dl Bristol Myers Squibb®

CAR-T-Zelltherapie verstehen

Informationsbroschure fur Patient:innen und Angehorige




Inhalt

Vorwort 3

Vorstellung der H|.nter‘grund|nforrpat|on.en 5

1 CAR-T-Zellth . Wichtige Innovationen in der Krebsforschung 6

“1-Zelltheraple Wie genau funktioniert die CAR-T-Zelltherapie? 7

2 Herstellungsprozess Wie die korpereigenen T-Zellen verdndert werden 9
der CAR-T-Zellen P

3 Ablauf der Die Behandlung mit CAR-T-Zellen 1

CAR-T-Zelltherapie Die Schritte der CAR-T-Zelltherapie im Einzelnen 12

4 Mogliche Nebenwirkungen Wichtige Nebenwirkungen zusammengefasst 15

5 Niitzliche Adressen 16

Quellen 19




Vorwort

Liebe Patient:innen,

Die CAR-T-Zelltherapie ist ein innovativer Ansatz zur Krebs-Therapie, der sich von den
bisherigen Behandlungsmaoglichkeiten grundlegend unterscheidet. Die CAR-T-
Zelltherapie nutzt das korpereigene Immunsystem und dessen Fahigkeit, die
Krebszellen zu bekampfen.

CAR-T-Zelltherapien sind bereits seit 2018 in Deutschland zugelassen und werden
derzeit zur Behandlung der akuten lymphatischen Leukamie, verschiedener
Lymphomerkrankungen sowie zur Behandlung des Multiplen Myeloms eingesetzt.

Mit dieser Broschiire mochten wir Sie und auch Ihre Angehdrigen dabei unterstiitzen,
diese Behandlungsmethode kennen zu lernen und sie besser zu verstehen. Hier finden
Sie die wichtigsten Informationen zur Wirkweise, zum Herstellungsprozess, zum
Ablauf einer Behandlung und zu den wichtigsten Nebenwirkungen.

Wir hoffen, Ihnen mit dieser Broschiire einen Uberblick zu verschiedenen Themen
rund um die CAR-T-Zelltherapie zu geben, die moglicherweise fir Sie aktuell relevant
sind. Weiterfiihrende Informationen haben wir fiir Sie auBerdem auf unserem
Patient:innenportal krebs.de zusammengestellt.

Wir wiinschen Ihnen alles Gute.

Ihr Zelltherapie-Team von Bristol Myers Squibb


http://krebs.de
http://krebs.de




Hintergrundinformationen

Die CAR-T-Zelltherapie ist eine personalisierte ,Immuntherapie®.
Diese innovative Behandlung ist individuell an die Patient:innen

angepasst.

Vereinfacht gesagt nutzen CAR-T-Zell-
therapien das korpereigene Immunsys-
tem, genauer die T-Zellen, um Krebszel-
len aufzuspiiren und zu zerstoren.

Die Herausforderung dabei ist, dass die
Zellen des Immunsystems die Krebszel-
len oft nicht erkennen, da Krebszellen
die Fahigkeit besitzen, sich zu ,tarnen”
und damit fir das Immunsystem ,,un-

00?0011
PR

sichtbar® werden. Durch diese sogenann-
ten ,Escape-Mechanismen® der Krebs-
zellen bleiben die Immunzellen inaktiv
und kénnen die Krebszellen nicht mehr
bekampfen."2 Die CAR-T-Zelltherapie
zielt darauf ab, diese Mechanismen zu
durchbrechen, damit das Immunsystem
der Patient:innen den Krebs zielgerichtet
bekampfen kann.

VORSTELLUNG DER CAR-T-ZELLTHERAPIE - 1

,Escape-
Mechanismen®

Eigenschaften von Krebszellen,
die dazu fuhren, dass sie vom
Immunsystem nicht als bosartige
Zellen erkannt und daher nicht
bekampft werden. Den Escape-
Mechanismen liegen zufllige
Veranderungen der Krebszellen
zugrunde, mit denen diese die
Antwort des Immunsystems
manipulieren bzw. schwdchen
konnen. Das bietet den
Krebszellen die Moglichkeit, sich
unkontrolliert zu vermehren.
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Tabelle 1 Wichtige Begriffe

Begriff Erkldrung
Antigen Strukturen, z. B. Proteine auf der Oberfldache von Zellen, die als Ziel fir
g Immuntherapien, wie die CAR-T-Zelltherapie, geeignet sind
Antigen-Rezeptor Rezeptoren auf der Oberfliche von Immunzellen, die ein Antigen
erkennen
CAR Chimdrer Antigen-Rezeptor; kiinstlich erzeugter Antigen-Rezeptor,
der aus mehreren Bestandteilen zusammengesetzt ist
CAR-T-Zellen T-Zellen (Immunzellen) Thres Korpers, die im Labor mit einem CAR
ausgestattet wurden
L Wie das Fabelwesen Chimdre aus verschiedenen Bausteinen bestehend,
chimar o :
die in der Natur nicht zusammen vorkommen
Zellen des Abwehrsystems, die den Korper u. a. gegen Krankheitserreger
Immunzellen L -
und bosartige Zellen verteidigen
Protein EiweiPstoff, Antigene sind in der Regel Proteine
Strukturen auf der Oberfldche von Zellen, z. B. Immunzellen, die ein
Rezeptor zu ihnen passendes Antigen auf anderen Zellen erkennen und daran
andocken kénnen (Schliissel-Schloss-Prinzip)
T-Zellen Immunzellen, die zu den weifen Blutkdrperchen gehdren und wichtige
Aufgaben bei der Abwehr von Krebs erfiillen

Wichtige
Innovation in
der Krebsforschung

Die patientenindividuelle
CAR-T-Zelltherapie gilt als
Meilenstein in der Krebsfor-
schung.>” Bisher konnte bei
Patient:innen mit bestimm-
ten Formen von Blutkrebs,
die schon eine oder mehrere
vorangegangene Behandlun-
gen erhalten hatten, ein
Ansprechen auf die CAR-T-
Zelltherapie beobachtet
werden.”®



Abbildung 1
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Wie genau funktioniert
die CAR-T-Zelltherapie?

Wirkmechanismus
der CAR-T-Zelltherapie

T-Zelle
(Immunzellen
mit der Fdhigkeit,
Krebszellen
abzutéten)

CAR

(Ktinstlich erzeugter
Antigen-Rezeptor, der
wie ein Haken an die
Krebszelle bindet)

Bei der CAR-T-Zelltherapie werden
T-Zellen aus dem patienteneigenen
Blut gewonnen. AnschlieBend wer-
den sie auBerhalb des Korpers verdn-
dert und mit einem ,,chimdren Anti-
genrezeptor“ (chimeric antigen
receptor, abgekirzt CAR) ausgestat-
tet. Jeder CAR kann eine spezifische
Struktur auf der Oberflache der
Krebszellen (Antigen) erkennen und
daran binden (Schlissel-Schloss-
Prinzip, siehe Abbildung 1)

CAR-T-Zelle

(Fiir die CAR-T-Zelltherapie werden Ihre eigenen
T-Zellen im Labor gentechnisch verdndert. Sie
erhalten einen CAR, mit dem sie Krebszellen

aufsptiren und an sie andocken kénnen)

Durch die Bindung einer CAR-T-Zelle
an eine Krebszelle kommt es zu einer
Aktivierung der CAR-T-Zelle.

Einmal auf diese Weise aktiviert, lei-
tet die CAR-T-Zelle das Abtoten der
Krebszelle ein.

Gleichzeitig vermehren sich die CAR-
T-Zellen, und kénnen wie ein ,leben-
des Medikament" im Korper verblei-
ben.3”

Antigen der Krebszelle

CAR-T-Zelle in Aktion
(Schliissel-Schloss-Prinzip > CAR-T-Zelle
erkennt Krebszelle und tétet diese ab)
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Wie die korpereigenen T-Zellen

verandert werden

Die CAR-T-Zelltherapie ist eine Therapie, die individuell
aus den patient:inneneigenen T-Zellen hergestellt wird.

Im ersten Schritt miissen deswegen
T-Zellen, eine Art von Immunzellen, aus
dem eigenen Blut gewonnen werden.
Dies geschieht in einer sogenannten
~Apherese” (eine Art Blutwdsche), bei
der ein Teil der weif3en Blutkérperchen
isoliert wird. In einem hochspezialisier-
ten Herstellungslabor werden aus den
weifBen Blutkorperchen die T-Zellen
gewonnen und verdndert: Sie erhalten
einen CAR, der die Krebszellen erkennen
kann, so dass die T-Zelle durch ein
spezielles Antigen aktivierbar wird und
sich vermehren kann. Dazu wird die
gene-tische Information fiir den CAR in
die T-Zellen eingeschleust und in das
Erbgut der T-Zelle eingebaut. Bei jeder
Teilung wird so die Information fir den
CAR an die T-Zellen der néchsten
Generation weitergegeben. Die
patientenindividuelle Herstellung der
CAR-T-Zellen ist ein sehr komplexer
Vorgang und nimmt in der Regel
mehrere Wochen in Anspruch. Im
Anschluss werden die eigenen CAR-T-
Zellen nach einer vorbereitenden Che-
motherapie als einmalige Infusion in
einem qualifizierten CAR-T-Zentrum
verabreicht.

HERSTELLUNGSPROZESS DER CAR-T-ZELLEN - 2

Alle Schritte zur Herstellung
und Verabreichung der CAR-T-
Zellen unterliegen strengsten
QualitétssicherungsmafBnah-
men.”

Abbildung 2 Herstellungsprozess der CAR-T-Zelltherapie

Gentechnische Verdnderung

Die genetische Information fiir einen
CAR, mit dem die T-Zellen Krebszellen
erkennen kénnen, wird in die Zellen
iibertragen.

110,99 790,999 20,011
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Kryo-
konservierung
(Einfrieren) der
T-Zellen und Trans- -
port zur Herstel- :
lungsstdtte

Isolierung
der T-Zellen

Apherese

Herstellung und Vermehrung
der patient:inneneigenen
2 CAR-T-Zellen

= M . Kryokonservierung
"&"&4 gl (Einfrieren) der
patient:inn-
eneigenen
CAR-T-Zellen
und Transport
zum CAR-T-
Zentrum

Vorbereitende
Chemotherapie
zur Lymphozy-
tendepletion

Infusion
der persénlichen
CAR-T-Zellen







Die Behandlung mit CAR-T-Zellen

Vor Beginn der Therapie wird zundchst geprift, ob eine
Behandlung mit CAR-T-Zellen fUr Sie geeignet ist.

Eine CAR-T-Zelltherapie kann fir Men-
schen mit verschiedenen Blutkrebser-
krankungen in Frage kommen, die schon
ein- oder mehrfach vorbehandelt worden
sind. Auch Patient:innen, die beispielswei-
se aufgrund ihres Gesundheitszustands
nicht fir eine Stammzelltransplantation
geeignet sind, kdnnen moglicherweise
eine CAR-T-Zelltherapie erhalten.

Die CAR-T-Zelltherapie ist ein aufwendi-
ges Verfahren und erfordert ein hohes
MaB an Erfahrung, Vorbereitung und Or-
ganisation. Darlber hinaus muss die Be-
handlung mit CAR-T-Zellen von beson-
ders geschulten Behandlungsteams in
speziell qualifizierten CAR-T-Zentren
durchgefiihrt und tiberwacht werden.®

ABLAUF DER CAR-T-ZELLTHERAPIE - 3

Eine Behandlung mit CAR-T-Zellen verlauft
in mehreren Schritten Gber 3 Phasen: Vor-
bereitung, Verabreichung, Nachbeobach-
tung. Jeder einzelne Schritt ist wichtig.

Auf dem ganzen Weg - vor und nach
der Infusion — wird der / die Patient:in
von einem Behandlungsteam begleitet.

Tabelle 2 Ablauf der CAR-T-Zelltherapie

Vorbereitung Verabreichung Nachbeobachtung
1 2 3 4 5 6
Blutentnahme Herstellung der Vorbereitende Einmalige Infusion Nachbeobachtung Langzeitbetreuung
und Apherese CAR-T-Zelltherapie Chemotherapie der CAR-T-Zellen im CAR-T-Zentrum ambulant
Optionale zur Lymphodepletion
Briickentherapie
1Tag mehrere Wochen 3 Tage® 1Tag ca. 10 Tage mindestens 4 Wochen

Gesamtdauer: mindestens 10 Wochen

* gefolgt von einer kurzen Behandlungspause vor der einmaligen Infusion der CAR-T-Zellen

1
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Die Schritte der CAR-T-Zelltherapie im Einzelnen

E]

Y

1 Apherese

Eigene T-Zellen werden mithilfe eines
Verfahrens gewonnen, das als Apherese
bezeichnet wird.

Dieses Verfahren dhnelt einer Blutwa-
sche, bei der die wei3en Blutkdrperchen
aus dem Blut herausgefiltert werden.
Alle anderen Blutbestandteile werden
dem Korper wieder zurtickgefiihrt. An-
schlieBend werden die T-Zellen aus den
weifen Blutkorperchen isoliert.

Die Apherese erfolgt im CAR-T-Zentrum
und dauert etwa 3 — 4 Stunden.

12
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Herstellung der
CAR-T-Zelltherapie

Phase 1 - Vorbereitung

Die T-Zellen werden nun an ein Spezial-
labor geschickt, wo sie zu CAR-T-Zellen
modifiziert werden.

Dort werden die T-Zellen mit CARs aus-
gestattet. Auf Seite 9 erfahren Sie mehr
Uber die Herstellung von CAR-T-Zellen.
Wurden ausreichend CAR-T-Zellen her-
gestellt, werden diese eingefroren und
zurlick an das CAR-T-Zentrum gesandt.

Die Herstellung der CAR-T-Zellen dauert
mehrere Wochen.

Es kann notwendig sein, diese Zeit mit
einer Behandlung zu Gberbricken, um
die Krankheit zu kontrollieren. Dieser
Schritt kann im CAR-T-Zentrum oder
in der behandelnden hédmatoonkologi-
schen Praxis/Klinik erfolgen.

[+]

Vorbereitende
Chemotherapie
zur Lymphozytendepletion

Einige Tage vor der Verabreichung der
CAR-T-Zellen erhdlt der/die Patient:in
eine Chemotherapie zur Lymphozyten-
depletion liber 3 Tage, um die Immun-
zellen zu reduzieren und so den Kérper
auf die CAR-T-Zelltherapie vorzuberei-
ten.

Die vorbereitende Chemotherapie zur
Lymphozytendepletion unterscheidet
sich in der Dosierung und den Neben-
wirkungen von einer Hochdosischemo-
therapie vor Stammzelltransplantation.’
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Einmalige Infusion
der CAR-T-Zellen

Phase 2 - Verabreichung

Die CAR-T-Zellen werden als einmalige
Infusion verabreicht. Diese dauert in der
Regel 1 Stunde.

Die Infusion der CAR-T-Zellen erfolgt in
eine Armvene oder Uber einen zentralen
Venenkatheter in einem qualifizierten
CAR-T-Zentrum und wird von geschulten
Behandlungsteams verabreicht.

O
m

Nachbeobachtung
und Uberwachung

ABLAUF DER CAR-T-ZELLTHERAPIE - 3

Langzeit-
Betreuung

Phase 3 - Nachbeobachtung

Zur Sicherheit wird der/die Patient:in
nach der Infusion der CAR-T-Zellen in
zwei Phasen auf mogliche Neben-
wirkungen Uberwacht.

In den ersten ca. 10 Tagen wird der/die
Patient:in im qualifizierten CAR-T-
Zentrum, in dem die CAR-T-Zelltherapie
verabreicht wurde, GUberwacht. So
konnen eventuell auftretende Neben-
wirkungen schnell erkannt und ge-
gebenenfalls behandelt werden.

Nach der Infusion sollte der/die
Patient:in mindestens 4 Wochen in
der Ndhe des CAR-T-Zentrums bleiben
(bis zu 2 Stunden Anfahrt), um bei
Nebenwirkungen unverziglich eine

Arztin / einen Arzt aufsuchen zu kénnen.

Zur langfristigen Begleitung kann
der/die Patient:in anschlieBend wieder
seine vertraute hamatoonkologische
Praxis/Klinik aufsuchen.

Die Giberweisende Praxis kann nun in Ab-

sprache mit dem CAR-T-Zentrum die
Langzeitbetreuung libernehmen.'""

13
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Mogliche
Neben\f\/irk‘ungen



Wichtige Nebenwirkungen

zusammengefasst

Vor Beginn der Therapie wird der/die Patient:in und die
Angehdrigen umfassend uber Nebenwirkungen aufgeklart.

Wie bei anderen Krebstherapien kdnnen
auch bei der CAR-T-Zelltherapie Neben-
wirkungen auftreten, in der Regel in der
ersten Zeit nach der CAR-T-Zellinfusion.
Deshalb sollten die Patient:innen ca.

10 Tage nach der Infusion stationdr im
CAR-T-Zentrum liberwacht werden und
sich danach noch einige Zeit in der Nahe
des Zentrums zur Nachsorge durch das
geschulte Behandlungsteam aufhalten.

Die meisten Nebenwirkungen
einer CAR-T-Zelltherapie sind
tiblicherweise gut behandelbar
und bilden sich nach einiger
Zeit vollsténdig zuriick.”

Neben Verdnderungen des Blutbildes
mit einer Abnahme von roten und
weiBen Blutkorperchen sowie der Blut-
pldattchen, kénnen als Nebenwirkungen
einer CAR-T-Zelltherapie u. a. das Zyto-
kin-Freisetzungssyndrom und neurolo-
gische Nebenwirkungen auftreten:

e Zytokin-Freisetzungssyndrom (CRS)
Beim CRS handelt es sich um eine
starke Immunreaktion. Es kann als
Folge einer Gbermadpigen Vermeh-
rung und Aktivierung von Immunzel-
len und erhohter Ausschittung ent-
ziindungsfordernder Botenstoffe
entstehen. Ein CRS daufert sich in der
Regel durch grippedhnliche Sympto-
me (Fieber, Schittelfrost, Kopf-
schmerzen). Auch Ubelkeit, Schwin-
delgefiihl oder Benommenheit
konnen auftreten. In Einzelfdllen

MOGLICHE NEBENWIRKUNGEN - 4

kann es zu starkeren Reaktionen
kommen, die jedoch gut behandel-
bar sind.

e Neurologische Nebenwirkungen
(Neurotoxizitdten, NT)
Nebenwirkungen, die das Nervensys-
tem betreffen, konnen durch eine
CAR-T-Zelltherapie ebenfalls hervor-
gerufen werden. Diese Nebenwirkun-
gen umfassen ein breites Spektrum
an Symptomen und dufBern sich bei-
spielsweise durch Mudigkeit, Kopf-
schmerzen, Verwirrtheit, Schwindel-
gefiihle, Gedachtnisstérungen,
Schlaflosigkeit oder undeutliche
Sprache.

Weitere Informationen zu Nebenwirkun-

gen halten Ihre hdmatoonkolgische Pra-
xis/Klinik und das CAR-T-Zentrum bereit.

15
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NUtzliche Adressen

Deutsche Krebsgesellschaft e.V. (DKG)
www.krebsgesellschaft.de

Deutsche Krebshilfe eV. (DKH)
www.krebshilfe.de

Deutsche Leukdmie- &
Lymphom-Hilfe e.V. (DLH)
www.leukaemie-hilfe.de

Infonetz Krebs
www.infonetz-krebs.de

Informationsnetz fiir Krebspatienten
und ihre Angehorigen (INKA)
www.INKAnet.de

Krebsinformationsdienst (KID)
www.krebsinformationsdienst.de

Myelom Deutschland e.V.
www.myelom-deutschland.de

Myelom-Gruppe Rhein-Main
www.myelom.net

16

Plasmozytom/Multiples Myelom
Selbsthilfegruppe NRW e.V.
www.myelom-nrw.de

Selbsthilfegruppe Multiples Myelom
(Kurpfalz und Westpfalz)
www.myelom-kurpfalz.de

Unabhdngige Patientenberatung
Deutschland (UPD)
www.unabhaengige-patientenberatung.de

Weitere hilfreiche Adressen und
Informationen zum Thema Leben mit
Krebs finden Sie auf: www.krebs.de



http://www.krebsgesellschaft.de
http://www.krebshilfe.de
http://www.leukaemie-hilfe.de
http://www.infonetz-krebs.de
http://www.INKAnet.de
http://www.krebsinformationsdienst.de
http://www.myelom-deutschland.de
http://www.myelom.net
http://www.myelom-nrw.de
http://www.myelom-kurpfalz.de 
http://www.unabhaengige-patientenberatung.de 
http://www.krebs.de
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Notizen
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