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CAR-T-ZELLTHERAPIE

Wie funktioniert die
CAR-T-Zelltherapie?

T-Zelle CAR CAR-T-Zelle
Wichtige Ein spezifischer Die T-Zelle erkennt
Zellen des Rezeptor mit Hilfe des CAR

Immunsystems wird hinzugefiigt bésartige Zellen und
kann sie gezielt
bekdmpfen.

CAR-T-Zellen sind maBgeschneiderte T-Zellen'

CAR-T-Zellen sind T-Zellen des/der an Krebs Erkrankten,
die auBerhalb des Korpers gentechnisch verdndert und
mit einem kiinstlichen Rezeptor fiir ein ausgewdhltes
Antigen, dem chimdren Antigenrezeptor (CAR), ausge-
stattet werden. Mit diesem Rezeptor splren sie die
versteckten Tumorzellen im Korper auf, docken an das
entsprechende Tumorantigen an und zerstéren die
Tumorzelle. Dariiber hinaus vermehren sich die CAR-T-
Zellen und kénnen als ,lebendes Medikament* im Korper
Uberdauern, um bei erneutem Auftreten der Tumorzellen
wieder aktiv zu werden. Deswegen ist eine einmalige
Infusion von CAR-T-Zellen oft ausreichend und eine
wiederholte Gabe nicht erforderlich.



CAR-T-ZELLTHERAPIE

Ablauf CAR-T-Zellterapie 414"

Die CAR-T-Zelltherapie ist ein aufwendiges Verfahren, das

in mehreren Schritten ablauft:

Transduktion

Die genetische
Sequenz des CARs
wird in das Genom
der Immunzelle

o Expansion

und Kryokonservierung
Vermehrung der
CAR-T-Zellen (Expansion)
und Kryokonservierung

eingebaut

* '1 e Aktivierung

g der T-Zellen

£ e Kryokonservierung Konditionie-
E (Einfrieren) und rungsbehandlung
& Transport Chemotherapie zur
zur Herstellung Lymphodepletion

U

o Apherese und Infusion

Aufreinigung der CAR-T-
Leukozyten Zellen
werden aus dem .

Blut gefiltert CAR-T Zellen binden

an die Krebszellen
und bekdmpfen sie.

N

Bei der CAR-T-Zelltherapie handelt es sich um ein
personalisiertes und hochinnovatives Therapieverfahren,
das nur in speziell dafiir ausgestatteten und qualifizierten
Zentren sowie mit besonders geschultem medizinischem
Fachpersonal durchgefiihrt werden darf.'®



CAR-T-ZELLTHERAPIE

CAR-T-Zellen sicher anwenden — Nebenwirkungen frith
erkennen'®?!

Wie jede Therapie ist auch die CAR-T-Zelltherapie mit
Nebenwirkungen verbunden. Sie ergeben sich zum Teil
direkt aus dem Wirkmechanismus und entstehen durch
die starke Immunreaktion nach der Aktivierung der
CAR-T-Zellen beim Kontakt mit der Zielzelle. Dartiber
hinaus kdnnen Nebenwirkungen wie eine Verminderung
der Anzahl der Zellen im Blut (Zytopenien) im Zusammen-
hang mit vorausgegangenen Chemotherapien oder der
lymphodepletierenden Chemotherapie in Vorbereitung
der CAR-T-Zellinfusion oder der CAR-T-Zelltherapie selbst
entstehen.

Fir Pflegekrafte und medizinisches Fachpersonal ist es
daher iberaus wichtig, die Anzeichen und Symptome von
Nebenwirkungen in Zusammenhang mit einer CAR-T-
Zelltherapie sehr friih zu erkennen und das drztliche Team
unverziiglich zu informieren.



NEBENWIRKUNGEN

Nebenwirkungen der
CAR-T-Zelltherapie''

r

Die CAR-T-assoziierten Nebenwirkungen, die in der Regel
kurz nach der Infusion der CAR-T-Zellen auftreten, sind
das Zytokinfreisetzungssyndrom (CRS) und die Neurotoxi-
zitat (NT). Die Haufigkeit des Auftretens kann abhdngig
vom Krankheitsbild und der darauf ausgerichteten
CAR-T-Zelltherapie variieren.

Zu den Langzeit-Nebenwirkungen, die auch spdter als vier
Wochen nach der CAR-T-Zellinfusion auftreten kénnen,
zdhlen unter anderem anhaltende Verringerungen der
Blutzellen (Zytopenien), eine Hypogammaglobulindmie
(Antikdrpermangel) und eine damit verbundene erhéhte
Anfdlligkeit fur Infektionen.



NEBENWIRKUNGEN

Zeitlicher Verlauf der Nebenwirkungen der CAR-T-
Zelltherapie'?' im Vergleich zur Chemotherapie?*-2¢

CAR T-Zelltherapie Chemotherapie

> — ausgewdhlte Zytokin- Erschépfung,
Akut- freisetzungs- Ubelkeit/
toxizitéten syndrom®, Erbrechen,
Neurotoxizitaten® Obstipation,
Hautausschlag/
Mukositis,
Schmerzen
— ausgewdhlte Zytopenien, Zytopenien,
Langzeit- B-Zell-Aplasie/ periphere
toxizitdaten Hypogamma- Neuropathie,
globulinamie, kardiale
Infektionen Beschwerden,
pulmonale
Beschwerden,
Andamie

Verlauf der Toxizitat

CAR-T-Zelltherapie®5'3%”
5 > 6

1-malige 1 2 3 4 >
Infusion
Monate nach Behandlung
Chemotherapie?
1 2 3 4 5 6 >

Behandlungszyklen

— Akuttoxizitdten — Langzeittoxizitaten

Bei entsprechender Behandlung sind die Nebenwirkun-
gen der CAR-T-Zelltherapie in der Regel voriibergehend

und klingen ab.

* Auch ein verzogertes Einsetzen der Symptomatik/Nebenwirkung ist moglich.



Zytokinfreisetzungs-
syndrom

Neurotoxizitat und
verzogerte Neurotoxizitat

Weitere wichtige
Nebenwirkungen



ZYTOKINFREISETZUNGSSYNDROM

Zytokinfreisetzungssyndrom
(CRS) 6,20,28-32

Das Zytokinfreisetzungssyndrom (CRS von cytokine
release syndrome), bei starker Ausprdgung auch
Zytokinsturm genannt, ist eine typische Nebenwirkung
der CAR-T-Zelltherapie.

Aktivierung von
Aktivierung Makrophagen
und und dendriti-
Tumor- Proliferation schen Zellen
zelle
—_— —_—
CAR-T-
Zellen
) . 4
Die aktivierten CAR-T-Zellen
setzen Zytokine frei. Dadurch ’
werden weitere Immunzellen
aktiviert, die ihrerseits p :
U soereaen s komt Sekretionpro-  Seletion pro-
20 einer systemiéchen entziindlicher entziindlicher
Zytokine Zytokine

Entziindungsreaktion.*°

o Risikofaktoren fiir das Auftreten eines CRS sind unter
anderem Tumortyp und Tumorlast, schon vor der
CAR-T-Zelltherapie bestehende erhéhte Entziindungs-
werte (CRP), Intensitdt der lymphodepletierenden
Chemotherapie, Art des CAR-T-Zellprodukts, hohe Dosis
und starke Expansion der CAR-T-Zellen, vorbestehende
Thrombozytopenie, begleitende Infektionen.®192°

e Fir das CRS sind vor allem Symptome charakteristisch,
die einem grippalen Infekt dhneln. Sie umfassen u. a.
Fieber, allgemeines Krankheitsgefiihl, Miidigkeit,
Kopfschmerzen, Muskel- und Gelenkschmerzen. In
schweren Fdllen kann es zu Kreislaufproblemen mit
Hypoxie und Hypotonie kommen, die lebensbedrohli-
che Organkomplikationen nach sich ziehen kdnnen.

Auch die Blutgerinnung kann erhéht oder vermindert
Sein.19'20'36’37



ZYTOKINFREISETZUNGSSYNDROM

Mégliche Symptome des CRS'9203637

Zytopenien Kopfschmerzen
Koagulopathien/ Verwirrtheit
disseminierte Halluzinationen
intravaskuldre Delir

Gerinnung (DIC) Aphasie
Febrile Paresen
Neutropenie Krampfanfille
-

\\.

Tachykardie Tachypnqe
Hypotonie Hy_poxna
Arrhythmien w
QT-Verldngerung

Stress-Kardio-

myopathie/

Myokarditis Spleno-
Akute Herz- megalie

insuffizienz

Ubelkeit
Erbrechen

Hepatomegalie

Leberwert-
erhohung
Hypofibrino- Akutes
gendmie und/oder
Leberversagen chronisches
Nieren-
versagen

Diarrhoen

Ausschlige
Odeme

Myalgien
Arthralgien
Rigor

Unspezifische
Symptome
Fieber

Fatigue
Anorexie



ZYTOKINFREISETZUNGSSYNDROM

Zeitlicher Verlauf

Das CRS tritt in der Regel friih nach Verabreichen der
CAR-T-Zellen auf, kann jedoch auch einen verzégerten
Beginn aufweisen.

CRS

=
32 Tritt im Median 1 bis
S 7 Tage nach CAR-T-
=3 Zellinfusion auf und dauert
= in der Regel 1 bis 10 Tage
ré:‘_’ i i Verzogerte Neurotoxizitdt
[ ' ! bei ca. 10 % nach
I ICANS e ;
S Tritt zusammen mit oder nach CRS AAr e
auf —meist nach ca. 29 Tagen
! und dauert median 2 - 14 Tage !
? T T T T T T
0 7 14 i 2 30

Tage nach der CAR-T-Zellinfusion

Zeitlicher Verlauf von CRS und ICANS; Héufigkeiten aus ausgewdhlten
relevanten klinischen Studien der CAR-T-Zellprodukten?028-323840

CRS: Schweregradeinteilung basierend auf dem
Grading der ASTCT*204142

Temperatur > 38,0° C
und

keine Hypotonie

und

keine Hypoxie

Temperatur 2 38,0° C

und

Hypotonie ohne Vasopressor-Bedarf

und /oder

Hypoxie mit 0,-Bedarf < 6 I/min iiber Nasenbrille

Temperatur > 38,0° C

und

Hypotonie mit Vasopressor-Bedarf

und /oder

Hypoxie mit 0,-Bedarf > 6 I/min tiber Nasenbrille,
kein PAP

Temperatur 2 38,0° C

und

Hypotonie mit Bedarf fiir mehr als einen
Vasopressor (aufer Vasopressin)

und /oder

Hypoxie mit PAP- oder Intubationsindikation

*American Society for Transplantation and Cellular Therapy;
PAP: positive airway pressure.

10



ZYTOKINFREISETZUNGSSYNDROM

Wichtig fiir Pflegekrdfte und medizini-
sches Fachpersonal!

Um das CRS friihzeitig erkennen und
behandeln zu kénnen, ist eine engmaschige
intensive Uberwachung der Patient:innen
zwingend notwendig. Dem CRS gehen
haufig friihe (Warn-) Symptome voraus, bei
deren Auftreten die Uberwachung weiter
verstdrkt werden sollte: Zum Beispiel Fieber,
eine Erhdhung der Herz- und/oder Atemfre-
quenz.

Checkliste fiir Symptome eines CRS

Das CRS tritt im Allgemeinen in den ersten Tagen
nach Verabreichung der CAR-T-Zellen auf und geht
mit einer Reihe von Allgemeinsymptomen einher.

Haben Sie Fieber und/oder Schiittelfrost?
Haben Sie Atembeschwerden?

Ist Ihr Herzschlag schnell oder unregelmapig?
Haben Sie niedrigen Blutdruck?

Ist Ihnen schwindlig?

Fiihlen Sie sich mude?

Haben Sie Kopfschmerzen?

Ist Ihnen tibel oder miissen Sie erbrechen?

Haben Sie Durchfall?

1 1 I B I

Schmerzen Ihre Muskeln und/oder Gelenke?

11



NEUROTOXIZITAT UND VERZOGERTE NEUROTOXIZITAT

Neurotoxizitat und verzogerte
Neurotoxizitt 92028324344

Neben dem CRS zdhlen neurologische Nebenwirkungen
zu den spezifischen CAR-T-Zelltherapie-assoziierten
Nebenwirkungen. Da eine Vielzahl von zellbasierten
Immuntherapien mit neurologischen Nebenwirkungen
in Verbindung gebracht wurden, wurde die neuartige
CAR-T-Zell-vermittelte Neurotoxizitét von der American
Society for Transplantation and Cellular Therapy
(ASTCT) als ,,Immuneffektorzell-assoziiertes Neurotoxi-
zitatssyndrom“ (ICANS) bezeichnet.

CAR-T- Blut-Hirn- Neuronen und
Zellen Schranke Mikroglia
Sekretion
......... proentziind-
licher
Zytokine
Aktivierung
Durchbrechung und Ent-
und Uberwindung zindung

der Blut-
Hirn-Schranke

Der genaue Entstehungsmechanismus des ICANS ist nicht
vollstandig geklart. Vermutlich setzen die aktivierten
CAR-T-Zellen Zytokine frei, die eine Stérung der Blut-Hirn-
Schranke verursachen. In der Folge kommt es zu einer
passiven Diffusion der Zytokine ins Gehirn mit neuronaler
Aktivierung, Zellschadigung und Entziindung.'#2°3>

12



NEUROTOXIZITAT UND VERZOGERTE NEUROTOXIZITAT

e Das ICANS tritt Gberwiegend, jedoch nicht ausschliep-
lich im zeitlichen Zusammenhang mit einem CRS auf
und kann lebensbedrohlich sein.

o Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines ICANS sind
u. a. bestehende neurologische Erkrankungen, hohe
Tumorlast, hohe CAR-T-Zelldosis und starke Expansion
der CAR-T-Zellen, friih einsetzendes CRS, Infektionen,
Inflammation, Art des CAR-T-Zellprodukts®'9-204547

e Symptome einer Neurotoxizitdt umfassen unter
anderem: Aphasie und Verdnderungen des Schriftbilds
als spezifische und friihe Zeichen, Verwirrtheit, Delir,
Zittern, Lethargie, Apraxie (Unfdhigkeit zu zielgerichte-
ten Handlungen/Bewegungen), Bradykardie. Das
ICANS kann zu Bewusstseinsstérungen, Krampfan-
fallen und motorischen Stérungen fortschreiten. Als
seltene Komplikation kann es zu einem Hirnddem
kommen, das rapide verlaufen und innerhalb von
24 Stunden zum Tod flihren kann.819:20-21.47:48

Auch neurologische Nebenwirkungen treten in der Regel
frih nach Verabreichung der CAR-T-Zellen auf, seltener
werden spdte neurologische Nebenwirkungen
beobachtet.

CRS

Tritt im Median 1 bis

7 Tage nach CAR-T-

Zellinfusion auf und dauert

in der Regel 1 bis 10 Tage

i i Verzogerte Neurotoxizitdt
! ICANS bei ca. 10 % nach

Tritt zusammen mit oder nach CRS (PR e

auf —meist nach ca. 2—9 Tagen
! und dauert median 2 - 14 Tage !
T T T T T T
I I
i i

7 14 21 30

CAR-T-Zellexpansion

Tage nach der CAR-T-Zellinfusion

Zeitlicher Verlauf von CRS und ICANS; Haufigkeiten aus ausgewdhlten
relevanten klinischen Studien der CAR-T-Zellprodukten?0:28-3238-40

Je nach verwendetem CAR-T-Zellprodukt kann eine
verzogerte Neurotoxizitdt auch noch mehrere Wochen bis
Monate nach der CAR-T-Zelltherapie auftreten. Dabei
gelten fir die verzogerte Neurotoxizitat grundsdtzlich die
gleichen Empfehlungen fiir Grading und Management wie
beim frih auftretenden ICANS.™

13



NEUROTOXIZITAT UND VERZOGERTE NEUROTOXIZITAT

Beurteilung neurologischer Symptome: Der ICE-Score

Mit dem ICE-Score (Immune Effector Cell-associated Ence-
phalopathy-Score) wird vor der Verabreichung der CAR-T-
Zellen ein Basiswert ermittelt und dokumentiert. Nach der
Verabreichung werden mindestens alle 12 Stunden, bei
hohem Risiko haufiger, Verlaufswerte erhoben.'%2041

ICE-Score

ICE-Parameter | Aufgabe m

Orientieren Orientierung zu Jahr, Monat, 4x1
Stadt, Krankenhaus

Benennen Fahigkeit, 3 Gegenstande zu 3x1
benennen

Befolgen Fahigkeit, einfache Gesten 1
durchzufiihren

Schreiben Fahigkeit, einen Standardsatz 1
zu schreiben

Konzentrieren Fahigkeit, von 100 auf 0 in 1
10er-Schritten rickwarts-
zuzdhlen

0,

Wichtig fiir Pflegekrdfte und medizini-
sches Fachpersonal!

Fir Patient:innen mit ICANS ist eine
intensive Uberwachung unbedingt erforder-
lich. Beobachtung auf neurologische
Verdnderungen: Bestimmte Symptome, z.B.
Verdnderungen des Schriftbilds, Orientie-
rungsstorung, Sprachstérungen, konnen
frih im Krankheitsverlauf auftreten.
RegelmafBige Bestimmung des ICE-Scores
wie angeordnet. Bei Verdnderungen und
Auffalligkeiten sofort die behandelnden
Arzt:innen informieren!

14
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WEITERE WICHTIGE NEBENWIRKUNGEN

Hamophagozytische
Lymphohistiozytose/
Makrophagenaktivierungs-
syndrom (HLH/MAS)

Es ist unklar, ob HLH/MAS als eigenstdndige Entitdt zu
sehen sind oder ein Uberlappungssyndrom mit einem
hochgradigen CRS darstellen. Mit einer berichteten
Inzidenz von 1% sind HLH/MAS vermutlich unterdiag-
nostiziert.2"”41

Charakteristisch fiir HLH/MAS ist die Symptomentrias aus
prolongiertem Fieber, Bi-/Panzytopenie und Heptatosple-
nomegalie.*® Daneben kommt dem Ferritinwert bei der
HLH-/MAS-Diagnose eine besondere Bedeutung zu und
die American Society for Transplantation and Cellular
Therapy (ASTCT) hat einen Ferritinwert > 10.000 ng/ml im
Rahmen eines CRS zusammen mit weiteren Kriterien fir
die Diagnose von HLH/MAS definiert.“®

Tumorlysesyndrom

Durch die lymphodepletierende Chemotherapie oder die
CAR-T- Zelltherapie werden maligne Zellen zerstért und
deren Inhalt wie Nukleinsauren, die schnell in Harnséure
umgewandelt werden, sowie Elektrolyte ins Blut freige-
setzt.2"%% Durch die schnelle Freisetzung des intrazellu-
Iaren Inhalts aus den lysierten malignen Zellen kann es
durch Elektrolytstérungen und Hyperurikamie zu
Arrhythmien, Krampfanfdllen, Nierenversagen und in
selten Fallen zum Tod kommen.>°

16



WEITERE WICHTIGE NEBENWIRKUNGEN

Zytopenien und
Infektionen!9-21:35 42.51-54

Zytopenien sind die haufigsten Nebenwirkungen héheren
Schweregrads (2Grad 3) nach CAR-T-Zelltherapie. Haufig
verlaufen sie biphasisch mit einem Wiederauftreten nach
initialer Erholung der neutrophilen Granulozyten.

Wahrend frithe Zytopenien zum Teil auf die lymphodeple-
tierende Chemotherapie zuriickzufiihren sind, ist die
Entstehung der spdten Zytopenie noch nicht ganzlich
verstanden.

Die Abnahme reifer Blutzellen fuhrt zu:

e Andamie mit Blasse, Midigkeit, Schwindel und Dyspnoe
e Thrombozytopenie mit Blutungsneigung
e Neutropenie mit erhohter Infektanfalligkeit

O

Wichtig fiir Pflegekrdfte und medizini-
sches Fachpersonal!

Beobachten Sie die Patient:innen genau
und achten sie auf Anzeichen fir eine
Nebenwirkung. Wenden Sie sich umgehend
an die behandelnden Arzt:innen, wenn Sie
etwas Auffdlliges bemerken.

17



WEITERE WICHTIGE NEBENWIRKUNGEN

Hypogammaglobulin-
(‘jmie1 9-21,35,38,55

Hypogammaglobulindmien resultieren aus der B-Zell-De-
pletion bzw. der Plasmazellaplasie. Auch hierbei handelt
es sich um eine Nebenwirkung, die direkt mit dem
Wirkprinzip der CAR-T-Zelltherapie zusammenhdangt.
Bisher sind CAR-T-Zellen zur Behandlung von bésartigen
Erkrankungen der B-Zellen im klinischen Einsatz. Die
CD19-CAR-T-Zelltherapien richten sich gegen das Antigen
CD19, das auf allen B-Zellen vorkommt. Die CD19-spezifi-
schen CAR-T-Zellen erkennen und binden CD19 auf den
verdnderten, aber auch auf den gesunden B-Zellen und
greifen diese an. Dadurch werden neben den bosartig
ver@nderten auch gesunde B-Zellen zerstort (,,B-Zell-Deple-
tion“). Die Folge der B-Zell-Depletion ist eine verminderte
Bildung von Immunglobulinen (Antikérper), da sich
B-Zellen zu den Plasmazellen differenzieren, deren
Funktion es ist, Antikorper zu bilden. Die gegen BCMA
gerichteten CAR-T-Zelltherapien richten sich gegen das
B-Zell-Reifungsantigen (B-cell maturation antigen), das
auf Myelomzellen, aber auch auf gesunden Plasmazellen
vorkommt. Durch die Behandlung kann es zu einer
Plasmazellaplasie und in der Folge zu einer Hypogammag-
lobulindmie kommen.

Die Hypogammaglobulindmie kann ca. 1-3 Monate nach
der CAR-T-Zell-Infusion auftreten und sie kann lange Zeit
bestehen, wenn CAR-T-Zellen im Koérper verbleiben. Ein
Iangerer Immunglobulinmangel kann bakterielle, virale
und mykotische Infektionen zur Folge haben, die bei
manchen Patient:innen > 30 Tage andauern kénnen.

Aufgrund von Defekten des Immunsystems (Neutropenie,
Lymphopenie und Hypogammaglobulindmie) weisen
Patient:innen nach CAR-T-Zelltherapie ein erhohtes
Infektionsrisiko auf. Die meisten Infektionen treten als
akute Nebenwirkung in den ersten 28 Tagen nach einer
CAR-T-Zelltherapie auf und werden vorrangig von
Bakterien verursacht, gefolgt von Viren. Invasive Pilzinfek-
tionen sind selten, aber wahrend einer prolongierten
Neutropenie zu beachten. Nach der akuten Phase
dominieren virale Infektionen.202939.5556

18



WEITERE WICHTIGE NEBENWIRKUNGEN

Wichtig fiir Pflegekrdfte und medizini-
sches Fachpersonal!

Achten Sie bei den Patient:innen auf
Infektionszeichen.

Arzt:innen und Pflegepersonal sollten vor
Entlassung mit Patient:innen und
Angehorigen das erhohte Infektionsrisiko
und die aktuellen Impfmaéglichkeiten
besprechen.

19
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CAR-T-ZELLTHERAPIE-TEAM

Mogliche Aufgaben fur
Pflegekrafte und medizini-
sches Fachpersonal im inter-
disziplinaren CAR-T-Zell-
therapie-Team >/

Die CAR-T-Zelltherapie ist ein Prozess, der in mehreren
Schritten ablduft und an dem viele Menschen mit exakt
definierten Aufgaben beteiligt sind. Pflegekrafte und
medizinisches Fachpersonal im CAR-T-Zelltherapie-Team
mussen besonders qualifiziert und trainiert sein, das
erfordern die Bestimmungen fir die Qualifikation von
CAR-T-Behandlungszentren.

Pflegekrafte und medizinisches Fachpersonal im CAR-T-
Zelltherapie-Team kdnnen unterstiitzen

e bei der Durchfiihrung der Leukapherese

e bei einer eventuell erforderlichen Briickentherapie

e bei der Lymphodepletion

e vor und wdhrend der Verabreichung der CAR-T-Zellen
e beim Monitoring nach der CAR-T-Zelltherapie

e beim Nebenwirkungsmanagement

e bei der Patient:innenaufkldrung sowie der Patient:in-
nen-/Angehdrigenschulung

Besondere Schwerpunkte sind das sorgfdltige Monito-
ring sowie die Schulung der Patient:innen im Hinblick
auf Nebenwirkungen.

21



CAR-T-ZELLTHERAPIE-TEAM

Vor der Verabreichung der CAR-T-Zellen®'
Uberpriifen Sie, ob

e eine Dosis des Notfallmedikaments Tocilizumab
(inklusive einer innerhalb von 8 Stunden verfligbaren
weiteren Dosis) und die Notfallausriistung bereitstehen

o der/die Patient:in die Patient:innenkarte erhalten hat

e der/die Patient:in 30 bis 60 Minuten vor der Verabrei-
chung der CAR-T-Zellen die vorgeschriebene Pramedi-
kation zur Vermeidung von Infusionsreaktionen
erhalten hat bzw. erhdlt

0,

Informieren Sie unverziiglich die behan-
delnden Arzt:innen, falls einer dieser
Schritte noch nicht erfolgt ist oder der/die
Patient:in Anzeichen fiir eine aktive
Infektion oder eine entziindliche
Erkrankung zeigt.

Direkt vor Beginn der CAR-T-Zell-Gabe ¢’

Stellen Sie sicher, dass die folgenden Kontrollpunkte erfllt
sind:

e Auftauprozess des CAR-T-Produktes entsprechend der
SOP gestartet

e Alles fir die Verabreichung der CAR-T-Zellen
vorbereitet

Wadhrend und direkt nach der Verabreichung der
CAR-T-Zellen™

Die Verabreichung von CAR-T-Zellen kann allergische
Reaktionen hervorrufen. Diese kdnnen auch schwer
ausgepragt sein. Uberwachen Sie den/die Patient:in
wdhrend und nach der Verabreichung auf Anzeichen einer
Uberempfindlichkeitsreaktion und informieren Sie bei den
geringsten Anzeichen sofort die behandelnden Arzt:innen.
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CAR-T-ZELLTHERAPIE-TEAM

Nach der CAR-T-Zell-Gabe 6193862

Nach der CAR-T-Zelltransfusion bleiben die Patient:innen
in der Regel einige Tage stationdr, um auf mogliche
Nebenwirkungen iberwacht zu werden. Die stationdre
Nachbeobachtung ist v. a. zur Beobachtung auf CRS und
ICANS notwendig. Bei Verdinderungen und Auffdlligkeiten
bitte sofort die behandelnden Arzt:innen informieren.

Die Empfehlungen zur Beobachtung ab Infusion der
CAR-T-Zellen umfassen:

e RegelmdBige Kontrolle der Vitalzeichen (Kérpertempe-
ratur, Blutdruck, Herzfrequenz, Sauerstoffsdttigung)
mindestens zweimal pro Schicht

e RegelmdBiges Screening auf neurologische Nebenwir-
kungen mit Bestimmung des ICE-Scores mindestens
alle 12 Stunden

Vor Entlassung: Aufkldrung und Schulung der Pati-
ent:innen und ihrer Angehérigen gemeinsam bzw. in
Absprache mit den behandelnden Arzt:innen

e Inden ersten 4 Wochen nach CAR-T-Zelltherapie
missen die Patient:innen sich in der Ndhe des
Zentrums (< 2 Stunden Anfahrt) aufhalten

e Der/Die Patient:in ist darauf hinzuweisen, dass er/sie in
den ersten Wochen nach Entlassung (liblicherweise
innerhalb von vier Wochen nach CAR-T-Zelltherapie)
nicht laingere Zeit allein ohne Betreuung (Angehorige
oder externe Unterstlitzung) bleiben sollte. Dadurch ist
gewdhrleistet, dass neurologische Nebenwirkungen, die
dem/der Patient:in selbst nicht bewusst werden, schnell
erkannt werden konnen. Bei Anzeichen von Nebenwir-
kungen wie Fieber oder Kopfschmerzen sollte unverziig-
lich ein Arzt/eine Arztin aufgesucht werden

e Inden ersten 8 Wochen nach CAR-T-Zelltherapie
dirfen die Patient:innen kein Fahrzeug flhren, keine
Maschinen bedienen oder an Aktivitdten teilnehmen,
die ihre volle Aufmerksamkeit erfordern

e Schulung liber die Bedeutung der Symptome, die eine
sofortige notfallmaBige Vorstellung in der Klinik erfordern

e Aushdndigung der CAR-T-Zelltherapie-Patient:innen-
karte mit allen wichtigen Informationen zur CAR-T-
Zelltherapie einschlieflich Kontaktdaten des CAR-T-
Zentrums und der mitbehandelnden Arzt:innen
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AUFKLARUNG

Aufklarung der Patient:innen
und der Angehorigen uber
Warnsymptome, bei denen
nach Entlassung aus dem
Zentrum der sofortige Kontakt
mit dem Behandlungszentrum
erforderlich ist™

Fieber, Schittelfrost
Atembeschwerden

Schneller oder unregelmapiger Herz-
schlag

Starke Ubelkeit oder Erbrechen
Durchfall

Verwirrtheit

Schwindelgefiihl oder Benommenheit
Starke Mudigkeit oder Schwache

Zittern oder unkontrollierte Bewegungen
Kopfschmerzen

Getriibter Bewusstseinszustand
Krampfanfdlle

(Auswahl, Liste nicht umfassend)
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AUFKLARUNG

Aufklérung Patient:innen und der Angehérigen zu
spdten neurologischen Nebenwirkungen'®

Vor dem Hintergrund einer spdten Neurotoxizitat sollten
die Patient:innen und ihre Angehdorigen vor der Entlassung
Uber mogliche Symptome und ihre Bedeutung aufgeklart
werden und entsprechende Handlungsempfehlungen an
die Hand gegeben werden. Erkldren Sie, dass Patient:innen
in den ersten Wochen nach Entlassung (tiblicherweise
innerhalb von 4 Wochen nach der CAR-T-Zellinfusion) nicht
ldngere Zeit alleine bleiben sollten. So kdnnen neurologi-
sche Nebenwirkungen, die den Patient:innen moglicher-
weise nicht bewusst sind, schnell erkannt werden.

Checkliste zur Anamnese maéglicher spdter

neurologischer Nebenwirkungen™

Spdte neurologische Nebenwirkungen kénnen etwa
2-4 Wochen nach CAR-T-Zelltherapie auftreten.
Patient:innen sollten in den ersten Wochen nach
CAR-T-Zelltherapie nicht langere Zeit alleine bleiben.

| | Haben Sie Kopfschmerzen?
[ ] IstIhnen (bel oder miissen Sie erbrechen?

[ | Sehen oder héren Sie merkwiirdige
ungewohnte Dinge (z. B. Stimmen, Gerdusche,
Lichtblitze, Figuren), die Personen in Ihrer
Umgebung nicht wahrnehmen kénnen?

Haben Sie Probleme beim Sprechen?

Verspliren Sie ein Zittern oder ungewéhnliche
Zuckungen (z. B. in den Handen)?

Haben Sie Probleme beim Schreiben?

Haben Sie Taubheitsgefiihle bemerkt
(z. B. an den Handen und FiBen)?

I Ood oo

Haben Sie Schwierigkeiten,
wach zu bleiben?
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Meine Notizen
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Meine Notizen
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