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CAR-T-ZELL-
THERAPIE

zur Behandlung des multiplen Myeloms

BN BROSCHURE FUR ZUWEISENDE ARZTINNEN UND ARZTE

INFORMATIONEN ZUR THERAPIE MIT ABECMA®
UND DER PATIENTENBETREUUNG




IST IHR/E PATIENTIN GEEIGNET
FUR EINE CAR-T-THERAPIE?

BEHANDLUNG DES MULTIPLEN MYELOMS
MIT ABECMA"® (IDECABTAGEN VICLEUCEL)

Eine genetisch modifizierte autologe ABECMA® (Idecabtagen Vicleucel) ist
T-Zell-Immuntherapie, bestehend far die Behandlung von erwachsenen
aus T-Zellen, die mit einem lentiviralen Patientinnen und Patienten mit rezidi-
Vektor (LVV) transduziert wurden, viertem und refraktarem multiplem
der einen chimaren Antigenrezeptor Myelom indiziert, die:

(CAR) kodiert, welcher das B-Zell-

Maturations-Antigen erkennt! « zuvor zwei Therapielinien erhalten

haben, inklusive einem immunmodula-
torischen Wirkstoff, einem Proteasom-
Inhibitor und einem Anti-CD38-Anti-
kdrper, und welche eine Progredienz
unter oder innerhalb von 60 Tagen nach
der letzten Therapie gezeigt haben!

¢ zuvor mindestens drei Therapielinien
erhalten haben, inklusive einem
immunmodulatorischen Wirkstoff,
einem Proteasom-Inhibitor und
einem Anti-CD38-Antikdrper, und
welche eine Progredienz zur letzten
Therapie gezeigt haben!

EINZIGE ZUGELASSENE
CAR-T-ZELLTHERAPIE BEIM
RRMM MIT RWD >1 JAHR
IN DER SCHWEIZ'">



WANN IST MEINE PATIENTIN
ODER MEIN PATIENT FIT FUR
EINE THERAPIE MIT ABECMA*?

Auch fUr Patientinnen und Patienten, die sich nicht fUr eine Stammzelltransplantation
(SZT) eignen, kann eine CAR-T Zelltherapie infrage kommen.?°

WANN IST DER RICHTIGE
ZEITPUNKT, UM EINE THERAPIE
MIT ABECMA® ZU PLANEN?

«Die CAR T-Zelltherapie ist eine neuartige Immuntherapie, die auf kérpereigene

Abwehrzellen zuriickgreift. Die Planung der Behandlung ist komplex und sollte
moglichst frithzeitig im Behandlungsablauf erfolgen, damit die Erfolgsaussichten

gut sind.»

Prof. Dr. med. Christoph Renner, Klinik Hirslanden, ZUrich

PATIENTINNEN- UND PATIENTENCHARAKTERISTIKA:!
VORBEHANDLUNG MIT IMID, Pl UND ANTI-CD38 MAB
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Keine Altersobergrenze
CAR-T-ZELLTHERAPIE3#
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Chemosensitiv oder chemorefraktar

AUTOLOGE

SZT+7 Klinisch fit

z. B. guter Performance-Status und
adaquate Organfunktion (Nieren-,
Leber-, Lungen- und Herzfunktion)
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Warum ist die friihzeitige Identifizie-
rung geeigneter Patientinnen und
Patienten so wichtig?

ALLOGENE
szTes

K

Geeignet oder ungeeignet fur SZT* - Das Therapieergebnis verschlech-

tert sich bei jedem weiteren Rezidiv
und der Therapiedruck steigt nach
jeder weiteren Behandlung.'®

e Eine frihzeitige Planung und eine
gute Zusammenarbeit zwischen
Uberweisenden Arztinnen und Arzten
mit der Klinik Hirslanden kénnen den
Therapieerfolg positiv beeinflussen.”'®

ORGANFUNKTION:!
ADAQUATE ORGANFUNKTION (NIEREN-, LEBER-, LUNGEN- UND HERZFUNKTION)

* Die CAR-T-Zelltherapie sollte frihzeitig
geplant werden, damit die Leukaphe-
rese schnellstmdglich erfolgen kann

* Es wird nicht empfohlen, dass Patientinnen und Patienten ABECMA® innerhalb von 4 Monaten nach einer allogenen SZT und Zeit gewonnen wird

erhalten, da das potenzielle Risiko einer sich verschlimmernden Graft-versus-Host-Disease (GvHD) besteht. Die
Leukapherese zur Herstellung von ABECMA® sollte frihestens 12 Wochen nach einer allogenen SZT erfolgen!

SZT: Stammzelltransplantation

>
)
)

Die frilhzeitige Zusammenarbeit mit
der Klinik Hirslanden ist dabei
entscheidend, um z. B. folgende
Fragen zu klaren:

@ Ist die Patientin oder der Patient flr
eine CAR-T-Zelltherapie geeignet?

g Welche Brlckentherapie ist
evtl. notwendig?

Q Wann sollte eine T-Zell-toxische
Therapie vermieden werden?*

g Evaluieren Sie, ob eine Myelom-
therapie bis zur Leukapherese
notig ist.

* Gewisse Therapien (z.B. Alkylatoren) kénnen den
Herstellungserfolg einer CAR-T-Zelltherapie
beeintrachtigen, da sie die Produktion gesunder
T-Zellen hemmen."®



WIESO EINE CAR-T-ZELL-
THERAPIE BEI RRMM?

KARMMA-3: RANDOMISIERTE PHASE-III-
STUDIE MIT ABECMA®" IM VERGLEICH
ZU KONVENTIONELLEN THERAPIEN?

o
() DREIFACH EXPONIERTE PATIENTINNEN UND PATIENTEN

EINSCHLUSSKRITERIEN (N=254)

« Vorbehandelt mit: » Refraktar gegentber
* IMiD® der letzten Therapie
* Proteasominhibitor

* Erwachsene mit rrMM

« 2-4 Vortherapien

* ECOG PS 0-1
* Anti-CD38-Antikorper
ABECMA®
n=254
# 0\ @\ fi -
Leukapherese Optionale Lymphodepletieren- Einmalige Infusion
n=249 Briicken- de Chemotherapie® von ABECMA®
therapie** 150-450 x 108
<1 Zyklus CAR-positive T-Zellen##$

n=225 (mITT)

Z386)

n

Konventionelle Therapien
in Abhangigkeit des letzten
Therapieregimes und nach
Ermessen der Pruférzt:iinnen:

Randomisierung*
2:1

Kontinuierliche Behandlung
bis Krankheitsprogression
(Bei bestatigter Krankheitsprogression
war ein Crossover in

+Dvd - EPd den ABECMA®-Arm erlaubt.)
. *DPd - Kd n=126 (mITT)
aTtm * IRd
Konventionelle Therapien
ENDPUNKTE

* Primar: PFSs®
¢ Sekundar (Auswahl): ORR, OS, CR, DOR, TTR, Vertraglichkeit, Lebensqualitat

* Stratifizierung nach Alter (<65 vs. =65 Jahre), Anzahl der antimyeloischen Vorbehandlungen (2 vs. 3 oder 4) und
Vorliegen eines zytogenetischen Hochrisikoprofils [Translokationen bzw. Deletionen t(4;14), t(14;16) oder del(17p)].

** Brlckentherapie mit bis zu 1 Zyklus DPd, DVd, IRd, Kd oder EPd in Abh&ngigkeit der letzten antimyeloischen Therapie
war zur Krankheitskontrolle zwischen der Leukapherese und bis 14 Tage vor Beginn der lymphodepletierenden
Chemotherapie erlaubt.

# 3 Tage Cyclophosphamid 300 mg/m?2i.v. und Fludarabin 30 mg/m?i.v.; ABECMA®-Infusion 2 Tage nach Abschluss der
Chemotherapie zur Lymphozytendepletion.

#* Die Dosis von 150 x10¢ CAR-positiven T-Zellen ist nicht Teil des zugelassenen Dosisbereichs.

5 Die KarMMA-3-Dosierung betrug im Median 445,3x10¢ CAR-positive T-Zellen (Spanne: 174,9 bis 529,0 x10¢ CAR
positive T-Zellen).

55 Bewertung der mITT-Population von einer unabhangigen Prifkommission (IRC) gemass den Kriterien der International
Myeloma Working Group (IMWG).

ABECMA® - ERGEBNISSE ZUR
WIRKSAMKEIT UND LANGANHAL-
TENDEM ANSPRECHEN VS. KON-

Mediane Dauer des Ansprechens
in der mITT Population

Progressionsfreies Uberleben
in der mITT Population

mPFS* mDOR**
G G
3]
0 14,5 14,8
< MONATE MONATE
n=225
mPFS mDOR

4,4 9,7

MONATE MONATE

n=126

Konventionelle
Therapien*

Bei héchster Zieldosis:
450 x10° CAR-positive T-Zellen

Die mITT-Population von KarMMa-3 (n=351) ist definiert als die Gruppe

@ aller randomisierten Patientinnen und Patienten, die die Studien-
behandlung erhielten, der sie nach dem Zufallsprinzip zugewiesen
wurden (mITT-Population = Sicherheitspopulation).

* mPFS: Progressionsfreies Uberleben im Median.
** mDOR: Dauer des Ansprechens im Median.



SICHERHEITSPROFIL
IM UBERBLICK'**

Die CAR-T-typischen Nebenwirkungen eines Zytokin-Freisetzungssyndroms (CRS)
und der Neurotoxizitdt (NT) waren meist niedriggradig und schnell abklingend."?’

In der KarMMa-3 Studie traten keine spaten Neurotoxizitaten auf?’

* Daten beziehen sich auf die Safety-Population in KarMMa-3 (mITT-Population, n=225).

** Eine Patientin oder ein Patient entwickelte an Tag 317 eine Enzephalopathie, die nach Einschatzung der Prufarztinnen
und -arzten nicht mit der ABECMA®-Behandlung im Zusammenhang stand, sondern mit einer Verschlechterung einer
Pneumonie und einer Clostridium-difficile-Kolitis. Die nachstlangere Dauer bis zum Auftreten einer NT betrug 46 Tage.

# Weitere Informationen zu méglichen Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der ausfihrlichen ABECMA®-Fachinformation
unter www.swissmedicinfo.ch.

[e9]

HAUFIGE SYMPTOME BEI
CRS UND NT UNTER EINER
CAR-T-ZELLTHERAPIE®*

ZYTOKIN-FREISETZUNGSSYNDROM (CRS)

LLtb

Tachykardie, Hypoxie Hypotension Schiittelfrost
Arrhythmie

N
2

Fieber

NEUROTOXIZITAT (NT)

@y K D

Enzephalopathie Schwindel, Aphasie
Delirium,
Kopfschmerzen

:ZZZ

Fatigue

* Keine abschliessende Auflistung von CRS- und NT-Symptomen.




ABLAUF VON UND BETREUUNG
WAHREND DER CAR-T-ZELLTHERAPIE
IN DER KLINIK HIRSLANDEN""

Vorgesprach

Leukapherese

Friihzeitige Uberweisung an
die Klinik Hirslanden

durch zuweisende/n Arztin/Arzt

G2

Langzeit-Follow-up

Transport der Zellen
und Herstellung der
CAR-T-Zellen (extern)

3

v

o

Lymphodepletion

durch zuweisende/n Arztin/Arzt
und Klinik Hirslanden

0
G2

Monitoring

Infusion der CAR-T-Zellen

@ ambulant
@ stationar

10
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ABECMA (Idecabtagen Vicleucel) ¥ Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwach Fiir weitere Informationen
siehe Fachinformation ABECMA'" auf www.swissmedicinfo.ch. I: Bei Erwachsenen mit rezidiviertem und refraktarem multiplem
Myelom, die zuvor zwei Therapienlinien erhalten haben, inklusive einem immunmodulatorischen Wirkstoff, einem Proteasom-In-
hibitor und einem Anti-CD38-Antikdrper, und welche eine Progredienz unter oder innerhalb von 60 Tagen nach der letzten The-
rapie gezeigt haben; oder die zuvor mindestens drei Therapielinien erhalten haben, inklusive einem immunmodulatorischen Wirk-
stoff, einem Proteasom-Inhibitor und einem Anti-CD38-Antikérper, und welche eine Progredienz zur letzten Therapie gezeigt
haben. D: Als Einzelinfusionsdispersion mit Zieldosis von 420 x108 CAR-positiven lebensfahigen T-Zellen (Bereich 260 bis 500 x10°¢
CAR-positive lebensfahige T-Zellen) unter Leitung und Aufsicht von geschultem &arztlichen Personal in einem qualifizierten Be-
handlungszentrum. KI: Uberempfindlichkeit gegen Wirk-/Hilfsstoffe. Auch Kontraindikationen der lymphodepletierenden Che-
motherapie beachten. W&V: Zytokinfreisetzungssyndrom (CRS) und neurologische Toxizitdten mit lebensbedrohlichen Reaktio-
nen sind nach Behandlung mit ABECMA" aufgetreten. Patientinnen sollen fir 10 Tage nach Infusion taglich in einer qualifizierten
Einrichtung GUberwacht werden. Bereitstellung von zwei Dosen Tocilizumab sowie Zugang zu einer weiteren Dosis innerhalb von
8h ist sicherzustellen. Parkinsonismus mit berichteten Symptomen wir Tremor, Dysphasie, Bradykinesie und parkinsonéhnlichen
Reflexen ist aufgetreten. Allergische Reaktionen sowie Virusreaktivierungen (CMV und HBV) kénnen auftreten. Schwere Infektio-
nen sowie febrile Neutropenien wurden beobachtet. Risiko langer anhaltender Zytopenien und Hypogammaglobulindmie. Patient-
Innen kénnen sekundare Malignome entwickeln. Keine Verabreichung an Patientinnen mit aktiven Infektionen oder entztndlichen
Erkrankungen. Vakzinierung mit viralen Lebendimpfstoffen sollte 6 Wochen vor Behandlung vermieden werden. Auch sollten
Patientinnen nicht innerhalb von 4 Monaten nach einer allogenen Stammzelltransplantation mit ABECMA  behandelt werden (Ge-
fahr verstarkter GvHD). Die Spende von Blut, Organen, Gewebe und Zellen ist untersagt. IA: Es wurden keine Interaktionsstudien
durchgefthrt. UAW: Infektionen, verminderte Anzahl Blutzellen, disseminierte intravaskulére Gerinnung, Hypogammaglobulina-
mie, CRS, hamophagozytische Lymphohistiozytose, Elektrolytstorungen, verminderter Appetit, Schlaflosigkeit, Delirium, Kopf-
schmerzen, Enzephalopathie, Schwindel, Tremor, motorische Dysfunktion, Aphasie, Ataxie, Hemiparese, Krampfanfall, Tachykar-
die, Vorhofflimmern, Hypotonie, Hypertonie, Husten, Dyspnoe, Hypoxie, Lungenddem, Diarrhd, Ubelkeit, Obstipation, Erbrechen,
gastrointestinale Blutungen, Arthralgie, Myalgie, Mudigkeit, Pyrexie, Odeme, Schittelfrost, Asthenie, AP erhéht, AST erhoht, ALT
erhoht, CRP erhoht. DF: Einer oder mehrere Infusionsbeutel, welche eine Gesamtzelldispersion von 260 bis 500 x10° CAR-positive
lebensfahige T-Zellen enthalten (A). Ausfiihrliche Informationen: Fachinformation auf www.swissmedicinfo.ch. ZI: Bristol-Myers
Squibb SA, CH-Steinhausen. Version 02/2024.
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KONTAKT

Erfahren Sie Uber nebenstehenden QR-Code mehr Uber die
CAR-T-Zelltherapie. Filr Fragen und Zuweisung rund um die
Zelltherapie an der Klinik Hirslanden steht Ihnen das Arzte-
team des medizinischen Programms flr Zelltherapie gerne
telefonisch unter 044 387 37 80 oder per E-Mail zur Verflgung.

Prof. Dr. med. Christoph Renner

Facharzt far: Hdmatologie, Allgemeine Innere Medizin,
Medizinische Onkologie

christoph.renner@kho.ch

PD Dr. med. Panagiotis Samaras

Facharzt flr: Medizinische Onkologie, Allgemeine
Innere Medizin

panagiotis.samaras@kho.ch

PD Dr. Med Karin Hohloch

Fachéarztin fur: Allgemeine Innere Medizin,
medizinische Onkologie und Hdmatologie

karin.hohloch@kho.ch

Associate Professor (UNIC) Dr. med. Ulf Petrausch

Facharzt fur: Medizinische Onkologie, Allgemeine
Innere Medizin, Allergologie und klinische Immunologie

ulf.petrausch@ozh.ch

in Kooperation mit:

o
HIRSLANDEN U Bristol Myers Squibb'

KLINIK HIRSLANDEN



