR-receptorn, och som bidrar
till CAR-T-cellernas aktivitet och livslangd. Indikationerna skiljer sig ocksa at, men likheterna avseende
verkningsmekanism och toxicitet 6verlappar, vilket motiverar gemensamma rutindokument. Det finns
dock olika produktspecifika skillnader avseende anvandningsomrade, aferesprocedur, produktion och
handhavande. For respektive CAR-T-lakemedel finns produktspecifika rutindokument (SOPar), vilka
hanvisas till i sérskilda situationer.

Tillverkningen av CAR-T-celler borjar med att lymfocyter fran patienten insamlas genom leukaferes,
(Rutin B10 Leukaferes — lymfocytinsamling pa donator och vuxen patient (DLI/Virusspecifika

T- celler/CAR T-celler), vilket sker p& aferesmottagningen vid Sektionen for hematologi och
koagulation. Cellerna omhandertas av Stamcellslab (SCL) vid Klinisk immunologi och
transfusionsmedicin (KITM) och transporteras sedan till respektive lakemedelsbolags
produktionsanlaggning. Dér transfekteras lymfocyterna med CAR-receptorn, varefter de expanderas,
fryses och levereras tillbaka till SCL p& Sahlgrenska som frysférvarar CAR-T-produkten fram till
behandling. Tiden fran leukaferes till leverans ar ca 3 - 5 veckor beroende pa produkt.
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Innan CAR-T-cellerna infunderas férbehandlas patienten med en lymfocythammande cytostatikakur
(lymfodepletion/konditionering), oftast en kombination av cyklofosfamid och fludarabin, med syfte att
CAR-T-cellerna ska expandera och bli sa langlivade som mgjligt. CAR-T-produkten ges darefter som
en intravends infusion. Efter behandlingen observeras patienten inneliggande, vanligen i minst 14
dagar, pa grund av risken for allvarliga biverkningar (se Rutin D2 CAR-T Slutenvardsrutin samt Rutin
D4 CAR-T Komplikationer). Delar av behandlingen kan dock ske polikliniskt och permission efter
CAR-T-infusionen kan vara aktuellt for utvalda patientgrupper (se Rutin D6 Poliklinisk behandling).

3 Indikationer och kontraindikationer

3.1 Indikationer

Fem CAR-T-lakemedel ar marknadsgodkanda av lakemedelsverket, Yescarta™ och Tecartus™
(Kite/Gilead), BreyanziTM (BMS), Kymriah™ (Novartis) samt Carvytki™ (Johnson & Johnson), med
delvis olika indikation. Nagra av studierna som ligger till grund fér marknadsgodkannande &r relativt
sma och har rimligen omfattats av pataglig patientselektion. Inte desto mindre har en betydande andel
patienter med recidiverande eller refraktar sjukdom uppnatt komplett respons med betydande
duration, saval vid diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL), mantelcellslymfom (MCL), myelom som
vid akut lymfatisk leukemi (ALL). Detta har &ven kunnat bekraftas i s.k. "real-world”-data.

Randomiserade jamférande studier har dock annu inte presenterats, och det ar sdledes fortfarande
oklart vilken plats CAR-T-behandling har i forhallande till etablerade och nya behandlingsalternativ,
exempelvis bispecifika antikroppar.

Behandlingen ar extremt dyr och resurskravande avseende forberedelser, 6ppen- och slutenvard samt
understddjande atgarder. Biverkningarna kan vara mycket svara, i vissa enstaka fall med dddlig
utgang. Innan beslut om behandling med kommersiell CAR-T-produkt ska maéjligheten till inklusion i
klinisk prévning understkas och andra etablerade behandlingsalternativ dvervagas.

For varje patient gors en individuell bedémning dar forvantad nytta vags mot risker och kostnader.
Foljande minimikrav ska vara uppfyllda:

e Godkand indikation enligt FASS.

e Behandling rekommenderad av NT-radet.

e Rekommendation fran nationell beslutskonferens.

e Patienten ska vara noggrant informerad om behandlingens férvéantade nytta, risker och
forutsattningar, och samtycka till behandling.
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3.2 Tabell 1. FASS-indikationer
CAR-T-lakemedel: Lakemedels- |Diagnos |Indikation enligt FASS och
bolag: rekommendation enl NT-radet:
Kymriah™ Novartis ALL Pediatriska och unga vuxna patienter upp till och med 25
(tisageneciloleucel) ars alder med akut lymfatisk B-cellsleukemi (ALL) som &r

refraktar, recidiverande efter transplantation eller vid
andra eller senare recidiv.

Yescarta™ Kite/Gilead DLBCL Vuxna patienter med recidiverat eller refraktért diffust
(axicabtagene ciloleucel) PMBCL storcelligt B-cellslymfom (DLBCL) eller primért
mediastinalt storcelligt B-cellslymfom (PMBCL), som
recidiverat inom 12 manader efter avslutad, eller ar
refraktar till, forsta linjens kemoimmunterapi, samt for
behandling av vuxna med recidiverande eller refraktar
DLBCL och PMBCL efter tva eller flera linjer systemisk

behandling.
Breyanzi™ BMS DLBCL Vuxna patienter med DLBCL, hdggradigt B-cellslymfom
(lisocabtagene maraleucel) PMBCL (HGBCL), PMBCL och follikulart lymfom grad 3B (FL3B),
HBCL som recidiverat inom 12 méanader efter avslutad, eller &r
FL3B refraktar till, forsta linjens kemoimmunterapi, samt for

behandling av vuxna med recidiverande eller refraktar
DLBCL, PMBCL och FL3B efter tva eller flera linjer
systemisk behandling.

Tecartus™ Kite/Gilead MCL \Vuxna patienter med recidiverat eller refraktéart
(brexucabtagene autoleucel) mantelcellslymfom (MCL) efter

tva eller fler linjer av systemisk terapi, med bl.a. Brutons
tyrosinkinashammare.

Carvytki™ Johnson & Myelom Vuxna patienter med recidiverande och refraktéart
(ciltacabtagene autoleucel) |Johnson multipelt myelom som fatt minst en tidigare behandling,
inklusive ett immmunmodulerande lakemedel och en
proteasomhammare, som har uppvisat
sjukdomsprogression vid den senaste behandlingen, och
ar refraktara mot lenalidomid.

3.3 Bedbtmning infor for behandling med
Yescarta™/axicabtagen ciloleucel,
Breyanzi™/lisocabtagene maraleucel eller

Tescartus™/brexucabtagen ciloleucel vid aggressiva lymfom/MCL
Det faktum att en patient uppfyller indikationen enligt FASS innebér inte nédvandigtvis att patienten ar
en lamplig kandidat for CAR-T-behandling. RCC-CAR-T-gruppen har utgatt fran de huvudsakliga
kriterier for komorbiditet som anvandes i "ZUMA-1", ZUMA-7”, "ZZUMA-2” och "TRANSFORM"-
studierna som lag till grund fér marknadsgodkannandet for Yescarta™, Tecartus™ och Breyanzi™.
RCC-gruppens asikt ar att de kriterier som anvandes i studierna bor efterstravas ocksa vid
kommersiell behandling for att behandlingsresultaten vid anvandning av produkterna i Sverige ska
kunna motsvara de resultat som uppnaddes i studierna.
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En forutsattning for att behandling med CAR-T ska kunna ges ar att lymfomsjukdomen ar under
kontroll sa att patienten kan forvantas tala véantetiden mellan behandlingsbeslut och behandling.

Stor tumorboérda, progressiv sjukdom och hogt laktatdehydrogenas (LD) ar faktorer som talar emot
CAR-T-behandling och for att kemoterapi eller annan lymfombehandling bér évervagas i stéllet.

Tiden mellan leukaferes och leverans av Yescarta™ och Tecartus™ &r for nérvarande ca 3 - 4 veckor.
Behandling mellan aferes och lymfodepletion/konditionering kan dvervégas (sk bridging therapy), i
syfte att minimera tumorbordan infor CAR-T-behandling.

Innan CAR-T-behandling skall patienten diskuteras och beslut fattas pa nationell CAR-T-konferens.
Dessutom bor mdojligheten till allogen stamcellstransplantation (allo-HSCT) 6vervagas och ha
diskuterats lokalt. Allo-HSCT har botande potential och stdrst chanser patienter i komplett remission
vid vissa diagnoser. Inga randomiserade jamférande studier mellan CAR-T och allo-HSCT har
publicerats.

Absoluta kriterier
(Major)

Indikation enligt FASS | Se ovan.

Hjartfunktion EF>40% (uteslut perikardvatska)

Lungfunktion Sp02>92% pa luft

ECOG Performance status 0 - 1

Infektionsstatus Ingen aktiv eller okontrollerad infektion.

CNS Priméart och sekundara CNS-lymfom har indikation, forutsatt att dvriga kriterier

ar uppfyllda. Overvag aven andra behandlingsalternativ.

Relativa kriterier

(Minor)

Neutrofiler >1,0 x109/L

Lymfocyter >0,1 x109/L

Trombocyter >50 x109/L

Hb 280 g/L

Njurfunktion eGFR260 ml/min/1,73m?2, >30ml/min/1,73m2 kan accepteras med forsiktighet
och reducerad lymfodepletion samt férlangd tid till CAR-T-cellsinfusion.

Leverfunktion ASAT/ALAT =2,5x ULN (<5xULN kan accepteras i vissa fall ).
Bilirubin <1,5x ULN

TumorkontrollLD <2x ULN

Kriterier som anvands av nationella RCC-CAR-T-gruppen vid behandlingsbeslut. Dessa ar baserade pa
kriterierna i "ZZUMA-1", "ZZUMA-7” och "ZUMA-2"-studien samt EBMT:s riktlinjer.
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3.4 Kontraindikationer
e Genomgangen allogen stamcellstransplantation senaste tre manaderna.

e Pagéaende profylax eller behandling mot aktiv GVHD.
e Okontrollerad infektion.
e HIV

o Tillats inte infor produktion av Kymriah™ och Breyanzi™ (farhagor da lentivirus
anvands vid framstallningen).

o Vid Yescarta™ och Tecartus™ bdr en individuell riskbeddmning goéras samt
diskussion hallas med respektive foretag innan beslut om leukaferes.

e Hepaitit B eller C — relativ kontraindikation. Individuell riskbedémning bodr gdras och aktiv
infektion ska vara under kontroll och behandling innan leukaferesstart.

e Snabbt progredierande sjukdom eller stor tumdérborda.
o Tidigare malignitet, férutom carcinoma in situ. Bedoms utifran risk/nytta.

e Aktiv autoimmun sjukdom medférande organskada och/eller immunh@mmande behandling.

4 Remissgang och behandlingsbeslut

4.1 Remiss

Remiss for stéllningstagande till CAR-T-behandling skickas till BMT-teamet via remissportalen.
Samma BMT-remiss som aven anvands infér stamcellstransplantationer ska anvandas. For patienter
dar behandling med CAR-T-celler utgor ett alternativ eller komplement till autolog- eller allogen
stamcellstransplantation (HSCT) kommer remissbedémningen aven att omfatta HSCT. Remiss for
CAR-T kommer att bedémas tillsammans med berort 6ppenvardsteam pa Sahlgrenska.

Av remissen ska framga:
e Diagnos och diagnosdatum.

e Performance status enligt ECOG.

e Aktuellt sjukdomsstatus med datum fér senaste utvardering.

e Tidigare behandlingar, datum fér senaste kemoterapi och avsedd behandlingslinje for CAR-T.
e Eventuell steroidbehandling (preparat och dos) och antikoagulation.

e Komorbiditet och aktuella lakemedel.

e Hos patienter >65 ar eller med signifikant komorbiditet (inkl tidigare rokning): resultat fran
organscreening med UCG, spirometri med CO-diff och njurfunktionsmaétning (lohexolclerance
el motsvarande). | 6vriga fall racker NT-pro-BNP, pox (pa luft) och cystatin C.

e Eventuell infektionsproblematik.
e Hb, LPK, TPK och diff (inkl. lymfocyttal), CRP, kreatinin, LD, HIV- och hepatitserologi.

e Om patienten redan ar diskuterad pa nationell behandlingskonferens samt med specifikt
diagnosteam pa Sahlgrenska.
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VASTRA
GOTALANDSREGIONEN

SAHLGRENSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET

Verksamhetsomrade Specialistmedicin Yﬂ
Sektionen for Hematologi och Koagulation v

Eventuell planerad behandling fram till aferes (s.k. "holding therapy”), washout till aferes samt
behandling mellan aferes och CAR-T-behandling, (s.k. "bridging therapy").

e Att patienten ar informerad om remissen och har undertecknat samtyckesblanketten:
"Samtyckesformular om insamling av lymfocyter for lakemedelstillverkning och efterféljande
CAR-T-behandling.”

e Uppgifter om social situation, inklusive eventuella narstdende personer som kan vara
stottande efter CAR-T-cells-behandlingen, da den innebar risk for férsamrat allméantillstand
och neurologiska komplikationer i efterférloppet.

e Om poliklinisk konditionering och permission & mojlig (se Rutin D6 Poliklinisk behandling).

Observera att remitterande enhet behaller huvudansvaret for patientens uppféljning och behandling
fram till inlaggning for CAR-T-behandling alternativt HSCT, samt ansvarar for att eventuella
kompletterande understkningar avseende organfunktion och/eller sjukdomsstatus utfors.

4.2 Behandlingsbeslut

4.2.1 BMT-mote

Remissbedémning gors vid BMT-mote av BMT-OL i samrad med representant fran ALT, Lymfom-
respektive Myelom-teamet. BMT-OL ansvarar for att behandlingsbeslutet dokumenteras i Melior
(MED29) och i BMT:s planeringslista. Om patienten redan har diskuterats pa nationell
behandlingskonferens presenteras detta i samband med métet. Om sd inte ar fallet ska patienten
anmalas for det enligt punkt 4.2.2 nedan. | samband med métet beslutas d&ven om poliklinisk
behandling kan vara aktuell (se Rutin D6 CAR-T Poliklinisk behandling).

4.2.2 Nationell behandlingskonferens

Patientfall som bedéms aktuella for CAR-T ska anmaélas for bedomning vid nationell
behandlingskonferens, vilket bor ske efter remissbedémning pa BMT-méte. Ansvarig team-lakare
(ALT, Lymfom- eller Myelomteamet) ansvarar for att patienten anmals till, och darefter presenteras pa,
behandlingskonferensen. Anmalande lakare ansvarar for att beslutet fran konferensen dokumenteras i
journalen (Melior) och &terkopplar till BMT-OL samt CAR-T-koordinator. En rekommendation fran
nationell beslutskonferens ar ett krav for CAR-T- behandling.

4.2.3 Lymfom

Nationell behandlingskonferens for patienter med lymfom halls av RCC-CAR-T-gruppen torsdagar
jamna veckor klockan 12.00 och sker via videolank. Minst en representant fran behandlingsansvarigt
team skall delta och vid behov aven representant fran BMT-teamet.

424 Lankar till lymfommotet
Cisco/stora konferensrummet: 124727 @uvll.se.
Via egen dator eller mobil: https://meet.vll.se/webapp/home. Nummer 124727 anges via “telefonluren”.

4.2.5 ALL
Patienter med ALL diskuteras i svenska ALL-gruppen. Lampligen ges den ALT-l&kare som deltar i
remissbedémningen ansvar for att anméala patientfallet for diskussion.

4.2.6 Myelom
Formerna for nationell behandlingskonferens ar &nnu inte helt faststéllda, men kommer preliminért
likna de som halls vid lymfom.

D1 CAR-T Remissgang utredning och planering rev 9
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4.2.7 Betalningsforbindelse
For patienter som bor utanfor Véastra Gotalandsregionen kravs betalningsférbindelse.

5 Behandlingsplanering, bestéllning och leukaferes

5.1 Behandlingsplan

Nar patienten godkants for CAR-T-behandling gors en behandlingsplan pa BMT i samrad med
patientens éppenvardsteam eller hemsjukhus. BMT-OL ansvarar ytterst fér planeringen som
dokumenteras i patientens journal (MED29).

| planen skall ingé:
¢ Indikation och syfte med CAR-T-behandlingen.

e Behandlingslinje for CAR-T.
e Datum for behandlingsrekommendation vid nationell behandlingskonferens.
e Vilken CAR-T-produkt som ska bestéllas.

e Eventuella kontraindikationer som foreligger infor leukaferes och vilka atgarder som krévs.
Eventuell planerad behandling fram till ("holding therapy”) leukaferes. (Obs! "washout” for olika
lakemedel, (se 5.2 Behandlingsuppehall infor leukaferes.).

e Eventuell planerad behandling mellan leukaferes och CAR-T-behandling (*bridging therapy”)
noteras och inplaneras preliminart. Patientansvarig lakare ansvarar for att behandlingen
inplaneras. Enligt EBMT bor det ga 3 - 4 veckor innan lymfodepletion om bridging utgérs av
hdgdos cytostatika.

e Val av konditionering/lymfodepletion.
e Onskad tidpunkt for aferes och CAR-T-behandling.

e Uppgifter om social situation, inklusive eventuella narstdende personer som kan vara
stottande efter CAR-T-cells-behandlingen.

e Beslut om poliklinisk lymfodepletion och férutsattningar fér permission. Om aktuellt,
dokumenteras detaljer kring handlaggningen (se Rutin D6 CAR-T Poliklinisk behandling).
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5.2 Behandlingsuppehall infor leukaferes

Vissa lakemedel och behandlingar hammar T-celler. Detta riskerar att paverka effektiv leukaferes,
CAR-T-produktion och CAR-T-cellernas effekt. Dessa behandlingar bor darfér sattas ut efter “holding
therapy” och infoér leukaferes ("washout”). Se EBMT:s generella riktlinjer for "washout” for olika
behandlingar (Hayden et al 2021) samt SOP for respektive produkt. Tidsangivelserna skiljer sig at.

Behandling Minsta tid innan leukaferes enligt Novartis:

Allogen stamcellstransplantation 12 veckor (Enligt EBMT minst 1 manad, men patienten bor vara
utan immunosuppressiv behandling och GvH-fri)

Alemtuzumab och ATG 6 manader pga langtidseffekt pa T-celler. Dock begransade data.

Fludarabine och bendamustin 12 veckor pga langtidseffekt pa T-celler - begransade data.

(I Zuma-2 sags paverkan pa CAR-T-celler om Bendamustin givits
senare &n 6 manader innan leukaferes.)

Klofarabin och andra sarskilt T- 8 veckor
cellshammande cytostatika

Donatorlymfocytinfusion (DLI) 4 veckor
Pegylerat asparaginas

Kemoterapi eller andra immunhdmmande 2 veckor
lakemedel (tex methotrexat, ruxolitinib,
calcineurinhdmmare) Immunstimulerande
lakemedel (tex checkpoint-hd&mmare)
Langverkande G-CSF (pegfilgrastim) Rituxumab
och andra monoklonala antikroppar
Blinatumomab (1 - 2 veckor)

Imatinib, Dasatinib, Ponatinib

Intratekalt Metotrexat Kortikosteroider 7 dagar
(Substitutionsdos motsvarande upp till 40 mg
hydrokortison alternativt ca 10mg prednisolon ar

tillatet)

Lenalidomid

G-CSF och andra kortverkande tillvaxtfaktorer 5 dagar
Nilotinib

Ibrutinib, hydroxyurea 72 timmar

Novartis rekommenderar féljande "washout” infér leukaferes (dven baserat pa EBMT
guidelines):

¢ Ciltaaxicabtagene autoleucel/Carvytki™: washout infor leukaferes efter ”holding therapy”:
*  Proteasominhibitor, IMiD, monoklonala antikroppar (CD38) och steroider: washout 2v.
* Undvik bispecifika antikrippar. Om det ges minst 4v washout.

* Undvik bendamustin och hégdos alkylerare.
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BMS rekommenderar féljande "washout” infor leukaferes avseende Breyanzi:

Recommended Washout Periods Prior to Leukapheresis

Guidance based on the TRANSCEND NHL 001,' TRANSCEND WORLD (cohort 1),2 PILOT,? and TRANSFORM* studies:

Allogeneic stem cell transplantation® @ 2 90 days

Immunosuppressive therapies® m A

Experimental agentsc m + Additionally, in patients exposed to
bendamustine, more recent
exposure (within 9 months) had a

Radiation? (multiple lesions) @ z 4-6 weeks P

more negative impact on efficacy
outcomes compared to less recent
Lymphotoxic chemotherapeutic agents (cyclophosphamide, ifosfamide, bendamustine) m
Cytotoxic chemotherapeutic agents® (not considered lymphotoxic)

exposure (more than 9 months)
Therapeutic doses of corticosteroids (defined as > 20 mg/day of prednisone or equivalent) M

* Please consider the potential drug-
Oral Chemotherapeutic agents (eg, lenalidomide and ibrutinib) @ = 3 half lives

drug interactions and

contraindications between prior

treatments and lymphodepleting (LD)

chemotherapy per the prescribing
information of agents used

*DLI was allowed up to 6 weeks prior to liso-cel administration. Time period required following autologous stem cell transplant prior to CAR T cell infusion was not specified in either trial. *Calcineurin inhibitors,

methotrexate or other chemotherapeutic agents, mycophenolate, rapamycin, thalidomide, immunosuppressive antibodies such as anti-TNF, anti-ILé or anti-IL6R. “Unless no response or disease progression was

documented after the experimental therapy and at least 3 half-lives had elapsed prior to leukapheresis. “Patients with irradiation within 4 (TRANSFORM®) - 6 (TRANSCEND') weeks prior to leukapheresis were excluded

from the studies. Radiation to a single lesion was allowed up to 2 weeks prior to leukapheresis. “Intrathecal chemotherapy must be stopped = 7 days prior to leukapheresis.

DL, donor lymphocyte infusion.

References: 1. Abramson JS, et al. Lancet. 2020;396(10254):839-852; 2. TRANSCEND WORLD (NCT03484702) study protocol.

3. Sehgal A, et al. Lancet Oncol. 2022;23(8):1066-1077. 4. Kamdar M, et al. Lancet 2022;399(10343):2294-2308. Contact BMS at phone no. +46 (0)20-1604779 with questions.

sisaiaydeyns| jo e}

5.3 Planering av leukaferes infér CAR-T

Koordinerande aferessjukskoterska ansvarar for att koordinera planeringen infor leukaferes i samrad
med remitterande lakare och BMT-OL/aferesldkare. Aferessjukskoterskan startar en vardplan i
patientens journal (Melior).

| vardplanen ska féljande dokumenteras:
e Diagnos

e Patientens remitterande lakare och hemsjukhus.

e Karlkontroll i samband med informationssamtalet pa respektive diagnosteam/hemortssjukhus,
enligt Rutin B22 Venaccess infor aferes och beslut om ev. CDK i samrad med ansvarig
personal pa patientens hemsjukhus.

e Smittester tas hdgst 30 dagar innan aferesdagen: anti-HIV 1+2, HBsAg, anti-HBc, anti-HBs,
anti-HCV, anti-HTLV 1+2 och syfilis-antikroppar. Observera att eventuell positiv serologi inte
behdver utgora en kontraindikation till aferes och CAR-T-behandling, men resultatet maste
anges pa aferesrapporten till féretaget. Vid osdkerhet, kontrollera med respektive
lakemedelsbolag via telefonsupport.

e Ordination av bestralade blodprodukter enligt Rutin A9 Ordination av leukocytreducerade och
bestralade blodprodukter. Bestralade produkter ges fr.o.m. 2 v fore leukaferes till 6 manader
efter CAR-T-cellsinfusionen.

e Odontologremiss

e Planerat aferesdatum.
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e Information till remitterande lakare/team/sjukhus angdende GDPR-samtycke,
patientinformation, kontroll av samtycke infor CAR-T och hanvisning till kapitel "4.1 Remiss”
samt ”5.2 Behandlingsuppehall infér leukaferes”, avseende eventuell utsattning av lakemedel.

e Dokumentation av start for respektive lakemedelsbolags online-bestallning.

» Kite: Kite Connect

* Novartis: Cell chain link

+ BMS: Cell Therapy 360 (ct360.com)
» Johnson & Johnson: Cquence

e Inbokning av informationssamtal som ska hallas av 6verlakare pa respektive diagnosteam
(SV) dar uppfdljningen kommer ske efter CAR-T-cells-behandlingen. Inbokningen gors i
samrad mellan aferes- och teamsjukskoéterska efter att behandlingsbeslut fattats pa BMT-
mote. Informationssamtalet ska ske innan leukaferes, med innehall enligt checklista nedan.
Karlkontroll utfors, och skriftliga samtycke fran patienten ska inhamtas, i samband med
informationssamtalet.

e Bokning av eventuell évernattningsmojlighet till patienter med lang resvag.
e Samordning med SCL och FACS-lab gallande planerat aferesdatum.

o Tillvarataganderemiss infér CAR-T-cells-behandling lamnas/faxas till SCL 2 dagar innan
planerad leukaferes.

Exakt tidpunkt for leukaferes inplaneras vid BMT planeringsmote i samrad med koordinerande
aferessjukskaterska och representant fran SCL. Tid for leukaferes och upphamtning av cellprodukten
maste bekraftas av respektive lakemedelsbolag i samband med bestallning. Vid métet informeras
representant fran avd 141 om att patienten forvantas bli aktuell for CAR-T-behandling pa avdelningen
nagra veckor efter leukaferes. Koordinerande aferessjukskéterska ansvarar for att uppratta och
dokumentera en leukaferes-/vardplan samt att patienten informeras om denna.

Behandlingsplan och vardplanen kommuniceras skriftligen till patientens 6ppenvardsteam/hemsjukhus
papperslost via patientjournalen (Melior/Sieview) eller journalkopia till inremitterande utanfér VGR. Foér
patienter som behandlas pa Sektionen for hematologi och koagulation (Sahlgrenska), kommuniceras
behandlingsplanen aven muntligen till patientens 6ppenvardsteam pa BMT:s remissmote. For
patienter som behandlas pa évriga sjukhus i VGR eller Halland sker muntlig kommunikation och
uppdatering pa BMT:s planeringsméte via videolank. Uppdatering sker lopande vid behov.
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54 Bestallning
Bestéllningen av CAR-T-lakemedel gors av koordinerande aferessjukskoterska i webbaserade
bestallningssystem specifika for respektive lakemedelsbolag. Vid bestéllning behodver féljande
uppgifter anges:

e Patientens namn och personnummer.

e Diagnos
e Vikt
e Onskat/planerat datum for aferes.

e Skriftligt samtycke. Uppladdning av skannade samtyckesblanketter. Obs! Bade for behandling
och hantering av personuppgifter.

e FOr Yescarta™ och Tecartus™ kravs samtycke med patientetikett fran Melior, komplettera
med kon.

e Serologier for hepatit, HIV, HTLV1 och 1 samt syfilis, hogst 30 dagar gamla.

o Aferessjukskdterskan mejlar information om CAR-T-cellsprodukt och behandlingslinje till
su.atmpcenter@vgregion.se. Vid behandling med Breyanzi erhalles ett sa kallat "Purchase
Order’-nummer med vandande mejl.

CAR-T-lakemedel Bolag Bestéllningssystem | Kontaktuppgifter
Kymriah™ Novartis Cell Chain link CTLO19 Service Center
(tisagenciloleucel) +800 100 10 100

my.CART @Novartis.com
Yescarta™ Kite/Gilead | Kite Connect Kite Connect Case Manager
(axicabtagen ciloleucel) 020 088 36 80
Tecartus™ (6ppet 8.30-16.00)
(brexucaptagen autoleucel) NordicCaseManager@gilead.com

Kajsa Cerwin
(Senior Medical manager)
kajsa.cervin@gilead.com

Breyanzi™ BMS Cell Therapy 360 The cell Therapy 360 Scheduling & cell

(tisagenciloleucel) Logistics team
+46 201604779

Scheduling@celltherapy360.com

Carvytki™ Johnson Cquence Nordic Center Manager
(ciltacabtagene autoleucel) & Johnson Phone: +46201203360

jnj.cart.sweden@its.jnj.com
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55 Informationssamtal om CAR-T - infor leukaferes

Behandlande diagnosteam/hemortssjukhus ansvarar for att informationssamtal halls innan
leukaferes. Féljande boér tas upp/utféras i samband med informationssamtalet:

O Allmant om CAR-T-cells-behandling (mekanism, indikation, prognos).
Eventuell "bridging”

Leukaferes

Inneliggande vard (CVK, lymfodepletion, CAR-T-cellsinfusion, vardtid).
Biverkningar (detaljerat om CRS, ICANS, ICAHT och infektioner).

Uppfoljning, inklusive sjukdomsutvardering.

 a o o o a

Forhallningsrekommendationer/begransningar (egenkontroller, bilkorning, infektionsrisk) efter
utskrivning.

Kontrollera smittester/serologier.

Eventuellt deltagande i studie (t.ex. Biobank- och effektstudien). Stdm av med
forskningsenheten vid behov.

O Skriftliga samtycken inhamtas fran patienten (GDPR samt "Samtyckesformular om insamling
av lymfocyter for lakemedelstillverkning och efterféljande CAR-T-behandling.”).

O Om tillgangligt for avsedd CAR-T-produkt, lamna ut patientbroschyr och be patient lasa
igenom.

O Behandlingspaus infor leukaferes, inklusive steroider, (se kapitel ”5.2 Behandlingsuppehall
infér leukaferes’).

O Karlkontroll

5.6 Klinisk kontroll och provtagning infor leukaferes
Behandlande diagnosteam/hemortssjukhus ansvarar for att klinisk kontroll, inklusive provtagning,
gors 2 - 3 dagar innan planerad leukaferes. Vid forsamring av patientens tillstand informeras aferes-
sjukskoterska omgéende liksom vid positiva smittester.

Prover: Hb, LPK, TPK, EVF, B-lymfocyter, CRP, jon Ca, elstatus, CD3 (om SU-patient).
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5.7 Leukaferes

Leukaferesdagen sker ett lakarbesok med BMT-OL for klinisk kontroll infor leukaferesproceduren. |
samband med besoket ges vid behov kompletterande information om CAR-T-cells-behandling. Om
inte redan gjort, ska samtycken inhamtas, inklusive for aktuella studier (t.ex. Biobank- och
effektstudien). For provtagning, karlkontroll m.m. infér leukaferes samt tekniskt forfarande, se Rutin
B10 Leukaferes — lymfocytinsamling pa donator och vuxen patient (DLI/Virusspecifika T-celler/CAR T-
celler).

Carvytki™ Johnson Cquence Nordic Center Manager
(ciltacabtagene autoleucel) & Johnson Phone: +46201203360

jnj.cart.sweden@its.jnj.com

5.8 Avbestéllning/utebliven behandling

Eventuella forsamringar i patientens tillstdnd som innebar att CAR-T-behandlingen maste stéllas in,
medfdr i regel att sjukhuset inte behover betala for produkten, trots att bestallning redan gjorts och
produkten levererats. Exempel p& saddana tillstdnd &r allvarlig infektion, sjukdomsprogress, pataglig
forsamring i patientens allmantillstdnd (ECOG 3 — 4) eller dod. Lakare pa patientens hemsjukhus eller
dppenvardsteam ansvarar for att meddela koordinerande aferessjukskoterska eller BMT-OL sadana
forandringar omedelbart, sa att CAR-T-produkten kan avbestallas. Om avbestéllning gors innan
leverans faktureras inte sjukhuset for lakemedlet. Om CAR-T-produkten hunnit levereras kommer
sjukhuset att faktureras, men har ratt till terbetalning. BMT-OL ansvarar for att snarast meddela
lakemedelsbolaget vid beslut om att avsta fran bestélld behandling. Beslut om att CAR-T-produkten
ska kasseras fattas av BMT-OL och stamcellslab kontaktas. Kassering ska ske efter att patienten
avlidit.

6 Infor inldggning och behandling

6.1 | vantan pa behandling

Efter aferes férvantas det ta 3 - 5 veckor innan CAR-T-lakemedlet levereras. Ett preliminart
leveransdatum kan bokas in via det webbaserade bestallningssystemet och bekraftas av
lakemedelsbolaget. Koordinerande aferessjukskoterska ansvarar fér bevakning av
bestéllningssystemet samt for att meddela BMT-OL preliminért och definitivt leveransdatum.

Nar preliminart leveransdatum erhallits kan inlaggning/behandling planeras. Lymfodepletionen bor
inledas forst efter att CAR-T-produkten levererats till sjukhuset. | sarskilda fall kan dock
lymfodepletionen inledas i vantan pa produkten. Tidigast méjliga datum for behandling ar dagen efter
leverans till SCL.
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6.2 Hallpunkter for CAR-T-cellsbehandling
OBS! Utifran produkt och om poliklinisk behandling ska ges (se Rutin D6 CAR-T Poliklinisk
behandling)

A. Poliklinisk konditionering och permission efter CAR-T-infusion
e Dag -7 (tisdag): Planerad CVK-inlaggning.

e Dag -6 till dag -4 (onsdag — fredag): Konditionering pa team/hemortssjukhus. Daglig
provtagning och kontroll av vitalparametrar.

e Dag 0 (tisdag): Inskrivning. Infusion av CAR-T-celler pé avd 141. Permission (forutsatt
franvaro av kliniska varningstecken).

e Dag +1 till +3: (onsdag till fredag): Permission. Dagliga kontroller pa avd 141.

e Dag + 4: (I6rdag) Avslutad permission.

B. Poliklinisk konditionering (ej permission)
e Dag -7 till -1 (tisdag till mandag): Enligt A) ovan.

e Dag 0 (tisdag): Inskrivning. Infusion av CAR-T-celler pa avd 141. Ej permission.

C. Inneliggande konditionering samt CAR-T-infusion
Vard enligt D2 CAR-T Slutenvardsrutin.
e Dag -6 (onsdag): Inlaggning CVK-inlaggning.

e Dag -5till -3 (torsdag —l6rdag): Konditionering.
e Dag 0 (tisdag): Infusion av CAR-T-celler.

CAR-T-cells-infusionen kan vid behov skjutas upp 2 (ibland upp till 4) veckor efter konditionering innan
ny konditionering maste ges, se avsnitt 6.6 "Konditioneringsbehandling/lymfodepletion”.

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 tidigare, men
far bedomas fran fall till fall utifrén status, risken for sena komplikationer samt sociala resurser/stod i
hemmet. Isolering &r inte nddvandig som vid allogen stamcellstransplantation. (Se Rutin D2 CAR-T
Slutenvard samt Rutin D5 CAR-T Uppféljning.)

Det ar viktigt att patienten &r infektionsfri och i basta mojliga status avseende allmantillstand och
grundsjukdom infér behandlingen. Patienten ska ha tat uppféljning med ansvarigt team/sjukhus, och
vara instruerad att ta kontakt vid feber eller misstanke om sjukdomsprogress infér CAR-T-
cellsbehandlingen.

Eventuell steroidbehandling bor trappas ut helt infér behandlingen, eller minskas till maximalt
motsvarande 5 mg prednisolon dagligen.

Koordinerande aferessjukskoterska ar ansvarig for att koordinera inlaggningen samt den foregaende
utredningen och meddelar patientens behandlande enhet vilka prover och undersékningar som
behdver utféras enligt D1 Bilaga 1 Utredning infér CAR-T. Patientens behandlande enhet ansvarar for
att utredningen utfors och ar komplett minst tre arbetsdagar fére start av lymfodepletion. Aktuella
dokument rérande utredning, sammanstallining, ordinationer och rutnat samlas i respektive
patientmapp; BMT-planering/Rutnat/Patienter Ar/ CART. Utgangsléget &r att lymodepletionen ges
polikliniskt.
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6.3 Checklista for koordinerande aferessjukskdterska

O Meddela inlaggningsplanering till sektionsledare pa avd 141. Sektionsledaren ansvarar for att
bestélla en dos RoActemra (tociluzumab) a 8 mg/kg (max 800mg/dos) och att den finns
tillganglig pa avd 141 vid behandlingsstart. Dessutom skall ytterligare tre doser finnas
tillgangliga inom atta timmars leverans fran avd 141. OBS! CART-behandling far inte ges om
inte fyra (1+3 enligt ovan) doser RoActemra finns tillgangligt!

O Sammanstall utredning infor CAR-T-behandling (se D1 Bilaga 2 Sammanstallning infor CAR-
T-behandling) och lamna till BMT-OL for genomgang och godkannande infér inlaggning.

PET-CT/benmérgsunderstkning/ev. MR-hjéarna och likvorundersdkning.

Samordna komplettering av smittprover: Komplettera om serologier ar aldre an 30 dagar (vid
konditioneringsstart):

* Hepatit (anti-HBc, anti-HBs, HBsAg, anti-HCV)

« HIV (Anti-HIV 1+2)

« Anti-HTLV I+ 1

»  Serologi mot lues (syfilis)
Kvantitativa virustester (PCR) tas pa individuell indikation.

Ovrig provtagning :

Graviditetstest pa kvinnor i fertil alder (<52 ar) max en vecka gammalt.

Kontrollera att ordination av bestralade ar utford.

SU-patienter: Bestall CVK-inlaggning (dubbellumen) via réntgen och sékersstall att team-

lakare godkanner for anvandning (tidpunkteer enligt 6.2).
Hemortssjukhus i regionen: CVK-inlaggning (dubbellumen) enligt lokala rutiner.

Sakerstall att ev. pagaende antikoagulationsbehandling utsattes dagen fore CVK-insattning.
Sammanstall utifran godkand (av BMT-OL) utredning.
Lymfodepletion pa SU: kontrollera att cytostatika ar bestélld och kontrasignerad av team-

lakare.
Lymfodepletion pd hemortssjukhus: cytostatika bestalls enligt lokal rutin.

Remisser for inlaggningsprover skrivs ut och [Amnas till avd 141 dagen fére inskrivning.

Patientkort fér respektive CAR-T-cells-produkt fylls i och lamnas till avd 141. Patientkortet
lamnas till patienten vid utskrivning, tillsammans med patienkort for RoActemra (finns pa avd
141).
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6.4 Genomgang av utredning infor CAR-T-cellsinfusion

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 gora en klinisk bedémning, inklusive
remmissionsstatus (se D1 Bilaga 1 Utredning infor CAR-T-cellsinfusion).

BMT-OL ansvarar for att granska utredning infér CAR-T-behandlingen, avgér om patienten kan
godkannas for elektiv inskrivning enligt plan och bestéller konditioneringen. Behandlingsschema i form
av rutnat kontrolleras och signeras. Genomgangen dokumenteras i Melior under MED29. Ange om
poliklinisk lymfodepletion och permission planeras (se D6 CAR-T Poliklinisk behandling).

Observera sarskilt:
e Hjart-, lung- och njurfunktion.

e Infektions-/inflammationsstatus.
e Anamnes pa aktiv autoimmun sjukdom.

e Sjukdomsstatus: Risken for allvarliga komplikationer i form av CRS, ICANS och tumorlys 6kar
med tumorbdrdans storlek. “Bridging therapy” bor starkt 6vervagas vid progredierande
sjukdom.

e Kortisonbehandling bor undvikas eller ges i lagsta mdjliga dos (max motsvarande 5 mg
prednisolon dagligen) i samband med CAR-T-cellsbehandling. Vid behandling med
Breyanzi™ rekommenderas att steroiddoser motsvarande 220mg Prednisolon ska avslutas
minst 72 timmar innan CAR-T-cellsinfusion (se nedan). Undantag ar d& steroider ges som
profylax/behandling mot CRS/ICANS (enligt nedan). Vid behandling med Carvytki™ ges
dexametason vid stigande lymfocyttal dag +6 till dag +13, se Rutin D4 CAR-T Komplikationer.

e Riskfaktorer med sammanfattande risk-skattning for grad 3-4 CRS och ICANS. Se rutin D4
CAR-T Komplikationer for riskfaktorer for CRS och ICANS. EASIX (Endothelial Acitvation and
Stress IndeX) score (original eller modifierat, se referenser) kan anvandas som hjalpmedel for
att tillsammans med riskfaktorer skatta risken for svar CRS och ICANS.

e Profylax med steroider kan 6vervagas vid hog risk for CRS/ICANS. Post hoc-analys i Zuma-1
(kohort 6) visade pa minskad risk for svar CRS/ICANS efter behandling med Yescarta™ nar
tabl dexametason 10 mg gavs dag 0 (innan CAR-T-cellsinfusion), dag+1 samt dag+2. Man
sag ingen paverkan pa effekt av CAR-T-celler. Det finns dock retrospektiva studier med
motstridiga resultat avseende negativ effekt av steroider p& CAR-T-celler. Darfér bor
indikation for profylaktiska steroider bedémas individuellt for varje patient, dar &ven faktorer
som komorbiditet, ECOG och alder ska vagas in. | nulaget finns det otillrackligt med
vetenskapligt underlag for att kunna rekommendera profylax med andra lakemedel &n
steroider (t.ex. tocilizumab och anakinra).

e Vid genomgéng av BMT-OL infér inlaggning rekommenderas att det s.k. CAR-HEMATOTOX
score berédknas (se Rutin D4 CAR-T Komplikationer) for att skatta risken att utveckla
hematologisk toxicitet ICAHT). HEMATOTOX score ska dokumenteras i den sammanfattande
journalanteckningen i MED29 da det styr beslut om infektionsprofylax och behandling med G-
CSF (Rutin D4 CAR-T Komplikationer). (CAR-HEMATOTOX-kalkylator: https://www.german-
lymphoma-alliance.de/Scores.html)

e Tag stallning till utséttning/justering av blodfértunnande lakemedel infor CVK-inlaggning och
eftervard.

e Bedom risken for tumorlys. Ange eventuella forebyggande atgérder (extra vatska, rasburikas).
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e Avseende infektionsprofylax, se Rutin D4 CAR-T Komplikationer. Anti-viral profylax samt mot
pneumocystis ges rutinmassigt, medan anti-bakteriell och svampprofylax ges i utvalda fall.
Dokumentera infektionsprofylax i MED29 samt ordinera i rutnat.

e Krampprofylax ges fran dag 0 vid anamnes pa tidigare epileptiska kramper eller vid CNS-
engagemang av sjukdom, annars vid ICANS. Se Rutin D2 CAR-T Slutenvardsrutin och Rutin
D4 CAR-T Komplikationer.

6.5 ”Washout” mellan "bridging” och lymfodepletion/CAR-T-
infusion
Enligt EBMT:
Type of therapy EBMT/EHA Comments
recommendations
High-dose chemotherapy 3-4 weeks To avoid additional toxicity and

prolonged cytopenias
Intrathecal therapy 1 week To avoid additional toxicity

Short-acting cytotoxic/anti- 3 days To avoid additional toxicity

proliferative drugs
Radiotherapy 1 week (2 weeks for lung) To avoid additional toxicity

TKI 3 days To avoid additional toxicity

For Breyanzi™:

Therapeutic doses of corticosteroids

(defined as > 20 mg/day of prednisone or equivalent)

Systemic immunostimulatory agents > 6 weeks or 5 half-livesb
(eg, IFN and IL-2)

2Calcineurin inhibitors, methotrexate or other chemotherapeutic agents, mycophenolate, rapamycin, thalidomide,
immunosuppressive antibodies such as anti-TNF, anti-IL6 or anti-IL6R. "Stopped within 6 weeks or 5 half-lives of the drug,
whichever is shorter, before liso-cel infusion
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6.6 Konditioneringsbehandling/lymfodepletion (LD)
Lymfodepletion ges i syfte att hAmma patientens lymfocyter och darmed 6ka CAR-T-cellernas aktivitet
och livslangd. Valet av LD skiljer sig ndgot at mellan CAR-T- lakemedlen och mellan indikationer.
Gemensamt ar att en regim bestadende av fludarabin och cyklofosfamid anvands i férsta hand. Vid
sénkt njurfunktion bér LD dosreduceras (framforallt Fludarabin). Infér Kymriah™ behdéver LD inte ges
om LPK < 1x109L. Konditionering ska vara avslutad senast tva dagar fore (dag -2) planerad CAR-T-
infusion. Vid fordréjning med > 4 veckor mellan avslutad LD och infusion, sa rekommenderar EBMT
fornyad LD (vid Kymriah™ om LPK >1x10%/L). Infér Breyanzi™ ges ny LD vid fordréjning med >2
veckor fran forsta LD. Avstamning bor géras med respektive féretag samt BMT-OL vid behov, innan

ny konditionering ges.

Kymriah™ | Konditionering 1:a hand

Konditionering 2:a hand
(t.ex.tidigare hemorragisk cystit av cyklofosfamid)

4)

Cyklofosfamid 500mg/m2 ivi 2 dagar (Dag -5, -

Indikation
Fludarabin 30mg/m2 ivi4 dagar (Dag -5, -4, - | Cytarabin 500mg/m2 ivi2 dagar (Dag -4, -3)
3,-2)
och
ALL och

Etoposid 150 mg/m2 ivi 3 dagar (Dag -4, -3, -2)

Yescarta™/ Tecartus™

Konditionering 1:a hand

Konditionering 2:a hand

Indikation
Fludarabin 30mg/m2 iv i 3 dagar (Dag -5, -4, -3) Ingen rekommendation
LBCL .
MCL
Cyklofosfamid 500mg/m2 ivi 3 dagar (Dag -5, -4,-3)
Breyanzi™ Konditionering 1:a hand Konditionering 2:a hand
Indikation
Fludarabin 30mg/m2 iv i 3 dagar (Dag -5, -4, -3) Ingen rekommendation
LBCL

och
Cyklofosfamid 300mg/m2 ivi 3 dagar (Dag -5, -4,-3)

Carvytki™ Indikation

Konditionering 1:a hand

Konditionering 2:a hand

Myelom

(Oklart vilka dagar
lymfodepletionen kommer
ges. Se FASS)

Fludarabin 3Omg/m2 ivi 3 dagar (Dag -5, -4, -3)
och
Cyklofosfamid 300mg/m2 ivi 3 dagar (Dag -5, -4,-3)

Ingen rekommendation
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7 Poliklinisk behandling

Se Rutin D6 CAR-T Poliklinisk behandling.

8 Relaterade dokument

e D2 CAR-T Slutenvardsrutin

e D3 CAR-T Infusion

e D4 CAR-T Komplikationer

e D5 CAR-T Uppfdljning

e D6 CAR-T Poliklinisk behandling

e Rutin B10 Leukaferes — lymfocytinsamling pa donator och vuxen patient (DLI/Virusspecifika
T-celler/CAR T-celler.

e Samtyckesformulér om insamling av lymfocyter for lakemedelstillverkning och efterféljande
CAR-T-behandling.

¢ Remiss Stamcellstransplantation och CAR-T.

e Rutin B22 Venaccess i samband med Aferes.

e Rutin A9 Ordination av leukocytreducerade och bestralade blodkomponenter.
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