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Prof. Dr. med. Olaf Penack f
Facharzt flr Innere Medizin, Hdmatologie und internistische
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+ Leitung Klinisches CAR-T Zellprogramm
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Interessenkonflikte

Die Kursleitung hat in den letzten 12 Monaten Honorare oder Reisekosten:
Zuwendungen (z. B. Vortragshonorare, Forschungsgelder - Gilead, Jazz, MSD, Neovii,
oder Einkinfte aus Beratertadtigkeiten) von folgenden Novartis, Pfizer, Therakos
Unternehmen erhalten:

Forschungsfoérderung:

* Incyte, Priothera

Berater fiir:

« Equillium Bio, Jazz, Gilead,
Novartis, MSD, Omeros,
Priothera, Sanofi, Shionogi,
SOBI
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Agenda

Patientenaufklarung zur CAR-T-Zelltherapie

(Was sollte thematisiert werden? Welche Hintergrundinformationen sind wichtig?)

« Patiententberweisung ans Qualifikationszentrum

(Wie findet der Kontakt statt, was muss vorbereitet werden?)

« Ambulante Nachsorge

(Worauf sollte geachtet werden?)

© LeitMed Campus 5
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Patientenaufklarung zur
CAR-T-Zelltherapie



Patientenaufklarung CAR-T-Zelltherapie @ Leit)ied

Campus
Was sollte thematisiert werden?

« Was ist CAR-T und wie funktioniert es?

« Wieviel Erfahrung gibt es mit CAR-T bisher bei der betreffenden
Erkrankung?

 Wie sind die zu erwartenden Ergebnisse?
« Benefit: Welche Vorteile gibt es im Vergleich zu anderen Therapien?

» Risiko: Welche Nebenwirkungen gibt es? Wie werden die Nebenwirkungen
behandelt?

© LeitMed Campus 7



Was ist CAR-T? @ LeitMed

Campus
Chimare Antigen-Rezeptor-T-Zellen

« T-Zellen, die einen anderen
Rezeptor auf der Oberflache
exprimieren

« Aktuell zugelassen:
- CD19
« BCMA (B-Zell-Rezeptoren)

© LeitMed Campus Bildquelle: Jacob Ligozzi, 1590-1610, https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Ligozzi_(Una_quimera).jpg, letzter Aufruf: 17.05.2023 8



Wie funktioniert CAR-T?

\ l CAR-T-Zelltherapie ‘
Chimeric Antigen 1
Receptor

Patientenbiut

@ CAR-T-Zellen identifizieren
die Krebszellen mit

B O)

© LeitMed Campus
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/ T-Zellen \ . ».;,.;‘: .
@ » Blutentnahme und . o ‘Yl‘

Filterung der T-Zellen -
(Leukapherese) (&
&%

Ein viraler Vektor transportiert
das CAR-kodierende Gen in die
T-Zellen

.
Q.ﬁi -T-Zelle

T-Zellen werden genetisch
verindert und die eigentliche
CAR-T-Zelle hergestelit

CAR-T-Zellen werden vermehrt und
wieder in den Blutkreislauf des
Patienten eingebracht

Bildquelle: LeitMed Wissensportal, https://leitmed.de/document/687383c3-67dc-459e-8347-9aa6651eef88, letzter Aufruf: 20.12.2023
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Wieviel Erfahrung gibt es mit CAR-T? @ Leit)Med

Campus
In Europa

~ Ifyouwanttogo fast, goalone  (a) GOCART
If you wantto go far, gotogether ..

Celebrating >5,000
CAR-T patients

in the' EBMT Registry
April 2023

. Bildquelle: Martin Maiers (@martinmaiers) / (2023, 27. April)
© LeitMed Campus https://twitter.com/martinmaiers/status/1651479161481953280?cxt=HHWWQgIC84YTjnestAAAA, letzter Aufruf: 17.05. 2023 ‘o



Wotiir wird CAR-T eingesetzt?

I n E u ro p a Wirkstoff / Substanz Antigen

© LeitMed Campus

(Kurzbezeichnung)
Hersteller

Tisagenlegleucel coe
(Tisa-Cel]

Axicaptagene clloleucel CD19
(Axi-Cel)

Brexucaptogens oW
autoleuce!

(Brexu-Cel)

Idecaptogens vicleucel BCMA
(Ide-Cel)

Cilttacaptagene BOMA
autoleucel

(Cilta-Cel)

Zugslassene Indikationen [ Therapislinie)

Akute lymphatische Leukamie bel Potientinnen €25
Johre  (3rd  fine, oder noch allogener
stammzelitransplontation)

Diffus-GroBzelliges B-Zell Lymphom (23rd line)

Follikuldres Lymphom {23rd line)

Diffus-Grofzelliges B-Zell Lymphom (2nd line, nur
bei Rackfall nach 1st fine <12 Monate)

Diffus-GroRzelliges B-Zell Lymphom (23rd line)

Follikuldres Lymphom {z4th line)

Akute lymphaotische LeukGmie bel Potlentinnen 26
Jahre { 2nd line)

Mantelzell-Lymphom ( 2nd line nach Behandlung mit
einem BTK-Inhibitor)

Multiples Myelom { 4th line nach Behandiung mit
Immunmedulator, Proteasomeninhibitor und anti-
CD38)

Multiples Myelom ( 4th line nach Behandlung mit
immunmedulator, Protegsomeninhibitor und anti-
€D38)

Quelle: LeitMed Wissensportal, https://leitmed.de/document/687383c3-67dc-459e-8347-9aa6651eef88, letzter Aufruf: 20.12.2023
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Benefit: Welche Vorteile gibt es?

Beispiel 1: Randomisierte Studie Axi-Cel in der 2.
Therapielinie bei DLBCL (Zuma?)

Relapse < 12 months after first-line

Comparator: standard care (chemoimmunotherapy followed by autoSCT)
N=180 in each arm

Event-free Survival

& LeitMed

1009, Median
90+ Event-free
9 80 No. of Survival
5 0 Patients (95% CI)
S mo
S 80 Axi-cel 8.3 (4.5-15.8)
o 504 . Standard Care 2.0 (1.6-2.8)
B0 R SO Axi-cel
g 404 i o L Stratified hazard ratio for event or death,
3 304 ks 0.40 (95% Cl, 0.31-0.51)
& 20 Standard care P<0.001
10+
c L] I I I I I 1 I 1 ] I ] I I I I 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
Month
© LeitMed Campus Quelle: Locke FL et al., N EnglJ Med 2022;386:640-54 12
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Benefit: Welche Vorteile gibt es?

Beispiel 2: Randomisierte Studie Liso-Cel in der 2.

Therapielinie bei DLBCL (Transform)

& LeitMed

Campus

Ereignisfreies Uberleben

— Liso-cel group (median 10-1 months, 95% Cl 6:1-NR)
— SOC group (median 2-3 months, 95% C12:2-4-3)
+ Censored
Stratified HR (95% Cl), 0-35 (0-23-0-53);
stratified one-sided Cox proportional

© LeitMed Campus

hazards model p<0-0001
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Quelle: Kamdar M et al., Lancet 2022; 399: 2294-308
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Risiko: Welche Nebenwirkungen gibt es? @ Leitdicd

Campus

« Zytokin-Freisetzungssyndrom (Cytokine Release Syndrome, CRS)
« Immuneffektorzell-assoziiertes Neurotoxizitats Syndrom (ICANS)
« CAR-T-assoziierte Zytopenien (ca. 10%)

« Langandauernde B-Zell-Aplasie (> 95%)

© LeitMed Campus 14



Wann konnen Nebenwirkungen

auftreten?

& LeitMed

Campus

Stationarer Aufenthalt ca. 17 Tage:

« Tag -5 bis -3 Lymphodepletion mit Fludarabin und Cyclophosphamid

* Pause

+ Tag 0 = CAR-T-Infusion

« Tag +3 bis +8 gehauftes Auftreten von CRS und ICANS

+ Tag + 10 Entlassung

0
1
2
3
4

© LeitMed Campus
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Wie werden Nebenwirkungen behandelt? @ Leit)ied
1. CRS

Fieber 238°C 238°C
| Mit
Hypotension
und/oder
Hypoxie

Grad 1

© LeitMed Campus Charité Universitdtsmedizin Berlin, Prof. Penack 16



Wie werden Nebenwirkungen behandelt? @ Leit
2. ICANS

© LeitMed Campus

MaBnahmen

Diagnostik

Grad 1

Immer: kalkulierte

| Volumentherapie

Breitspektrum-
Antibiotika-
Therapie

Antipyretische
Therapie

Fieber > 24h
—2Grad 2

Antibiose, supportive MaBnahmen, Antipyretika, Volumentherapie

" Immer: Fokussuch
Organtoxizititen: Transaminasen, Bilirubin, Kreatinin, Harnstoff, Flissigkeitsbilanz, Urinproduktionsrate, spez.
- Gewicht d. Urins, B

VP 2-stindlich
ICE-Score 4-stlndl.

é, Ausschlussdiagnostik, VP 2-stiindlich/Monitoring, ICE Score 4-stiindlich

GA

Anwendung Tg;m ilizumab:
Tocilizumab 8 mg/kg KG in 100ml 0,9% NaCl iiber 1h i.v. (Einzeldosis max. 800mg)

gef. nach 8 h bei persistierendem CRS wiederholen, max. 4 Gaben

Charité Universitatsmedizin Berlin, Prof. Penack
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Patienteniberweisung ans
Qualifikationszentrum



Patienteniiberweisung
Was sollte thematisiert werden?

« Gegenseitiges Zuhdren — Kommunikation
* Lernkurve Patienteneignung

« Rolle von Tumorboards

© LeitMed Campus
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Patientenuberweisung ® LeitMed
Was sollte thematisiert werden?

« Herausforderung: Personalaufwand

« Herausforderung: Fallzahlen

© LeitMed Campus 20



Patientenuberweisung ® Leit)ed

Campus
Wie findet der Kontakt statt, was muss vorbereitet
werden?

« Einfacher Kontakt per E-Mail oder telefonisch
« Keine Vorbereitung notig

« Besser einmal zu viel Kontakt aufnehmen als einmal zu wenig

© LeitMed Campus 21
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Ambulante Nachsorge



Nachsorge nach CAR-T-Zelltherapie D LeitMed

Campus

. Stationdre Uberwachung mindestens 10 Tage nach Infusion
« Patienten-Notfallausweis ist zwingend bei Entlassung auszuhandigen.

« Ambulante Nachsorge wochentlich bis 4 Wochen nach Gabe zwingend am
CAR-T-Standort

« Dann 14-tagig bis 3 Monate nach Gabe, weiterhin alle 3 Monate im ersten

Jahr in der Regel

« Integrierte Versorgung zwischen zuweisendem Hamatologen und CAR-T-

Standort madglich

© LeitMed Campus 23



Ambulante Nachsorge ® LeitMed

Campus

« CAR-T-spezifisch

» Vorherige Therapie
« Co-Morbiditaten

« Alter

* Psychische Faktoren

« Soziale Faktoren

© LeitMed Campus 24



Mogliche Organkomplikationen

© LeitMed Campus

Neurologisch
Delir
Aphasie
Schriftbildverdnderungen
Fokale Anfalle, Status
epilepticus

— Hirnédem
-~ Koma

Kardial
Tachykardie
Hypotonie
Arrhythmien
QTc-Zeit-Verlangerung
Herzinsuffizienz

Hepatisch
Erhohung der Transaminasen
Hyperbilirubinamie
Akutes Leberversagen

Renal
Elektrolytstérungen
Tumorlysesyndrom
Akute Nierenschadigung

Borrega,

Allgemeinsymptome
Fieber
Abgeschlagenheit
Fatigue
Erhohtes Infektionsrisiko

Pulmonal
Dyspnoe
Respiratorische Insuffizienz
Lungenddem
Pleuraerglsse

Gastrointestinal
Ubelkeit
Erbrechen
Diarrhd

Hamatologisch
Protrahierte Zytopenien
Hypogammagiobulinamie
DIC
HLH/MAS

Muskuloskeletal
Myalgien
Rhabdomyolyse

Boll. Internist (Berl). 2021 Jun;62(6):611-619

@ LeitMed
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Mogliche Langzeitkomplikationen @ LeitMed
Vor allem Zytopenien konnen langer anhalten

350 -
300 -
250

200 +

Duration (days)

150 -
100 A

50 o ’ :
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© LeitMed Campus Wudhikam, ...., Perales. Blood Advances. July 2020 26



Patientenaufklarung post-stationar

Verhalten

Warnsymptome

Aufkldrung iliber Screening auf
ICANS zu Hause - Frageliste fiir
Angehdrige

Aufenthalt des Patienten in raumlicher Nahe zum Zentrum (maximal 2
Stunden Fahrzeit) fur vier Wochen nach CAR-T-Zell-Therapie

Keine aktive Teilnahme am Stralenverkehr

keine Bedienung von Maschinen

kein Umgang mit gefahrlichen Substanzen o.a. fur acht Wochen nach CAR-
T-Zell-Transfusion

Schulung Ober die Bedeutung der Symptome mit sofortiger notfallmafiger
Vorstellung in der Klinik

Mitfihren des CAR-T-Zell-Notfallpasses

Fieber, Schittelfrost

Atembeschwerden, schneller oder unregelmafiger Herzschlag Starke
Ubelkeit oder Erbrechen, Durchfall

Verwirrtheit, Schwindelgefuhl oder Benommenheit, starke Mudigkeit oder
Schwache, Zittern oder unkontrollierte Bewegungen

Kopfschmerzen

Getribter Bewusstseinszustand, Krampfanfalle

Haben Sie Kopfschmerzen?

Ist Ihnen Ubel oder missen Sie erbrechen?

Sehen oder horen Sie merkwirdige ungewohnte Dinge (z.B. Stimmen,
Geradusche, Lichtblitze, Figuren), die Personen in lhrer Umgebung nicht
wahrnehmen kénnen?

Haben Sie Probleme beim Sprechen?

Verspuren Sie ein Zittern oder ungewshnliche Zuckungen

(z.B. in den Handen)?

Haben Sie Probleme beim Schreiben?

Haben Sie Taubheitsgefihle (z.B. an den Handen und Filten) bemerkt?
Haben Sie Schwierigkeiten, wach zu bleiben?

© LeitMed Campus Onkopedia Leitlinie: https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/car-t-zellen-management-von-

nebenwirkungen/@@ guideline/html/index.html

& LeitMed
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Antiinfektiva-Prophylaxe ® Leit)led

i Avoid if pationt has CRS or ICANS
G-CSF to shorten duration of neutropenia from !
14 days post-infusion can be considered Thera ara theoretical :: m{;{:ﬁgammﬁ macrophage

Neutropenia

Can be considered in casa of prolonged neutropenia
Not recommended® and should be based on local guidelings e.q. with
levofloxacin or ciprofloxacin

Antibacterial prophylaxis

Start from LD conditioning until one year post-CAR T-

Anti-viral Velaciclovir 500 mg bid or aciclovir B00mg bd. ™y e iy andior untll CDA* count >0, 2x10%1L
4;:00;‘:';";‘:&235 y Can be started |ater depending on centre guidelines.
: In case of co-timoxazaole allergy, pentamidine
Anti-pneumocystis To st::ﬁf:mml%':s: d?;; ifn:a;:ﬂ‘l"ﬁ::_year inhatation (300 mg once every month), dapsone 100
post-GAR- T cell Infusion andfor unt mag daily or atmagun;:?s ‘It:[};:gdﬂer:m daily are othar
CD4count >0.2x10%L g
Systemic anti-fungal Not rgcoml"nendgd‘rqut’mely: however, ) In pa‘tien!s with prior aiIo—I-‘l(IJT : priolI' invas'rvle
hylaxi consider in patient with prolonged neutropenia aspergillosis and those receiving corticosteroids,
prophylaxis and on corticosteroids posaconazole prophylaxis should be considered
§ fisuting in :hlldreln. ccn_slder i1 Rt whe Clinical evidence does not support routine use in
IV Immunoglobulin have had infactions with encapsulated adults following allo-HCT
organisms

© LeitMed Campus Yakoub-Agha et al, Haematologica 2019 28



Impfempfehlung nach CAR-T (Charite) @ Leit)ied
tmptung | >a+100 | 6 Mon. |7 Mon. |8 Mon.| 1 3ahr | 2 3ahre | Auffrischung | Kommentar

Jahrlich
Tetanus X X X X 10 Jahre
Diphterie X X X X 10 Jahre Kombi-

Impfung
Keuchhusten/ X X X X Nein

Pertussis

Poliomyelitis X X X X Nein
Hamophilus X X X X Nein
Pneumokokken PCV13 PCv1i3 PCV13 PPV23 Nein

Meningokokken X X Nein
ACWYb und Bb

Hepatitis B X X Nach Titer
Varicella zoster X X Nein
° Papillomviren X X X Nein 29

HPV



Nachsorge bei CAR-T-Zelltherapie

Datenbasis

+ Wie lange persistieren CAR-T?

« Wann sind Impfungen sinnvoll?

« Pathophysiologie und Therapie der Zytopenie?
» Seltenere Nebenwirkungen? o
« Kardiovaskulares Risiko?

+ Sekundare Malignome?

© LeitMed Campus
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Campus

Bisher keine solide
Datenbasis

|

PASS
Datensammlung
sehr wichtig!

30



PASS Datensammlung ® Leit)ed

Campus

cic Hospital UPN Date of the first cell therapy infusion -
(Do not write here the date of any HSCT) dd

Cell Therapy - MED A

Registration to month 6

CENTRE IDENTIFICATION
EBMT Code (CIC): ... . . Hospital: ... . Unit
CONAC POBON.......coveivissiinsvisinsisss s e-mail; ..........

© LeitMed Campus Bildquelle https://www.ebmt.org/registry/ebmt-data-collection 31



PASS Datensammlung

© LeitMed Campus

Toxicities
Related to cell | Ongoing at last
No | Yes Date of diagnosis therapy assessment  Date of resolution
Cytokine storm [m] [m] - - ONoOYes | OYes ONO .......=coooo. = ...
i [m] o - - ONo OYes | OYes ONo......... i sasan T Cidies
Grade IV Organ
toxicity as per
WHO
Ly [m] o ONoOYes | OYes ONO.........-.........
bungs | 5 | g ONoOYes | OYes ONo .-
s =] B .o = s ONoOYes | OYes ONo ........ Saveekeni = eduess
Kidngy D o ONoOYes OYes ONo ... —vreerer ™ evenen
Other.specly | 5 | o ONo OYes | OYes ONO .oo.moooo = ...
Bone marrow - o
aplasia/failure ONoOYes | OYes ONO .........-........
Other, specify
......................... (] o - - ONoOYes | OYes ONo ........-.ccooce.. = ...

Bildquelle https://www.ebmt.org/registry/ebmt-data-collection

@ LeitMed
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PASS Datensammlung ) LeitMed

Campus

« Datenerfassung PASS:
- Tag O
« 3,6 Monate
« Jahrliches Follow-up 5 Jahre
« Diagnose
« Zelltherapieprodukt, Dosis, Datum
« Ansprechen
« Tox: aGVHD, cGVHD
« Sekundarmalignome
- Uberleben
« Todesursache

© LeitMed Campus 33
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Zusammenfassung ) LeitMed

Campus

Patientenaufklarung zur CAR-T-Zelltherapie:
« Was ist CAR-T und wie funktioniert es?
« Erfahrung und zu erwartende Ergebnisse, Benefit und Risiko

PatientenlUberweisung ans Qualifikationszentrum:
« Enge Zusammenarbeit und gute Kommunikation

Nachsorge:
« Therapie-assoziierte Toxizitaten
» Soziale und psychische Faktoren
« Sekundarer Immunglobulinmangel

© LeitMed Campus 35



LeitMed

Campus

Vielen Dank fur Ihre Teilnahme.

Weitere CME aus dieser Reihe:
CAR-T-Zelltherapie — Grundlagen und Patientenidentifikation (Teil 1), verfugbar bis 26.05.2025
CAR-T-Zelltherapie — Best-Practice und Patientenmanagement in Qualifikationszentren (Teil 3), Start: November 24

© LeitMed Campus
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