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1 Allmaéant

1.1 Syfte

Syftet med denna rutin ar att beskriva rutiner vid handlaggning av akuta och sena komplikationer efter
behandling med CAR-T-celler.

Graderingen av CRS och ICANS som anvénds i denna rutin ar utarbetad av ASTCT 2019.

Behandlingsalgoritmen for CRS/ICANS som anvands i denna rutin &r i stora drag baserad pa ASCO
guidelines 2021 samt EBMT guidelines 2021. Gradering och handlaggning av hematologisk toxicitet &r
i stora drag baserad pa rekommendationer fran EHA/EBMT (Rejeski et al 2023).

1.2 Bakgrund

Behandling med CAR-T-cellterapi (CAR-T) ar forenad med specifika och potentiellt mycket allvarliga
biverkningar. Dessa kraver omedelbar handlaggning ofta med stod av intensivvard. Infor start av CAR-
T-infusion ska CIVA-jour och neurologbakjour meddelas. Infor 6vergang till jourtid informeras
dessutom hematolog- och medicinhusjour.

De viktigaste biverkningarna &r:
e Cytokinfrisattningssyndrom (CRS)
e Neurologiska symtom (ICANS; immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome)
o Hemofagocytisk lymfohistiocytos (HLH)
e Kardiovaskulara biverkningar
e  Tumorlyssyndrom (TLS)
e Benmargshamning/pancytopeni

e Infektioner
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2 Cytokinfrisattningssyndrom (CRS)
e CRS-gradering och CAR-T-produkt varierar mellan studier och i "real world”-data. Darfor ar
bade CRS-frekvens och duration till debut svarbedéomd. CRS av nagon grad drabbar upp till
ca 50-90% (grad 3-4; 15-40%, 1% grad 3 for Breyanzi™ ),

e Riskfaktorer for svar CRS ar hog tumorborda, infektion, CRP-stegring, trombocytopeni, CAR-
T-produkt med kostimulerande CD28-doman (t.ex. Yescarta™ och Tecartus™) och tidig CRS-
debut (<3 dagar fran infusion). EASIX (Endothelial Acitvation and Stress IndeX)/EASIX-m kan
anvandas som hjalpmedel for riskskattning av CRS grad 3-4. Se rutin CAR-T D1
Remissgenomgang, utredning och planering.

e CRS-debut varierar mellan olika produkter och studier, men sker oftast de forsta dygnen efter
cellinfusion (mediantid 2-3 dagar, sallan efter dag 14).

e Duration mellan 1 — 10 dagar.

e Debutsymptom &r feber. Ovriga vanliga symtom: takykardi, frossa, illamaende, huvudvark,
myalgi, trotthet och diffust obehag.

e Kan snabbt forvarras: sepsisliknande med multiorgansvikt och intensivvardbehov. Dodsfall
férekommer.

e Skall upptackas och behandlas i tidigt skede, da ar oftast prognosen god

e Gar ej att skilja fran infektion/sepsis: utred och behandla eventuell infektion samtidigt som
CRS.

e Kortisonbehandling ges restriktivt och pa lakarordination. Enstaka patienter med hdg risk for
CRS/ICANS kan ges profylax med steroider, enligt beslut av BMT-OL; dexametason 10mgx1
dag 0 (innan CAR-T), +1 och +2. Se rutin CAR-T D1 Remissgang, utredning och planering.

e Vid CRS grad 1 och ICANS grad 2 bor kortison ges och inte tocilizumab (det géller ej vid
hdgre grader av CRS).
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2.1 Gradering av CRS

Graden av CRS &r avgorande for vilken intervention, 6vervakning och vardniva som kravs. ASTCT
definierar CRS som feber (temp >38,0°C) med eller utan andra allmé&nsymtom, och skiljer mellan olika
grader genom forekomst av andningssvikt/syrgasbehov, cirkulationspaverkan/hypotoni samt hur
dessa symtom svarar pa intervention. Se Tabell 1.

2.2 Tabell 1. Gradering av CRS

Feber 238°C 238°C 238°C 238°C

tilsammans med:

Lagt blodtryck - Svarar pa vatska | Behov av 1 Behov av flera
iv. Ej behov av vasopressor vasopressorer
vasopressorer (exkl vasopressin)
och/eller:
L&g saturation - Syrgas pa Syrgas >6 L/min | CPAP, BiPAP,
grimma < 6 L/min | pa mask eller Respirator

hogflode nasalt

CRS Graderas utifrdn den entitet som ligger hogst.

Lagt blodtryck och saturation bedoms individuellt utifrdn alder, komorbiditet och basniva.

Systoliskt blodtryck <100 och/eller blodtrycksfall pa 240 mmgHg fran basniva bedéms i de flesta fall
som hypotension som kraver atminstone vatskebehandling iv.

Pox <93% eller snabbt sjunkande pox beddms i de flesta fall som lag saturation som kraver O2-
behandling.

2.3 CRS-inducerad organtoxicitet
o Lever — Stegring av ASAT, ALAT, bilirubin

o Njurar — Akut njurskada och njursvikt, kan krava dialys

o Andningsvagar — Andningssvikt, lungédem, kan krava intubering och mekanisk ventilation
o Hjartat — takykardi, hjartsvikt

o Blodkarl — kapillarlackagesyndrom

o Léangvariga cytopenier — se nedan

o Koagulopati med hypofibrinigenemi — Disseminerad intravaskular koagulation. Obs: Aven
efter CRS

o Hemofagocyerande lymfohistiocytos (HLH)/Makrofagaktiverande syndrom (MAS) — se
nedan
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2.4 Behandling av CRS

Tocilizumab/RoActemra® (Se D2 Bilaga 2 RoActemra for produktbeskrivning).

Tocilizumab ar en monoklonal antikropp som blockerar IL-6-receptorer. Minst en dos maste finnas
tillgangligt pa avdelningen innan start av CAR-T-behandling (samt ytterligare 3 doser tillgangliga inom
8 timmars leveranstid). Tocilizumab 8mg/kg (max 800 mg) startas vid utebliven forbattring av CRS
grad 1 eller vid grad 2 (se Atgarder vid CRS samt Tabell 1). Vid utebliven férbéattring ges upp till max 4
doser var 8:e timme. Nar 2 doser av tocilizumab inte har dnskad effekt bér Dexametason initieras.
Tocilizumab kan lampligen anvandas tidigare hos aldre och patienter med komorbiditet. Det finns inte
tillrackligt med vetenskapligt stod for att rekommendera profylaktiskt tocilizumab.

Atgéarder vid CRS (se Tabell 2 for sammanfattning)

Grad 1

Endast understddjande behandling (t.ex. feber,
illaméaende, huvudvark)

Paracetamol 1000 mg po x 4 mot feber

Utred ev. infektion — blododling, urinodling, rtg lungor
Om neutropen feber, ge bredspektrum antibiotika iv.
G-CSF kan ges fran dag+5 efter CAR-T vid grav
neutropeni (<0,2) och/eller vid neutropen infektion

Om patienten inte forbattras inom 24 timmar:

Ge tocilizumab 8 mg/kg iv (1 tim infusion, maxdos 800
mg). Overvag tidig start vid komorbiditet eller hos &ldre.
Overvég forts behandling enligt grad 2

Grad 2

Vid hypotension: iv vatskebolus: 0,5 - 1 L Ringer-Acetat
Syrgas vid hypoxi

Kontakta/informera MIG-teamet (inkl. husjour) och
hematologlékare/-jour

Tocilizumab 8 mg/kg iv under 1 timme (maxdos 800 mg)
Om ej svar pa iv vatskebolus eller 6kande syrgasbehov,
upprepa tocilizumab var 8:e timme; max 3 doser under
24 tim. Totalt max 4 doser om ej forbéttring av CRS

Om fortsatt hypotension kvarstar efter 2 L vatska och 1
dos tocilizumab, 6verflyttning till IVA for inotropt stod.
UCG utfors. Inled kontinuerlig hemodynamisk
monitorering

Overvag dexametason 10 mg iv x 4 (var 6e tim) i 1-3
dygn (alt. metylprednisolon, ca 1mg/kg, 50-100 mg)

Om ingen forbattring efter 2 doser tocilizumab eller
férsdmring, hantera som grad 3.

Om férbattring, hantera som grad 1. Avsluta tocilizumab.
Forts med steroider, till CRS grad 1 el lagre, trappa sedan ned.

Grad 3
o Overvakas och behandlas pa IVA
o Dexametason 10 mg iv x4 (var 6:e tim) i 1-3
dygn (alt. metylprednisolon enl. grad 2)
e Tocilizumab enligt grad 2

Vid forbattring:
e Hantera som grad 2
e Avsluta tocilizumab
e Forts med steroider, till CRS grad 1 eller
lagre, trappa sedan ned.

Om ingen férbattring inom 24 timmar eller
férsamring, hantera som grad 4

Grad 4
e Vardas/behandlas pa IVA. Mekanisk
ventilation och/eller kontinuerlig dialys kan
kravas
e Tocilizumab enligt grad 2
e Hogdos steroid: Dexametason 20 mg (alt.
metylprednisolon 150mg) x 4 iv i 3 dygn

Vid forbattring:
e Hantera som grad 3
e Avsluta tocilizumab
e Forts med steroider, till CRS grad 1 eller
lagre, trappa sedan ned.

Vid utebliven forbattring efter 24 timmar/férsamring:

e Metylprednisolon 1000 mg iv x1 i 3 dygn,
sedan 250 mg iv x2 i 2 dygn, 125 mg iv x2 i 2
dygn, foljit av 60 mg iv x2 i 2 dygn

o Overvig alternativa immundampande
lakemedel. Diskutera med BMT-OL. (Se
EBMT guidelines och Bilaga 1. Ex: Anakinra,
hdgdos cyklofosfamid, siltuximab)
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2.5
Grad 1
Milda symtom
Understddjande | « Paracetamol,
atgarder * iv vatska,
(exempel)
* Antiemetika
(Ev. antibiotika)
Tocilizumab * Ges vid utebliven
forbattring inom 24
tim.
Steroider Ej aktuellt

* Vid utebliven
forbattring inom 24
timmar, évervag
behandling enligt
grad 2.

Utvardering och
fortsatt vard

(i synnerhet aldre
och patienter med
komorbiditet)

Tabell 2. Atgarder vid CRS

Grad 2
Mattliga symtom

» Paracetamol,

* iv vatska
(0,5- 1L bolus vb)

* Syrgas pa grimma

» Kontakta MIG-team

Grad 3

Allvarliga
symtom

« Intensivvard

Grad 4
Livshotande symtom

* 8mg/kg (max 800mg) var 8:e timme till férbattring. Max 4 doser totalt.

Vid utebliven forbéattring
efter 2 doser tocilizumab:

» Dexametason

10mgiv x4 i 1-3 dygn
(alt metylprednisolon 50-
100mg x4 iv)

Utvardering efter 24h:

* Vid forbattring, fortsatt
enl. grad 1.

+ Vid utebliven forbattring
efter 2 doser tocilizumab
eller forsamring, fortsatt
enl. grad 3.

* Dexametason
10mgiv x4i1-3
dygn

(alt metylprednisolon
50-100mg x4 iv)

Vid férbattring,
fortsatt enl. grad 2.

* Fortsatt med
steroider till grad 1.
Trappa sedan ut
under 7 dagar.

Vid utebliven
forbattring inom 24
timmar eller
forséamring, fortsétt
enl. grad 4.

* Dexametason
20mg iv x4 i 3 dygn
(alt metylprednisolon
150mg x4 iv)

Vid férbattrin
fortsatt enl grad 3.

* Fortsatt med steroider till
grad 1. Trappa sedan ut.

Vid utebliven férbattring,
metylprednisolon (iv)

+ 1000mg x1 i 3 dygn,

* 250mgx2 i 2 dygn,

* 125mgx2 i2 dygn,

* 60mgx2 i 2 dygn.

e Overvag tillagg av
andra
immunosuppressiva
lakemedel (se
EBMT guidelines
och Bilaga 1)
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3 Neurologiska biverkningar (ICANS)

CAR T-behandling kan orsaka CNS-paverkan, sk immune effector cell-associated neurotoxicity
syndrome, ICANS.

e ICANS drabbar ca 60-75% vid behandling av DLBCL med Yescarta™ (30-40% grad 3-4) Vid
behandling med Breyanzi™ sags i TRANSFORM-studien att 7% fick ICANS (4% grad 3) . Vid
behandling av ALL med Kymriah™ drabbas ca 40% (13% grad 3-4). "Real world’-data har
visat pa lagre frekvens av svar ICANS. Klassisk ICANS har ocksa noterats, men i lagre
frekvens, vid behandling med BCMA-riktade CAR-T-cellsprodukter. | CARTITUDE-1-studien
noterades (12% av patienterna) sendebuterande (median dag 27) motoriska/neurokognitiva
biverkningar med langre duration (median 75 dagar).

e Hog tumorbdrda, CRS, CAR-T-produkt (kostimulerande CD28-doman), ALL, tidigare
neurologisk sjukdom och CNS-engagemang samt CNS-riktad behandling (t.ex. stralning) okar
risken for ICANS. ICANS grad 3-4 ar associerat med trombocytopeni, lymfopeni, hogt LD, tidig
CRS (feber inom 36 timmar fran infusion) och hdoggradig CRS. (EASIX/EASIX-m kan
anvandas som hjalpmedel for riskskattning av ICANS grad 3-4. Se rutin CAR-T D1
Remissgenomgang, utredning och planering.)

e ICANS debuterar i median 5-7 dagar efter CAR-T-infusion med medianduration pa 7-13 dygn,
men variation foreligger mellan olika produkter och studier. CRS féregar eller forekommer ofta
parallellt med ICANS.

e Tidiga tecken: tremor, mild expressiv dysfasi (sarskilt att bendmna objekt/hitta ord) och
dysgrafi, bristande uppméarksamhet, apraxi, huvudvark och trétthet/slohet. Varierande grad
aven konfusion, desorientering, psykiatriska symtom, yrsel, krampanfall och
medvetandepaverkan.

e Hjarnddem, intracerebrala blodningar och dddsfall har forekommit. Darfér noggrann
Overvakning.

e Vid ICANS-misstanke/CNS-symptom: akut/subakut MR hjarna med/utan kontrast alt CT
(blédning? 6dem?). Neurologbedémning.

e Vid cerebralt 6dem ska patienten 6verforas till neurointensivvard.

e Om ej 6dem, men begynnande CNS-symptom, ska patienten évervakas med RLS varannan
timme, och vackas pa natten!

e EEG bor goras vid ICANS, i synnerhet om behandlingsresistent eller progredierande. Icke-
konvulsiv epileptisk aktivitet ar vanligare an kramper. EEG bor upprepas vid konstaterad
epileptisk aktivitet och vid kramper/status epilepticus.

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

e LP gors differentialdiagnostiskt, ej som rutin. OBS! EJ LP vid hjarnédem.
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Sendebuterande neurotoxicitet

Sena motoriska och neurokognitiva biverkningar har beskrivts, framst efter BCMA-riktade CAR-T.
Exempel pa dessa ar perifer-/kranialnervspaverkan, Parkisonism och Guillain-Barrés syndrom.
Allmént rekommenderas diskussion med BMT-/Myelom-OL vid handlaggning av denna typ av toxicitet.

Kranialnervspaverkan debuterar vanligen inom 1-3 manader efter CAR-T. Symptomen kan vara uni-
eller bilaterala och ha en duration pa veckor till manader. MR kan visa tecken pa nervinflammation.

I nulaget finns ingen vedertagen behandling, &ven om kortison (ex dexametason 10mgx2/prednisolon
1mg/kg. Hogre doser vid multipelt nervengagemang) ofta anvands. Vid utebliven férbattring eller
multipelt nervengagemang ges ofta aven IVIG (intialt 2g/kg i 3-5 dagar).

Parkinsonism debuterar vanligen 1-6 manader efter CAR-T. Tidiga symptom kan vara minskad mimik
och kommunikation, tremor, kugghjuls-rigiditet, langsam gang med sma steg och framatlutad hallning
samt mikrografi (alla symptom behover inte forekomma). H6g sjukdomsbdrda samt lymfocytstegring
>@vre normalvarde under forsta manaden efter CAR-T har associerats med hogre risk for
parkinsonism. Detta ar ett tillstand som innebar hog morbiditet och d&ven mortalitet. Kunskap kring
diagnostik och handlaggning ar under utveckling, men allmant rekommenderas tidig upptackt samt
behandling da férsenad behandling med svérare symptom sannolikt har samre prognos.

Utredning bor ske i samrad med neurolog, inkl MR (med och utan kontrast) och LP (celler, cytologi,
FACS, protein, glukos, matning av CAR-T-celler om mojligt). Férebyggande atgarder ar
tumdrminskande bryggbehandling innan CAR-T, tidig och aggressiv behandling av CRS (i syfte att
minska svarighetsgraden) samt behandling av stegrade lymfocyter (se nedan). Behandling innefattar
IVIG (1-2g/kg) samt metylprednisolon (1g/Dag) i 3-5 dagar med eskalering inom 5-7 dagar vid
utebliven férbattring. Systemisk behandling ar sannolikt mer effektivt vid hdga lymfocyter i blod. Vid
hoga lymfocyter i likvor med samtidigt 1aga lymfocyter i blod, kan intratekal behandling 6vervagas.

Vid utebliven effekt av systemiska steroider har @ven behandling med preparat som cyklofosfamid
foreslagits vara effektiva.

Baserat pa analyser fran CARTITUDE-2-studien, dndrades protokollet for CARTITUDE-6 for att
minimera risk for neurologiska biverkningar genom pre-emptive steroidbehandling vid absoluta
lymfocyttal (ALC) 23x10° cells/L.

Vid behandling med Carvytki™ rekommenderas:
e Daglig monitorering av ALC i blod fran dag +6 till +13.

e Vid ALC 23x10° celler/L vid nagot tillfalle dessa dagar: ge dexametason 10 mg x2 i tre dagar
(om inga kontraindikationer foreligger).

e For patienter som initierat dexametason pa denna indikation, folj ALC i minst 5 dagar fran
dexametasonstart eller till dag +13, det som infaller senast.

e Om steroidbehandling startats pa indikation CRS eller ICANS vid tidpunkten for
ALC 23x10° fortsatt behandlingen minst enligt dos och duration rekommenderad ovan.

D4 CAR-T Akuta komplikationer rev 9
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3.1 Gradering av ICANS

Eftersom ICANS kan debutera smygande ska patienter undersdkas av patientansvarig sjukskéterska
3 ganger dagligen fran och med dagen for CAR T-infusionen till och med morgonen dagen for
utskrivning enligt ICE-score, tabell 3. Gradering av ICANS sker enligt tabell 4.

3.2 Tabell 3. ICE (Immune Effector Cell Encephalopathy
score)

Test Poang

Orientering till ar, m&nad, stad, sjukhus 4
Benamning: férmaga att benamna tre foremal (tex, bord, sang, lampa, kudde) | 3
Folja en uppmaning: formaga att félja en enkel uppmaning (tex vinka, blunda) 1
Skriva*: formaga att skriva en enkel mening (Ex. ”Jag gillar att simma.”) 1
Kognition: férmaga att rakna baklanges fran 100 med 10-tal 1

*Vid skrivtest: Lampligt om samma mening skrivs varje gang, ffa om annat modersmal/skriftsprak.

3.3 Tabell 4. Gradering av ICANS
Neurotoxicitet Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
ICE poéng 7-9 3-6 0-2 0 (kan ej bedémas)
Medvetandegrad @ Vaknar Vaknar vid Vaknar vid beréring, | Medvetslos,
spontant tilltal men e; tilltal (RLS 24)
(RLS 1) (RLS 2) (RLS 2-3)
Krampanfall - - Krampanfall eller Livshotande kramp (>5
icke-konvulsivt pa min), status epilepticus
EEG med eller uppreprepade
epileptiform aktivitet | krampanfall eller icke-
och svarar pa konvulsivt pa EEG utan
intervention normalisering emellan
Motoriskt - - Nej Fokalt motoriskt bortfall,
bortfall hemipares/parapares
Intrakraniellt - - Radiologiska tecken = Diffust hjarnédem (enl.
tryck/hjarn6dem pa fokalt 6dem CT/MR); decerebrerings-
/dekortikalissymtom;
papillédem;

abducenspares; Cushings
triad (hypertension,
bradykardi, oregelbunden
andning)

Graderas utifrdn den entitet som ligger hogst.
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3.4

Behandling av ICANS

Behandlingen vid isolerad laggradig neurotoxicitet utgors av understodjande atgarder. Vid allvarlig
neurotoxicitet ges steroider. Tocilizumab saknar effekt vid isolerad ICANS, men ges vid samtidig CRS
(> grad1). Krampférebyggande ges vid ICANS 2grad 2 eller fran dag+0 vid tidigare epilepsi o/e CNS-
sjukdom. Dexametason kan 6vervagas fran grad 1 hos aldre och patienter med komorbiditet.

Atgéarder vid ICANS (se Tabell 5 f6r sammanfattning)

Grad 1

Grad 2

Fasta — 6vervag parenteral vatska eller
nutrition

Konvertera po lakemedel till iv om svaljning
ar paverkad

Ho6jd huvudanda, 30 grader
Undvik sederande lakemedel

Vid agitation, ge laga doser haloperidol (0.5
mg iv X 4 - var 6:e timme)

Kontakta/informera neurolog/MIG vb

Overvag MR hjarna med/utan kontrast (CT
kan ersatta om MR ej mdjligt).

MR helrygg om patienten har fokala
perifera bortfallssymptom

EEG (30 min) utfors regelbundet i samrad
med neurolog till ICANS upphor.

Om EEG visar bild av icke-konvulsivt status
epilepticus, behandla enligt behandlings-
PM. Diskutera med neurolog. Overforflytta
patienten till NIVA (blir d& ICANS grad 3!)

Overvag behandling med tocilizumab 8
mg/kg iv om samtidigt pAgéende CRS >
grad 1

LP endast differentialdiagnostiskt

Om inte startat tidigare, 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)

Kontakta MIG/(N)IVA fér bedéming/ev éverflytt
Kontinuerlig telemetri och pulsoximetri vb
Neurologkonsult

Overvaka neurologstatus noggrant, medvetandegrad
(RLS) minst 3ggr/dygn

MR/CT-hjarna, EEG och LP (med 6ppningstryck om inte
kontraindicerat)

Upprepa MR och EEG tills symptomfrihet

Om CRS < grad 1:

» Dexametason 10mg iv (alt. metylpred 1mg/kg) x 4 (var
6:e tim) dag 1-3

Tocilizumab &r inte indicerat

Ingen forbattring inom 24 timmar eller férsamring:
» Hantera som grad 3

Om samtidig pagaende CRS > grad 1:
* Tocilizumab 8 mg/kg iv (maxdos 800 mg).

Upprepa tocilizumab var 8:e tim om ej svar pa iv
vatskebolus eller 6kande syrgasbehov; max 3 doser
under en 24 tim period. Max 4 doser om ingen forbattring
av symtom pa CRS

Ingen forbéttring inom 8 tim efter initiering av
tocilizumab (CRS grad >1):

» Dexametason 10 mg iv (alt. metylpred 1mg/kg) x 4 (var
6:e tim).

Vid utebliven forbattring/forsdmring inom 24 timmar:
* Hantera som grad 3

Vid forbattring:

* Hantera som grad 1

* Avsluta tocilizumab

* Forts med steroider, till CRS grad 1 eller lagre, trappa
sedan ned
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Grad 3 Grad 4
e Patienten bor behandlas och évervakas pa e Patienten ska behandlas och 6vervakas pa
IVA/NIVA NIVA
e Kontroller/undersékningar enligt grad 2 e Mekanisk ventilation kan kravas
Om ingen pagaende CRS: Om ingen pagéende CRS:
e Dexametason e Hogdos kortikosteroider: Metylprednisolon
20 mg iv (alt metylpred 2mg/kg) x 2-4 (var 12:e 1000 mg x 1 ivi 3 dygn, sedan 250 mg x 2 iv
tim) dag 1-3 i 2 dygn, 125 mg x 2 iv i 2 dygn, féljt av 60

mg x 2 ivi 2 dygn

Om samtidig pagaende CRS (oavsett grad):

e Ge tocilizumab i enlighet med grad 2 Om samtidig pagaende CRS:

e Dexametason 20 mg iv (alt. metylpred 2mg/kg) e Tocilizumab enligt grad 2
X 2-4 (var 12:e tim) dag 1-3 (ges parallellt med e Hdogdos kortikosteroider: Metylprednisolon
tocilizumab) 1000 mg x 1 iv i 3 dygn, sedan 250 mg x 2 iv

i 2dygn, 125 mg x 2 iv i 2 dygn, foljt av 60
mg x 2 iv i 2 dygn (startas med forsta dosen
tocilizumab)

¢ Vid kramper, behandla med diazepam enligt
riktlinjer vid epileptiska kramper och enligt
neurologens inrddan. Om ihallande eller
aterkommande, upprepa diazepam en gang.
Vid utebliven forbattring, behandla som status | Vid cerebralt 6dem:

epilepticus e Behandling enligt neurologens inradan samt
ev neurokirurgisk utvardering
Vid férbattring: e Behandla eventuellt status epilepticus

e Hantera som grad 2
e Avsluta tocilizumab Vid forbéattring:
o Forts med steroider, till CRS grad 1 eller lagre,

e Hantera som grad 3
trappa sedan ned

e Avsluta tocilizumab
e Forts med steroider, till CRS grad 1 eller
Ingen forbattring inom 24 timmar eller férsamring: lagre, trappa sedan ned

e Hantera som grad 4
Ingen forbattring inom 24 timmar:

o Overvag alternativa immundampande
lakemedel. Diskutera med BMT-OL. (Se
EBMT guidelines och Bilaga 1. Ex: Anakinra,
hogdos cyklofosfamid, siltuximab)

D4 CAR-T Akuta komplikationer rev 9



Verksamhetsomrade Specialistmedicin Y«VASTRA
Sektionen for Hematologi och Koagulation GOTALANDSREGIONEN

' SAHLGRENSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET

3.5 Tabell 5. Atgarder vid ICANS
Behandling Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
Tocilizumab » Endast vid samtidigt CRS, grad =2. Se tabell 2.
Steroider Nej » Dexametason » Dexametason * Metylprednisolon

10mg x4 iv (alt. 20mg x2-4 iv (alt. | 1000mg x1 ivi 3 dygn,
(kan dvervagas metylprednisolon | metylprednisolon | darefter nedtrappning.
fran grad 1 hos 1mg/kg x4 iv) i 1- | 2mg/kg x2 iv) i 1-

aldre och 3dygn 3 dygn Overvég alternativ

patienter med immunhdmmande

komorbiditet) behandling om utebliven
* T Levetiracetam forbattring inom 24
750-1000 mgx2 timmar (se EBMT

guidelines och Bilaga 1).

Vardniva Véardavdelning Avgors IVA
individuellt
4 Immuneffektorcells-associerad HLH (IEC-HLH)

IEC-HLH ar ett sallsynt tillstand (enstaka procent) som delvis liknar CRS kliniskt (kan innehalla HLH-
IMAS-liknande element) och patofysiologiskt med hyperinflammation. IEC-HLH ar inte séllan en
utmaning att faststalla diagnostiskt da inga specifika biomarkorer finns. Den kliniska bilden kan likna
klassisk HLH. IEC-HLH &r en sekundar inflammation som uppkommer efter att CRS har avtagit/gatt i
regress. Tillstandet bor da 6vervagas vid stigande s-ferritin samt nya cytopenier, ferritigstegring,
koagulopati, Iagt fibrinogen och/eller transaminasstegring.

4.1 IEC/HS b6r misstankas i foljande fall

Nodvandigt: P-ferritin >2x ONG/patientens baseline vid infusion samt debut efter att forbattrad CRS
eller forsamrad inflammation efter initaial forbattring med CRS-behandling

Vanliga manifestationer (vanligen inom 72-timmar efter debut av Ferritin-stegring):

e Transaminaser >2x ONG/patientens baseline vid infusion Conditional Requirements:

* Nya, forsamrade eller persisterande cytopenier o oareaments L RO 2 Hintag ot Onset 1o
e Lé&gt fibrinogen <UNG/<1,5 g/L aing e e i sca et | L et o nermeni o Gty
e Pavisad hemofagocytos i benmarg eller andra organ ‘

Ovriga manifestationer: . .
Forhojt PK, APTT Common Manifestations:

(Typically, within 72-hours of rising ferritin)

* Feber . . . . T e Nm" worsening, Hypofibri Histopathological

e FOrhojt LD, bilrubin och/eller triglycerider cytopenias hemophagocytosis

e Akut njurpaverkan

e Splenomegali é

e Lungpaverkan/édem Other Manifestations:

b N eu rOIOXICItet Elevated PT, aPTT Direct hyperbilirubinemia Acute kidney injury
High LDH Hypertriglyceridemia Splenomegaly

Fever Pulmonary toxicity Neurotoxicity

(Lee et al 2025)
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4.2 Atgarder vid IEC/HS e\ T s\ oot )
. . . < Conauder coX 5 g‘onslder ruxolitinib : ii&bs:r?:xg%esiamcs)
e 1) Anakinra sc/iv 100-200 mg iv x 2-4 coposcetorte
Vid aggressiv klinik/utebliven forbattring - ferritindkning: <% everTly of tirere B
2) Dexametason 10mg x4 N eapios TrgeingCytokin st N opeee.
%T&%&?Eﬁz;:ﬁrxj% 2he Therapies Targeting Proliferation
. . m . . . e Atrics: Low dose: S-7mg/kg, or. jon of T-cells
Om ytterligare forsdmring och/eller 6kning av Ferritin: ey o e o—
3) Overvéag ruxolitinib (Jakavi) 10-20 mgx2 alternativt Emapstama 3y mononciors Deramatason140 m aty 10
Etoposid 50-100 mg/m2 iv (dagl). Kan ev upprepas vid behov. | st masima
:]r;g(;l:agg:nd sv::)‘eal dosing q3 days per orally every6-12hr
e  Dadlig k : e i o)
glig kontroll av Hb, LPK, TPK, neutrofila, CRP, Sotonte a1 e oy Aduit and pediatc: 50:100 mo/m2/
g - . g . Pediatrics (<14 yr). > g:S Mg twice
Ferritin, LD, fibrinogen, bilirubin, ASAT, ALAT, ALP oo et do e o
concurrent use of CYP: inhibitors
and in patients with GFR < 60 mi/m2/

(Lee et al 2025)

5 Kardiovaskulara biverkningar

Kardiovaskulara komplikationer (t.ex. arytmier, férsdmrad systolisk vansterkammarfunktion och
hjartsvikt) kan ses tidigt efter CAR-T-cellsbehandling i upp till 10 - 20% av patienterna.

Riskfaktorer for kardiotoxicitet innefattar CRS = grad 2, hog tumérbréda och kand kardiell dysfunktion
sekundart till karditoxisk behandling (t.ex. antracykliner och stralning). Genom att tidigt upptacka och
behandla kardiotoxicitet och CRS, ar detta ofta en reversibel komplikation. Noggrann bedémning av
kardiellt status (NT-pro-BNP, EKG, UCG) vid genomgangen innan CAR-T-cellsbehandling kan minska
riskerna for komplikationer.

Nar patienten l&ggs in pa avdelningen dokumenteras patientens “torrvikt” och darefter kontrolleras
daglig vikt som surrogatmarkfor for vatskeretention. Vid stigande vikt rekommenderas ny kardiell
beddmning, inklusive ev. kardiologkontakt. Tocilizumab vid CRS har associerats med en
forebyggande effekt mot, och snabb férbattring av, parallell kardiovaskular toxicite.

6 Tumorlyssyndrom (TLS)

Tum©orlyssyndrom forekommer i samband med CAR-T-behandling, men &r ovanligt &ven vid hogrisk-
situationer. Dock bor forebyggande atgarder, som vatska och allopurinol vidtas. Vid hég tumorborda
eller hogt urat kan rasburikas 6vervagas. Vid tecken pa TLS skall monitorering och handlaggning ske
enligt rutin i respektive nationellt vardprogram for ALL och Aggresiva B-cellslymfom.

7 Benmargshamning/hematotoxicitet (ICAHT)

Akuta och ihallande cytopenier ar vanligt efter CAR-T. Bakomliggande orsak &r inte helt faststalld,

men lymfodepletionen, tidigare behandling/minskad benméargsreserv och benméargsengagerande
sjukdom kan bidra, liksom aktiv infektion, inflammation, inklusive CRS, samt off-target CAR-T-effekt pa
hematopoetiska stamceller. Ytterligare riskfakterer &r cytopeni innan lymfodepletion och tidigare
allogen stamcellstransplantaion (alloSCT) inom 1 ar.
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| studier har upp till 90% fatt neutropeni =grad 3 nagon gang efter CAR-T och cytopenier har
rapporterats manader till &r efter CAR-T-cellsinfusion. Patienterna kan utveckla svar benmargsaplasi
refraktar till behandling s& som G-CSF.

Enligt rekommendationer fran EHA/EBMT (Rejeski et al 2023) har termen ICAHT (Immune effector
cell-associated hematotoxicity) introducerats for att beskriva och gradera de hematologiska
biverkningar som kan uppsta efter CAR-T. Fokus ligger pa duration och grad av neutropeni (da
isolerad anemi och trombocytopeni &r ovanligt). Tidig ICAHT definieras som cytopenier innan dag 0 —
30, och sen ICAHT som cytopenier senare &n dag+30, efter CAR-T-cellsinfusion.

Gradering av ICAHT

Grading 1 2 3 4

Early ICAHT (day 0-30)
ANC <500/uL <7d 713 d =14 d Never above 500/pL
ANC <100/pL — — =7 d =14 d

Late ICAHT (after day +30)*
ANC <1500/pL <1000/pL <500/pL <100/pL

(Rejeski et al 2023)

HEMATOTOX score

For att infor CAR-T-cellsbehandling bedéma risken for inallande/refraktér neutropeni och aplasi,
foreslas berakning av det s.k. CAR-HEMATOTOX score. Detta baseras p& hematopoetisk reserv
(neutrofila, Hb och TPK) samt inflammation (CRP och Ferritin) och ar validerat for primara utfallet svar
(<0,5x10%L) och ihadllande (= 14 dagar) neutropeni de férsta 60 dagarna efter CAR-T-cellsinfusion.
CAR-HEMATOTOX score bestams innan lymfodepletionen och estimerar om antingen |&g eller hdg
risk foreligger for att utveckla svar hematotoxicitet efter CAR-T. Risken bor dokumenteras vid
genomgangen innan inlaggning da det kan paverka handlaggningen enligt nedan (online CAR-
HEMATOTOX-kalkylator: https://www.german-lymphoma-alliance.de/Scores.html).

Testet har hég sensitivitet, men lagre specificitet, med lagre positivt prediktivt varde, vilket betyder att
inte alla patienter som beddms ha hdg risk utvecklar svar hematotoxicitet. Omvéant innebar det hogre
negativa prediktiva vardet hos testet att negativt test ar bra pa att utesluta patienter med hdg risk for

svar hematoxicitet.
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Berédkning av CAR-HEMATOX score

Features 0 Point 1 Point 2 Points
Prior to lymphodepleting chemotherapy (day 5) * | piatelet count >175.000/ul | 75.000 175000/l | <75.000/pl
Determine patient""'_'di"id“?‘ risk of Absolute neutrophil count (ANC) > 1200/ul <1200/pl -
—= mﬁ:"“i'%foe;hxr:“g = Hemoglobin _ >9.0g/dl Z9.0g/d
o (e i el 36T C-reactive protein (CRP) < 3.0 mg/dl 23.0 mg/dl -
Ferritin < 650 ng/ml 650-2000 ng/ml > 2000 ng/ml
Low: 0-1 High: =2

/\

[ eT] High risk (HT 2.7)

LBCL (n = 235) MCL (n=103) MM (n=113) LBCL (n = 235) MCL(n =103) MM (n = 113)
Median duration of Duration of severe 12 days 14 days 9 days
- 5.5 days 6 days 3 days 3
severe neutropenia § - X neutropenia (95% ClI (95% ClI (95% CI
Risk | (ANC<500/uL, DO-s0) (75% C1 58 days) (95% CI 5.7 days) (95% CI 2.5 days) (ANC<500/pL, day 0-60)  10-16 days) 9-18 days)  7-13 days)

profile |7 o_ctic phenotype 2.6% 0% 3% Aplastic phenotype 36% 7% 32%

Severe infection rate 8% 5% 5% Severe infection rate 40% 30% 40%

Severe bacterial infection 0.9% 59, 39 Severe bacterial infection 27% 28% 24%

rate rate

Figure 1. The CAR-HEMATOTOX score as a risk stratification tool. Data presented in the tables are based on multicenter retrospective analyses examining hematotoxicity

and infectious complications in patients receiving CAR-T for relapsed/refractory LBCL,"**
mantle cell lymphoma. MM, multiple myeloma.

(Rejeski et al 2021 och 2023)

Vid innehallande cytopeni >2-3v efter CAR-T-cellsinfusion, dvs 6verskridande forvantade tiden for
aterhamtning efter lymfodepletion, rekommenderas utredning avseende bakomliggande orsak. Detta
innefattar benmargsreserv, lakemedel, vitaminbrist, infektioner, inflammation, CART-HLH, annan
hematologisk sjukdom, autoimmunitet samt relaps/benméargsengagemang av grundsjukdomen. Se
bilaga 2 for férslag pa utredning vid grad =23 ICAHT.

Om ovanstaende utredning blir inkonklusiv och oid fortsatta ihallande cytopenier, i synnerhet vid G-
CSF-refraktar neutropeni (efter 5 dagars behandling och efter dag+14 efter CAR-T-cellsinfusion), bor
aven benmargsunderstkning utféras (se bilaga 2).

Transfusioner

Bestrélade blodprodukter ges fr.o.m. 2 veckor innan leukaferes t.o.m. 6 manader efter CAR-T-
cellinfusion.

G-CSF

Tidigare teoretiska farhadgor om att G-CSF kan oka toxicitet, bl.a. genom att férvarra CRS/ICANS, har
inte kunnat bekréaftas i undersékande studier (Galli et al 2020). Negativa konsekvenser avseende
behandlingseffekt har inte heller kunnat ses sags nar det gavs tidigt/profylaktiskt efter CAR-T-infusion
till patienter med svar neutropeni (grad 4).

I nulaget rekommenderas att G-CSF ges profylaktiskt fran dag+2 hos hogriskpatienter (HEMATOTOX
score, riskfaktorer for hematotoxicitet) med grav neutropeni (<0,2x10°%L). G-CSF kan dvervagas vid
svar (<0,5x109%/L) samt ihallande neutropeni med/utan infektion. G-CSF kan ocksa anvandas
diagnostiskt for att utreda om aplastisk/refraktar neutropeni féreligger. Inte séllan kan G-CSF behdva
upprepas pga bifasiska forlopp i neutropenin.
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Forslag pa handlaggning vid hematotoxicitet efter CAR-T

Grade 1 Grade 2 Grade 37 Grade 4
ANC <500/uL ANC <500/l ANC <100/};I; for 27 days ANC <100/p|c;rfnr 214 days
ey e ANC <500/l for >14 days ANC never >500/uL by day +30

In case of a high risk-profile for ICAHT (e.g. high CAR-
HEMATOTOX score and Table 2)*, consider early
(prophylactic) G-CSF administration (from day +2)

In case of persistent neutropenia,
initiate (therapeutic) G-CSF support

Consider anti-infective prophylaxis based on patient

Tier 1 diagnostic work-up: lab chemistry, substrate deficiency, viral
studies, rule out HLH
1 1
In G-CSF refractory cases (no count recovery despite =5 days of
) G-CSF support) and beyond day +14 after CAR-T infusion
=> Perform tier 2 diagnostic work-up

Consider rescue with autologous or allogeneic hematopoietic
cell boost, if a cryopreserved graft available

Offer TPO agonists (e.g. romiplostim, eltrombopag),
especially in cases of associated thrombocytopenia

In case of clinical deterioration Initiate L.ﬂOnOI' seal r‘:h_ .
or persistent neutropenia for allogeneic hematopoietic
despite therapeutic measures cell transplantation

Ultima ratio:
allogeneic hematopoietic
cell transplantation

Figure 3. Treatment algorithm for immune effector cell-associated hematotoxicity. *High risk defined as previous history of hematopoietic stem cell transplantation,
baseline cytopenia, high tumor burden, systemic inflammation, and presence of BM infiltration. **Antifungal prophylaxis particularly recommended in patients with previous
invasive fungal disease, previous allo-HCT, and receiving corticosteroids (long-term >72 hour or high dose). Decision for/against antibacterial prophylaxis should incorporate
local bacterial epidemiology (eg, prevalence for multidrug-resistant gram-negative bacteria); not recommended for patients with a low-risk profile for ICAHT. TAlso extends to
late ICAHT if these criteria are met.

(Rejeski et al 2023)

TPO-receptoragonister (TPO-RA)

Nadir vid ihdllande/sen trombocytopeni uppstar typiskt andra manaden efter CAR-T-cellsinfusionen.
Aven om data &ar knapphéndiga avseende TPO-RA efter CAR-T, s& kan det 6vervagas da man i
fallrapporter sett minskat behov av trombocyttransfusioner och hos vissa patienter forbattrat Hb samt
neutrofila. TPO-RA kan ockséa évervagas hos patienter med neutropeni som ar refraktar mot G-CSF
efter dag+14.

Booster med autologa CD34-positiva celler

Vid ihallande (efter dag +14) ICAHT grad 23 som varit refraktar mot ovanstdende atgarder och
utredningen inte har pavisat ndgon atgardbar orsak (t.ex. CART-HLH), kan s.k. booster-dos av
kryopreserverade autologa CD34-positiva celler dvervagas. Cellerna ges utan féregdende
konditionering och forutsatter att frusen produkt finns tillganglig.

Diskussion och beslut kring denna procedur ska ske i samrad med BMT-OL.
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8 Infektioner och infektionsprofylax

Som beskrivs ovan ar ihdllande neutropeni vanligt efter CAR-T-cellsbehandling, liksom lymfopeni, B-
cellsaplasi (25% vid 12 méan efter CAR-T i Zuma-1) och hypogammaglobulinemi. Opportunistiska
infektioner ar darmed ocksa vanliga, varfor profylax rekommenderas tills immunrekonstitution.
Infektionsprofylax (foljer europeiska rekommendationer, Hayden et al 2021)

Forsta manaden efter CAR-T

| princip blir alla patienter neutropena efter den lymfodepletiva behandlingen. Vid neutropen feber ges
bredspektrum-antibiotika féreganget av genomodling (blod och urin) och luftvagsblock (inkl influensa
och COVID19). Utifran klinisk bild bedéms indikationen for radiologiska och andra utredningar (ex.
CVK). Den forsta manaden efter CAR-T ar de flesta infektionerna bakteriella eller virala
luftvagsinfektioner.

e Senare an forsta manaden efter CAR-T
Efter forsta manaden dominerar virala infektioner. Det ar ovanligt med reaktivering av Herpes
simplex- och varicella-zoster-virus hos patienter som star pa anti-viralt profylax. Reaktivering
av CMV, EBV, adenovirus, HHV6, BK polyomavirus ar ocksa ovanligt, men bér 6vervagas vid
ihallande feber/infektionssymptom av C5-2 Cytomegalvirus (CMV) -infektion och -sjukdom
efter allo-HSCT och CAR-T.oklar orsak. Monitorering for CMV (och EBV) kan 6vervagas upp
till 6 veckor efter CAR-T-cellsinfusion hos patienter med hdg risk for reaktivering, se rutin

COVID-19 kan ge svara infektioner hos CAR-T-cellsbehandlade patienter. Vaccination mot COVID19
ar darfor viktigt (se Rutin C9 Vaccinationer av vuxna patienter efter HSCT).

Tidigare infektion med hepatit B (HBV), hepatit C eller HIV (undantaget Kymriah™) kontraindicerar
inte leukaferes och CAR-T-cellsproduktion forutsatt att aktiv infektion inte gar att detektera. Vid
tidigare genomgangen HBV-infektion rekommenderas proylax med entecavir/tenofovir/ekvivalent
profylax. Lampligen gors det i samrad med infektionskonsult.

B-cellsaplasi, hypogammaglobulinemi och immunoglobulinsubstitution
Hypogammaglobulinemi sekundart till B-cellsaplasi efter CAR-T-cellsbehandling ar associerat med
Okad risk for sinopulmonella infektioner. B-cellsaplasi &r en surrogatmarkor for kvarvarande
funktionella CAR-T-celler, vilket kan vara kliniskt vagledande, sarskilt vid B-ALL.

Det vetenskapliga stédet for substitution med immunoglobuliner efter CAR-T-cellsbehandling ar
knapphandigt, men rekommenderas vid Ig G (<4 g/l) och upprepade allvarliga/kroniska infektioner
(IVIG 0,4g/kg var 3e-4e vecka alternativt s.c. 0,1-0,15 g/kg 1g/v). Immunoglobulinsubstitution kan
avslutas da B-cells-rekonstitution har skett.

Pneumocystis

Profylax med Trimetoprim/sulfametoxazol (480/80 mgx1) rekommenderas fran lymfodepletion t.o.m. 1
ar efter CAR-T-cellsinfusion OCH CD4-nivan ar > 0,2x10%LVid sulfaallergi rekommenderas méanatliga
pentacarinat-inhalationer.

Antiviral
Profylax med aciklovir (800mgx2) alternativt valaciclovir (500mgx2) rekommenderas fran
lymfodepletion t.o.m. 1 ar efter CAR-T-cellsinfusion OCH CD4 >0,2x10°/L.
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Antibakteriell

En riskbaserad strategi rekommenderas da antibiotika potentiellt kan orsaka negativa effekter pa
mikrobiomets diversitet och sdmre utfall av CAR-T-cellsbehandlingen samt 6ka risken for clostridie-
enterit. Hos patienter med Iag risk att f& ICAHT (enligt CAR-HEMATOTOX) ar darfor profylax inte
rekommenderat. Patienter med hdg risk for ICAHT rekommenderas profylax med Ciprofloxacin
(500mgx2), ges da nar neutrofila <0,5x10%L). Profylax hos dessa patienter har visats minska svara
bakteriella infektioner. Beslutet kan ocksa paverkas vid forekomst av multiresistenta gramnegativa
bakterier.

Svampprofylax.

Rekommenderas inte rutinmassigt da invasiva svampinfektioner ar ovanligt. Dock kan svampprofylax
med posaconazol (300 mgx1) (alt fluconazol [200 mgx1]) 6vervagas hos patienter med svar
(<0,5x10°/L) neutropeni och hogrisk for ICAHT (HEMATOTOX score), langtids (>72 tim)/h6gdos
(daglig dos motsvarande >10 mg dexametason) steroider samt om tidigare alloSCT. Posaconazol bor
valjas om tidigare invasiv aspergillos, pagaende kortisonbehandling och om tidigare alloSCT. Profylax
bor ges tills neutrofila >0,5x10%L i tre dagar och kortisonbehandling (CRS/ICANS) har avslutats.

Vaccinationer

Vid B-cellsaplasi blir effekten av vaccin samre. Oftast kan det vara battre att skjuta pa eventuellt
vaccinationsbehov (utifran serologisk kontroll), tills immunrekonstitution (IgG-nivaer). Dock
rekommenderas vaccination (helst innan lymfodepletion och darefter enligt protokoll) mot Covid19
samt influensa vid sasong. Se Rutin C9 Vaccinationer av vuxna patienter efter HSCT f6r detaljer.
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10 Bilagor

10.1 Bilaga 1. Forslag pa alternativa lakemedel for behandling
av CRS och ICANS.

Drog Recommended Dose for CES and/or ICANS Marimom Daose Mechanizm of Action Comments
Tocilizumah' Empkg IV Maxinmm 800 mz | IL-6 receptor antazonist | « Maximum of 4 doses total ever the extire course of CRS and
per dose ICANS
« Dhose may be repeated every § hours for up to three doses ma
24-hewr period
Silrrximab® 11 mgkg IV once IL-6 antibody « Recommended primarily for patients who are imtolerant to
- tocilizumaly
« Mo mare than 1 dose in a 3 week period
Amnakinra’ 100 mg subortansously daity for 7 days IL-1 receptor antagonist | « Renal dose adjustment may be needed for
- creatinine clearance < 30 ml /mimite
Cyclopbosphamide | 1,500 mg'm® IV for one dose Alkylating agent + Give with mesna 1500 mg/m® IV ower 24 hours for one dose
Ang-thymocyte 1-2 meke IV daily for 3 days Immumosuppressant +» Hypersensitivity reactions can ocour. premedicate with
elobulin (rabbi) - diphenhydramine and scheduled dose of corticosteroid
« Infinse owver a mininmam of 6 hours
Safety switches « [ the IEC product contains a safety switch (o g, iCapsase-0 ar

EGFRi-positive), the carresponding drugs to eliminate those cells
- - - can be considered in doses according to mamfactorer

Examples inclode imidocid to eliminate iCaspase-9 or cetuximab
to eliminate EGFR-positive cells

MD Anderson Cancer Center: “IEC Therapy Toxicity Assessment and Management/CARTOX”

10.2 Bilaga 2. Diagnostisk utredning vid ICAHT

enwgoier P caer [Tt [Teeponts | Commerts |

Prior treatments including Complete blood count (CBC),

Poor bone marrow reserve allo-HCT, fludarabine, reticulocyte production index Routinely Recommended
marrow infiltration (RP1), peripheral blood smear

Medication - drug side effects SR i AT Routinely

myelosuppressive medications

Vitamin deficiencies Vitamin B12, folic acid Serum levels Routinely Recommended
Blood cultures, CMV PCR,

Rule out infections Bacterial/viral/fungal infections  procalcitonin, CD4* T-cell, IgG, Routinely Recommended
B-cell levels

Rule out macrophage-
activation syndrome*

m Subsequent work-up - In case of G-CSF refractory state, if tier 1 results are negative and/or risk factors are present

Viral PCR considering

CRS/MAS or IEC-HS Serum ferritin, triglycerides Routinely Recommended

o e e e Parvovirus Parvovirus B19 PCR In case of prolonged anemia Recommended
HHVs, JCV HHVé, JCV PCR blood/CSF In case of neurologic symptoms Recommended
EBV, adenovirus, HSV PCR In case of HLH Recommended

BM aspirate, biopsy, flow cytometry,

Bone marrow disease (MDSIIAMLfmyelofibrusisJ immunohistochemistry, In case of prolonged cytopenia Recommended
orrelapse cytogenetics, NGS
. Fl et ipheral blood / .
Relapse of leukemia/lymphoma btm‘;rﬁ‘::w,r{niﬁzﬁn;rg-cel‘;:anel Routinely Recommended
Other rare hematologic diseases, . n
Other causes myeloid diseases, PNH, Myeloid panel, GPI-linked structures, In case of suspected MPN/ e

autolmmune p direct antiglobulin test (DAT) PNH/autoimmune processes

Figure 2. Step-by-step diagnostic workup depending on ICAHT severity. *In case of elevated ferritin and clinical suspicion of MAS, refer to supplemental Table 3 and
supplemental Figure 1. AML, acute myeloid leukemia; CMV, cytomegalovirus; CRS/MAS, cytokine release syndrome with macrophage activation syndrome; EBV, Epstein-Barr
virus; GP|, glycosylphosphatidylinositel;, HHVé, human herpesvirus 6; HSV, herpes simplex virus; 1gG, immunoglobulin G; JCV, JC virus; MDS, myelodysplastic syndrome; MPN,
myeloproliferative neoplasm; NGS, next-generation sequencing; PCR, polymerase chain reaction; PNH, paroxysmal nocturnal hemoglobinuria.

(Rejeski et al 2023)
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