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CAR-T-Zelltherapien in Heidelberg 2018-2024
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Der (buirokratische) Weg zur
Eigenherstellung in Hidelber _
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Wie konnen Patienten mit ATMP bestmoglich versorgt werden?
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Medizinforschungsgesetz

Aufbau eines nationalen Registers fur Gen- &
Zelltherapien bis 2027 beschlossen und im SGB V fixiert

m=) \\ir haben das Konzept fiir Sie schon umgesetzt!
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https://innovationsfonds.g-ba.de/ -> Férderprojekte > Neue Versorgungsformen - ,ATMP“. HD )
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—GRATE ATMP

Integrierte Versorgung Neuer Therapien durch Telemedizin, Empowerment, Gentherapeutika,
Reqgisteretablierung, Arzneimittelsicherheit, Therapiepfaden & Erstattung

ATMP: Advanced therapy medicinal product. https://innovationsfonds.g-ba.de/ > Férderprojekte = Neue Versorgungsformen ,ATMP* H[))
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INTEGRATE-ATMP

= Sektorenubergreifende Entwicklung, Anwendung & Evaluation von StrukturmaRnahmen zur Versorgungsverbesserung

von ATMP-Patientinnen .
. . . 1/
= vom Innovationsfond des G-BA gefordert: 10/2022 bis 09/2026 C e | .
B = Gemeinsamer
i\ Bundesausschuss
&
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ATMP: Advanced therapy medicinal product. https://innovationsfonds.g-ba.de/ -> Férderprojekte > Neue Versorgungsformen > ,ATMP. HD
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INTEGRATE-ATMP - StrukturmafRnahmen
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ATMP-Behandlungsplan & Register

INTEGRATE-ATMP Behandlungsplan

Ambulante Nachsorge Poststationére Phase
Monat 1: Vorstellung wochentlid Monat 2 und 3: Monat 4-12: 3-monatliche Vorstellu:
wi w2 w3 w4 W6 ws Wi10-12 [Q2 Q3 Q4
Ambulanzposten
Anamnese . . . . . . . . . .
KU . . . . . . 3 . . .
Individueller Medikamentenplan . . . . . . . . . .
Individueller Arztbrief . . . . . . . . . .
Supervision /Fallbesprechung Oberarzt - o . . o . . .
Diagnostik
Neurologische Evaluation . . . . - -
Regulare BE . . . . . . 0 . . 0
Kardiales Zusatzlabor (Troponin / nt-proBNP) - . - .
TSH vor CT/PET-CT - - . . 3
KM-Diagnostik bei post-CART-Zytopenie . -
Immunglobuline . . . . o . . . . .
Immunstatus - . . . . . . ) . .
EKG / Echokardiographie - - - 0 .
CAR-T-Zell-Expansion / Frequenzmessung . . . . . . . . . .
Remissionskontrolle mittels CT - - - - - - - . - .
PET-CT Ganzkorper - - - 0 - - 0

INTEGRATE-ATMP Register

Visiten
I 1
P 3 s
Pttt OFDATE . Sex - o - ~a
._—,_,, Swmve A 7 W eI f ATV WMIT e ANERcE oS P DS - . . r— -
C remse CAET recreum e CART ] )
e ot 2
Detrre Aok sten o AW
= s [ DRST

e m
[ e L m
)

Peerses nmxm

Visiteninhalte

Semantisch und syntaktisch interoperabel

EBMT: European Society for Blood and Marrow Transplantation; DRST: Deutsches Register fur hamatopoetische Stammzelltransplantation und Zelltherapie.
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INTEGRATE-ATMP Register ©

Indikationsiibergreifendes & industrieunabhangiges, methodenspezifisches

Meta-Register mit hochqualitativer Datendokumentation

v" Produkt-, indikationsiibergreifendes Behandlungsregister

v Moderne Datenstruktur, flexible Datensatzerweiterung

v' Patienten-begleitende Datensammlung

v Datenqualitat: Audit-Trails, elektronisches Query-Management

v" Softwarel6sung: CE-zertifiziertes Medizinprodukt; DSGVO-konform
v" Schnittstellen zu bestehenden Registern

UK
)
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Automatischer Labordatenimport
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INTEGRATE-ATMP Telemedizin @

. innovative Sektorenvernetzung

= dynamische Einbeziehung subjektiver Patientinnendaten

Patientlnnen Behandlerinnen
Nebenwirkungsmeldung Subjektive Endpunkte (PRO) PRO-Visualisierung

BORE TETUNEWEST WELTY

"

UK
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INTEGRATE-ATMP: PROs in Register

Patientinnen

Register

ROrpont i e Funkton sf3h igsait

Kornen Sie Heusarbelten enedigen. 2 8.
Stnubssugen oder Gartunorbeit?

Crimm gt Searaterighedoni

AR habgut) Be b meages das

Wi et en Homater| post e

Kann 8 gar sl

Korperliche Funktionsfahigkeit
Konnen Sie Hausarbeiten erledigen. = B Staubsaugen oder Gartenarbeit?

Konnen Sie mit normaler Geschwindigkeit Treppen hoch- und runlergehen?
Konnen Sie mindesiens 15 Minuten lang spazieren gehen?

Konnen Sie Besorgungen machen und einkaufen gehen?

Emotionale Belastung - Angst
Ich furchiete mich

Ich fand es schwer, auf etwas anderes zu achien als auf meine Angst
Meine Sorgen haben mich ubernwaltigl
Ich fuhite mich unruhig

Emotionale Belastung — Depressivitit
Ich fuhlte mich wertios

ich fuhite mich hilfios
Ich fuhlte mich niedergeschlagen
Ich fuhlie mich hoffnungsios

Erschopfung
Ich bin erschopft

Es fallt mir schwer etwas anzufangen, well ich mide bin
Wie ausgeiaugt fuhiten Sie sich im Aligemeinen?
Wie erschopft waren Sie im Aligemeinen?

Mit groten Schwierigkeiten
Mit geringen Schwierigkeiten
Mit geringen Schwierigkeiten
Ohne jede Schwierigkeiten

Seiten
Nie
Manchmal

Selten

oft

Selten
Manchmal
Seiten

Ein wenig
Uberhaupt nicht
Uberhaupt nicht

Ziemlich
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Register-Qualitatssicherung

Performance auf Behandlungszentrumsebene

Sludy INTEGRATE.ATMP
Center Overview

SITEID No, of Visits Visits Visits Percentage Visits Percentage

3 b b "

Heidalbary 12 ] 0 " A== ] 802
3Ma

Performance auf Patientenebene

Reporting status
Envoliment Defore Application of  Application of 'L L M M 10) M12(.14) End of
ATMP ATMP study
SITEID Patent 10
HMerdeiberg - OWYEVO2E TN 0 | RSN L e SOed T DT e
RADG1AEN WS w0 e ememmes " " i

HD

Universitatsklinikum Heidelberg | 21.11.2024 | BMG Zukunftsforum Berlin | Prof. Dr. Carsten Mdiller-Tidow



Datenfluss in INTEGRATE-ATMP

geplanter automatischer Datentransfer

automatischer Datentransfer

Browserbasiertes klinisches

INTEGRATE-App /7

e
Dashboard

Behandlungszentren —_— Behandlung
= e
Labordaten = —_—

(aus Mi-I- LY 2 themenba-

Kerndaten- : sierter Chat

Cogptam P raguscagen \ J

satz) g ey
)
—~ - PRO-
N —
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Datenfluss in INTEGRATE-ATMP

geplanter automatischer Datentransfer

automatischer Datentransfer

Patienten
Browserbasiertes klinisches INTEGRATE-App e

Dashboard - — Behandi
Behandlungszentren —_— ehandiung
T

0=
Labordaten = ———
(aus MI-I- LY 4 themenba-
Kerndaten- = sierter Chat
)y Cogptam P raguscagen \ J
Sau) Mgt by~

o

~ . PRO-

. 0
klinische manuelle INTEGRATE- é;m L DRST
Routinedaten Dateneingabe Register SMARTCARE
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Was passiert nach
INTEGRATE-Projektende ?
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Nationale Strategie fiir Gen- und Zelltherapie

T wANOMALS STRATEGS SOR GEN- USD ZELLIASERT

Handlungsfeld ViI: MaBBnahme 1:

Marktzulassung Standardisierung der Erfassung und
und Ubergang in Dokumentation von Anwendungsdaten
die Versorgung

MaBnahme 2:
Verstetigung eines methodenspezifischen
nationalen GCT-Registers

L A *GCT
' e  Nationale Strategie
Gen- und zellbasierte Therapien

UK
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Nationale Strategie fiir Gen- und Zelltherapie

Goldstandard: Datensammlung lGber Krankheitsspezifische

Register

Gen- und Zelltherapie-Register als methodenspezifisches
Metadaten-Register (modular erweiterbar)
Versorgungsdaten regulatorisch wirksam machen
Optimierung der Datenlandschaft

Evidenzlicken neuer ATMPs nach Zulassung schlieRen
Transparenz in der Anwendung von GCT
Qualitatssicherung

W

Nationale Strategie

Gen- und zellbasierte Therapien
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Datenstruktur des Gen- und Zelltherapieregisters?

Meta-/Kerndatensatz

Verpflichtender Datensatz fiir GCT-
Anwendungen in D (automatisierte
Ubertragung)

Wird aus krankheits-
/submodalitatsspezifischen Registern
Ubertragen

Schliel$t OSOS-Bereich und hospital
exemptions mit ein

Abstimmung mit G-BA, IQWIQ, BOB, etc.

N

Modularer Datensatz fiir
die Durchfuhrung von
post-marketing-Studien
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Nationale Strategie fiir Gen- und Zelltherapie

T wANOMALS STRATEGS SOR GEN- USD 251 LIASERTS THERAPEN =
Trigger: 584 0S Meeting |
vor Zulassung (skemo cbeni

Handlungsfeld VII: l Finanzlerung der

Registervorhaltekosten
Marktzulassung ol

und Ubergang in

. % i
Register vorharden
die Versorgung
" Post Marheting Datenerfassing drekd
‘ ther GiT-Treraplemoddtatsregester
Fegter-(5-Kmenan ertilt? — NENX

brachheitaperitsches

i |

asomatische Utertragung

Schilctmung durch Sudendezge fir KamereduiensataT?
sationale Dotnnugangs- € NHN —— Post-Marketng Datemertxssang — NEN =
und Koordnerongsstale fastiaghan?
* -
o0 GCT
. - "
. Natonale S[;a'_eg@ AWE Ditererfasaung (der
Gen- und zellbasierte Therapien A Gokcstandand) ———y  brankhehsspestisches Regeter
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Zielbild Registerbetreiber: Fachgesellschaften

Kinder- und ~

o L3 GTH
Jugendmedizin & DGKJ
DGKJ und oy Hamophilie etc.
pad. Konventgesellschaften GPOH
(GNP, GPOH,etc) s

Hamato-
/Onkologie

Hamatologische und
onkologische
Indikationen

Fachvertretung
Gentherapie

GCT-Dach-
Register
e.V.

Neurologie

Aufnahme nach
Zulassung der ersten
GCT

Weitere
Fachgeselschaften

Vorschlage willkommen

DG-GT: Deutsche Gesellschaft fur Gentherapie; DAG-HSZT: Deutsche Arbeitsgemei B Hamatopoetische Stammzelltransplan
Onkologie; DGKJ: Deutsche Gesellschaft fur Kinder- und Jugendmedizin; DGN: Deutsche Gesellschaft fur Neurologie; GNP: Gesellschaft fir Neuropadiatrie; GPOH: Gesellschaft fur Padiatrische Onkologie und Hamatologie; GTH:

elltherapie e. V. DGHO: Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische UK

Gesellschaft fiir Thrombose und Himostaseologie HD
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Leitplanken des Gen- & Zelltherapieregisters

e Gemeinsame Governance-Struktur: keine direkte Assoziation an
eine akademische Institution

* Erstellung einer Charta fiir Datenzugang und Datennutzung

* Politische Vertretung in Sachen Register- und Plattform-
Maintenance-Finanzierung

* ,Maschinenraum® des Registers wird von den Fachgesellschaften

gesteuert und speist sich aus den Arbeitsergebnissen von
INTEGRATE-ATMP

 INTEGRATE-ATMP-Konsortium als Aufbaumitglied und

Koordinator der Grindungsstruktur UK)
HD
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Welche Schritte brauchen wir zum Erfolg

1. Nationales Gen- und Zelltherapieregister als vom BMG legitimiertes, eng
abgestimmtes Konzept zur Umsetzung der Vorgabe des MFG

v' Vorteil: schon heute umgesetzt im Rahmen von INTEGRATE-ATMP
v’ ATMP-Register in der Verstetigung als neutraler Verein dafiir geeignet
v" Konsens aller GCT-anwendenden Fachgesellschaften bereits vorhanden

2. Entscheidend: Verglitung der Register-Maintenance-Kosten und der
Dateneingabe der Zentren liber als zukiinftige GKV-Regellleistung
-> Riickholung des Geldes uiber value-based-pricing-Vereinbarung zwischen Hersteller
und GKV — gemeinsame Arbeit an der Mission!

UK
%)
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1 Monty afer Application of
| ATMP
0260201
| Surveva States
| Visit
Perfonniccs scom

| Recormry

HRES

|Reapense 10 Cetular 9
| Theragy
| Blood vakees af cumeot BN

Codierung — am Bsp. Infektionen

ADR . infectons.
MDA Mo

Intechon caegary

Hew voue
Rason

[ TOVSVRTYIv IR

Bactenal mfactions

[Bactenal ndec

ooy v | L Reset

Parasor siechens
Heimnths
Ofar pathogen
ox Carcel Unknove

Celbs s

1 Month after Application of
ATMP
2024-02-01

Survival Status
Visit
Performance score
Recovery

Response to Cellular
Therapy

Blood values at current v
follov-up

CAR T cell expansion
at current follow-up

Laboratory values at
current follow-up

Post-CAR T cell
Therapy Treatment

1- Infectious
complications

- 16.01.2024

Post-CAR T cell -
therapy treatment lines

ADR - Infections
ADR No.

Pathogens:
Infection category

Eacterial infections
MNew value:

Reason:

Infection with clinical implications
Symptoms/signs of dizeasze

Administration of pathogen-directed therapy
Isolation precautions or surveillance Unknown
Infectionsiinfestations

Uro-genital tract infections

Bacterial infections

Shigella spp

| Shigella spp v [Se;
Clostridium difficile .
Ent faecalis V. in plibl
Ent faecalis V; in-resistant

Enterococcus fascium Vancomycin susceptible

Enterococcus fascium Vancomycin-resistant

Listeria monocytogenes

Mocardia spp

Staphylococcus aureus MR.SA (methicillin-resistant)

Staphylococcus aureus MSSA (methicillin-susceptible)

Staphylococcus aureus VISA (intermediate vancomycin rezigtant , MIC 4-8 ug/ml)
Staphylecoccus aureus VRSA (Vancomycin-resistant. MIC == 16ug/ml)
Staphyl coagulas tive =pp (at least twpositive blood cultures)
Staphylecoccus epidermidis

Staphylococcus haemolyticus

Strepiococcus pneumoniae

Sfreplococcus viridans

Sfrepiococcus other species

CTCAE Grade 3 (definition) Gram-posifive bacteria other species d
CTCAE Grade 4 (definition) Acinetobacter baumannii -
CTCAE Grade 5 (definition) Campylobacter jejuni K
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Infektionen: CTCAE Grad MedDRA
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Infektionen: CTCAE & Pathogen-Codierung SNOMED
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