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CAR-T-Zelltherapie mit Axicabtagen-Ciloleucel - ein
innovatives Behandlungskonzept in der Onkologie

Das diffus groBzellige B-Zell-Lymphom (DLBCL) und das primar mediastinale gro3-
zellige B-Zell-Lymphom (PMBCL) geh&ren zur Gruppe der aggressiven Lymphome.
Etwa 70 % dieser Patienten kann mittels Erstlinientherapie eine Heilung in Aussicht
gestellt werden. Im Falle eines friihen Rezidivs oder einer Refraktaritdt gegeniiber
derverwendeten Chemo-Immuntherapie sinken die Chancen auf eine langfristige
Krankheitskontrolle deutlich, da bisher nur sehr limitierte Behandlungsmaglich-
keiten fir diese Patienten existierten. Es besteht deshalb ein hoher medizinischer
Bedarf an neuen therapeutischen Optionen fiir diese Patienten.

Einen innovativen Ansatz zur Behandlung des rezidivierten oder refraktdren DLBCL
und PMBCL, der derzeit wissenschaftlich viel Aufmerksamkeit erhdlt, stellen
CAR-T-Zelltherapien wie Axicabtagen-Ciloleucel (Yescarta®) dar. Dabei werden
T-Zellen des Patienten genetisch so modifiziert, dass sie einen chimaren T-Zell-
rezeptor exprimieren, der sich gegen CD19 richtet. Die so verdnderten Zellen
werden dem Patienten reinfundiert und erkennen dann CD19-exprimierende
Zellen, greifen diese an und fiihren (iber eine komplexe Signalkette zur Apoptose
und Nekrose der Zielzellen. In klinischen Studien wurde die Wirksamkeit von
Axicabtagen-Ciloleucel bestétigt. Bemerkenswert ist dabei, dass die CAR-T-Zellen
auch Lymphomzellen eliminieren kénnen, die zuvor kein Ansprechen auf konven-
tionelle Chemotherapie gezeigt haben.

Die Durchfiihrung einer CAR-T-Zelltherapie ist aufwendig und erfordert ein um-
fangreiches Qualitdtsmanagement. Die Therapie wird in Deutschland an speziell
qualifizierten Zentren angeboten. Diese miissen (iber ausgewiesene Kompetenzen
bei der Behandlung der Grunderkrankung, beim Umgang mit genetisch modifi-
zierten Zellen und in der intensivmedizinischen Behandlung schwerwiegender
Nebenwirkungen verfiigen. Die hdufigsten Nebenwirkungen umfassen das
Zytokin-Freisetzungssyndrom (CRS), Enzephalopathien und Infektionen. CRS und
neurologische Nebenwirkungen kdnnen mittels speziell dafiir entwickelter
Therapiealgorithmen behandelt werden.

Derzeitist Axicabtagen-Ciloleucel zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
rezidiviertem oder refraktdarem DLBCL und PMBCL nach zwei oder mehr syste-
mischen Therapien zugelassen. Aktuell wird in Studien tiberpriift, ob CAR-T-Zell-
therapien schon beim ersten Rezidivdes PMBCL und des DLBCL und bei einer Viel-
zahl weiterer lymphatischer und anderer Neoplasien wirksam eingesetzt werden
kénnen.
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ZUSAMMENFASSUNG

Patienten mit einem refraktaren oder rezidivierten, diffus groRzel-
ligen B-Zell-Lymphom (DLBCL) oder einem primar mediastinalen
groRzelligen B-Zell-Lymphom (PMBCL) haben bisher eine schlechte
Prognose [1] und sind dringend auf Innovationen angewiesen. Eine
innovative Option fiir diese Patienten bietet die Behandlung mit
Axicabtagen-Ciloleucel (Yescarta®), das in der Zulassungsstudie
ZUMA-1 das Gesamtiiberleben der Betroffenen verbesserte [2].
Axicabtagen-Ciloleucel ist eine gegen CD19 gerichtete Immun-
therapie mit genetisch modifizierten, autologen T-Zellen, die einen
chimdren Antigenrezeptor (CAR) exprimieren. Die Therapie mit
Axicabtagen-Ciloleucel ist indiziert zur Behandlung von erwach-
senen Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem DLBCL und

PMBCL nach 2 oder mehr systemischen Therapien [2].

Non-Hodgkin-Lymphome (NHL) gehdren zu den
10 hdufigsten Tumorentitdten in Europa [3]. Man
unterscheidet etwa 60 NHL-Subtypen [4], insbeson-
dere differenziert man Lymphome entsprechend ihres
zelluldren Ursprungs in der betroffenen Lymphozyten-
artin T-, NK- oder B-Zell-Lymphome [4]. Es wird allge-
mein in indolente und aggressive Lymphome unter-
teilt:

= Indolente Lymphome kdnnen in aggressive
Lymphome (ibergehen [4]

= Indolente Lymphome, wie das follikuldre
Lymphom (FL) und das kleinzellige lymphozytdre
Lymphom wachsen vergleichsweise langsam [4].
Das FL ist die hdufigste Form der indolenten
Lymphome und stellt 20-30 % NHL-Falle dar [5].

= Aggressive Lymphome, wie das diffus groRzellige
B-Zell-Lymphom (DLBCL) und das priméar
mediastinale groRzellige B-Zell-Lymphom
(PMBCL) sind dagegen rasch progredient [4].

Schlechte Prognose bei refraktdarem/
rezidiviertem DLBCL und PMBCL

Das DLBCL ist mit einer jdhrlichen Inzidenzrate von 7
pro 100 000 Einwohnern die hdufigste Form des
aggressiven Lymphoms und macht 30-40 % aller NHL-
Fdlle aus [6, 7]. Das mediane Alter bei Diagnosestel-
lung liegt bei 70 Jahren [8]. In der Regel zeigen Patien-
ten bereits bei der Erstdiagnose fortgeschrittene

LymphknotenvergréBerungen und oft auch extra-
nodale Manifestationen [7].

Sehrviel seltener ist das PMBCL, das friiher als Subtyp
des DLBCL angesehen wurde, und etwa 2-4 % aller NHL
ausmacht [9].

Der Standard fiir die Primartherapie des DLBCL und des
PMBCL ist seit vielen Jahren das R-CHOP (Rituximab/
Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vinchristin, Prednison)
Regime [7]. Etwa 30-50% der Patienten profitiert lang-
fristig nicht von der Primartherapie mit R-CHOP [10].
Die Standardtherapie fiir jingere und fitte Patienten
mit DLBCL und PMBCL ist eine Salvage-Therapie mit
R-DHAP* oder R-ICE* * gefolgt von einer konsolidieren-
den Hochdosistherapie und autologer Stamzelltrans-
plantation (auto-SCT) [11]. Etwa die Halfte dieser Pa-
tienten, die eine auto-SCT erhalten, kénnen langfristig
geheilt werden. Patienten, die mit dieser Therapie nicht
geheilt werden, haben eine extrem schlechte Progno-
se [11]. Dies verdeutlicht eine Auswertung der SCHO-
LAR-1-Studie [1]: In dieser wurden 636 Patienten, die
auf ein Salvage Regime nicht angesprochen haben oder
die ein friihes Rezidiv nach auto-SCT innerhalb des ers-
ten Jahres erlitten haben, betrachtet. Von diesen Pa-
tienten sprachen 26 % auf die Folgetherapie an (Objec-
tive Response Rate [ORR]; Range 20-31 %). Nur bei 7 %

5

R-DHAP: Rituximab plus Dexamethason, hochdosiertes
Ara-C und Cisplatin

** R-ICE: Rituximab plus Ifosfamid, Carboplatin und Etoposid
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kam es unter der Therapie zu einer Komplettremission Zielzelle

(Complete Response [CR]; Range 2-15 %). Entspre-
chend begrenzt ist mit im Median 6,3 Monaten das
Uberleben der Patienten (Overall Survival [OS];
95 %-Konfidenzintervall [K]: 5,9-7 Monate) [1]. Fiir Pa-
tienten mit refraktdren oder rezidivierten Formen des
B-Zell-Lymphoms, einschlieRlich des DLBCL, besteht
deshalb ein groRBer Bedarf an neuen Therapien.

Antigenbindende
Doméne

CAR-T-Zelltherapie - ein innovativer
Ansatz in der Immunonkologie

» Abb.1 Der CAR von Axicabtagen-Ciloleucel (Axi-Cel) besteht aus
einer gegen CD19 gerichteten Bindungsdomane, einer Hinge- und
Transmembran-Domane sowie einer kostimulatorischen und einer

Seit August 2018 steht fiir diese Patienten die chima-
re Antigenrezeptor-T-Zelltherapie (CAR-T-Zelltherapie)

als Therapieoption zur Verfligung [7, 12]. Die patien-
tenindividuelle Behandlungsform hat bei aggressiven
Formen von B-Zell-NHL ermutigende Ergebnisse ge-
zeigt [12].

Bei der CAR-T-Zelltherapie werden dem Patienten zu-
nachst T-Lymphozyten entnommen. Diese werden au-
Rerhalb des Kérpers gentechnisch so modifiziert, dass
sie einen tumorspezifischen chimdren Antigenrezep-
tor (CAR) auf ihrer Oberflache tragen. AnschlieBend
werden die verdnderten T-Zellen reinfundiert. Im Kor-
per des Patienten erkennen diese CAR-T-Zellen spezi-
fisch ein Oberflichenmerkmal der Zielzellen mittels
des CAR und binden an diese [13]. Nach der Bindung
aktivieren die kostimulierenden Doméanen CD28 und
CD3-zeta nachgeschaltete Signalkaskaden, die bei den
T-Zellen zu Aktivierung, Proliferation, Erlangung von
Effektorfunktionen und Sekretion von inflammatori-
schen Zytokinen und Chemokinen fiihren. Diese
Abfolge von Ereignissen fiihrt zur Apoptose und
Nekrose der erkannten Zielzellen [2].

Derzeit sind in Europa zwei CD19-spezifische CAR-T-
Zelltherapien zugelassen:

= Kymriah® (Tisagenlecleucel) [14] und
= Yescarta® (Axicabtagen-Ciloleucel) [2].

Die CAR-T-Zelltherapie Axicabtagen-Ciloleucel wird
angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patien-
ten mit rezidiviertem oder refraktarem DLBCL und
PMBCL nach 2 oder mehr systemischen Therapien [2].
In den USA wurde Axicabtagen-Ciloleucel im Oktober
2017 zugelassen, im August 2018 folgte die Zulassung
fuir die Europdische Union.

Signaldomane, die die T-Zelle aktivieren; mod. nach [13].

Axicabtagen-Ciloleucel richtet sich
gegen CD19 auf B-Zellen

Axicabtagen-Ciloleucel ist eine gegen CD19 gerich-
tete CAR-T-Zelltherapie. Zur Herstellung werden
die T-Zellen nach der Leukapherese ex vivo mittels
retroviraler Transduktion mit einem CAR ausgestat-
tet, der das B-Zell-Oberflichenmolekil CD19 erkennt
[13]. Dieser CAR umfasst ein anti-CD19 variables
Einzelketten-Fragment (scFv), das tiber eine Hinge/
Transmembran-Domane der kostimulatorischen Do-
mane CD28 und der Signaldoméane CD3-zeta verbun-
denist (> Abb. 1) [15]. Die CAR-positiven, lebensfa-
higen Anti-CD19-CAR-T-Zellen werden anschlieRend
vermehrt und nach einer konditionierenden Chemo-
therapie wieder infundiert [2]. Im Anschluss kénnen
die CAR-T-Zellen sich im Kdrper nach Kontakt mit dem
CD19 Antigen vermehren sowie CD19 exprimierende
Zielzellen spezifisch erkennen und angreifen [2, 13].

Komplexer Herstellungsprozess

CAR-T-Zellen werden individuell fir jeden geeigne-
ten Patienten aus dessen korpereigenen Zellen her-
gestellt (> Abb. 2). Eine komplexe Logistik stellt sicher,
dass jeder Patient sein personliches Arzneimittel er-
halt (Sicherstellung der chain-of-identity). Wahrend
des gesamten Produktionsprozesses von Axicabtagen-
Ciloleucel ist die Riickverfolgbarkeit durch das Pro-
gramm Kite Konnect™ gewihrleistet. Arzten ist es
somit mdglich, den Prozess von der Blutentnahme bis
zur Lieferung der CAR-T-Zellen (vein to vein) zu ver-
folgen [17].

Die Herstellung erfolgt entsprechend den GMP-Regeln
fiir ATMPs (Good Manufacturing Practice; Advanced
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CAR-T-Zellen kénnen Krebszellen erkennen

Therapy Medicinal Products) [18] und ist mit einem
intensiven Qualitditsmanagement verbunden.

In der zulassungsrelevanten Studie ZUMA-1 war die
Herstellung der Anti-CD19-CAR-positiven-T-Zellen bei
einer medianen Bereitstellungszeit von 17 Tagen zu
99 % erfolgreich [19]. Die Herstellung dieser persona-
lisierten Zelltherapie mit Axicabtagen-Ciloleucel er-
folgt derzeit noch zentral in der US-amerikanischen
Produktionsstatte in El Sequndo, CA (Endfreigabe in
der EU durch Lonza bzw. Kite EU B.V.; mediane Zeit von
Leukapherese bis zur Lieferung an das Zentrum:
17 Tage). Ab 2020 wird Axicabtagen-Ciloleucel auer
in den USA auch in Amsterdam, Niederlande, produ-
ziert. Damit ist beabsichtigt, Bereitstellungszeiten in
Europa zu erzielen, die vergleichbar mit denen der ZU-
MA-1-Studie sind.

ZUMA-1: Die Zulassungsstudie

Die Phase-1/2-Studie ZUMA-1 untersuchte Wirksam-
keit und Vertraglichkeit von Axicabtagen-Ciloleucel
bei Patienten mit refraktdrem DLBCL und PMBCL [19].
In der 1. Studienphase wurden 7 Patienten und in der

> Abb.2 Axicabtagen-Ciloleucel wird in einem komplexen Prozess fiir jeden Patienten individuell aus kérpereigenen T-Zellen herge-
stellt; erstellt nach [16].

2. Phase 101 Patienten (77 mit DLBCL, 8 mit PBMCL
und 16 mit DLBCL, entstanden aus FL) mit Axicabtagen-
Ciloleucel behandelt. Die Patienten befanden sich in
fortgeschrittenen Krankheitsstadien und wiesen eine
refraktare Erkrankung auf: Auf die zuletzt angewen-
dete Therapielinie zeigten sie eine progrediente oder
stabile Erkrankung als bestes Ansprechen oder es war
zu einer Progression innerhalb von 12 Monaten nach
einer autologen Stammzelltransplantation gekommen

(2].

Vor der Infusion von Axicabtagen-Ciloleucel erhielten
die Patienten eine konditionierende Chemotherapie
(Fludarabin und Cyclophosphamid [FC]). Zwischen
Leukapherese und Lymphodepletion war keine
Bridging-Chemotherapie erlaubt (> Abb. 3) [2].

Primérer Studienendpunkt war die objektive An-
sprechrate (ORR: objektive Ansprechrate [Objective
Response Rate], PR: partielles Ansprechen [Partial
Response]). Zu den sekunddren Endpunkten gehorten
u.a. das Gesamtiiberleben (0OS), das progressionsfreie
Uberleben (PFS), die Dauer des Ansprechens sowie die
Schwere unerwiinschter Ereignisse [2].
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> Abb.3 Design der zulassungsrelevanten Studie ZUMA-1 erstellt; nach [2].

Hohe Ansprechraten, anhaltende
Response

Bei einer 12-Monats-Analyse (mediane Nachbeo-
bachtungszeit 15,1 Monate) lag die objektive An-
sprechrate der behandelten Patienten bei 72 %
(95 %-KI: 62-81%). Davon erzielten 51 % eine vollstan-
dige Remission [2].

Die mediane Zeit bis zum Ansprechen betrug in die-
ser stark vorbehandelten Patientenpopulation einen
Monat (Spanne 0,8-6,3 Monate) [2]. In der 24-Mo-
nats-Analyse mit einer medianen Nachbeobachtungs-
zeitvon 27,1 Monaten zeigten 36 % der Patienten ein
anhaltendes Ansprechen [20]. Dabei war ein anhal-
tendes Ansprechen zum Zeitpunkt 24 Monate mit
héheren CAR-T-Zellkonzentrationen in den ersten
28 Tagen nach der Infusion assoziiert [20]. Uber 90 %
der Patienten, die 1 Jahr nach CAR-T-Zelltherapie in CR
waren, hielten dieses Ansprechen iber das zweite Jahr
nach CAR-T-Zelltherapie aufrecht [20].

Verbessertes Gesamtiiberleben
unter Axicabtagen-Ciloleucel

Die Wirksamkeit von Axicabtagen-Ciloleucel wurde an
101 Patienten in Phase 2 der ZUMA-1-Studie untersucht.
Das 12-Monats-OS lag bei 60,4 % (95 %-KI: 50,2-69,2 %;
»Abb.4) [2]. Nach 24 Monaten lebten noch 50,5 % der
Patienten (95 %-KI: 40,2-59,7 %) [ 2, 20]. Nach einer me-
dianen Nachbeobachtung von 27,1 Monaten war das
mediane OS noch nicht erreicht (95 %-Kl: 12,8 Mona-
te bis NR) [2, 20]. Das mediane Gesamtiiberleben fir
refraktare Patienten betrug vor der Verfligbarkeit von
CAR-T-Zelltherapien 6,3 Monate, wie in der retrospek-
tiven Auswertung im Rahmen der SCHOLAR-1-Studie
gezeigt wurde [1].

Das mediane progressionsfreie Uberleben (PFS) lag bei
5,9 Monaten (Spanne 3,3-15 Monate) [20]. Von den
Patienten, die nach 3 Monaten eine CR gezeigt hatten,
waren zum Zeitpunkt 24 Monate noch 72 % pro-
gressionsfrei [20].

100
80
60

40 Bl Anteil an tberlebenden
Patienten
20 60 %
53 %
0 (24 Monate |17
0 2 4 6 8 101214 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
Zeit (Monate)

n=101

medianes OS: NR
(95 %-KI: 12,8 - NR)

Gesamtiiberleben (%

> Abb.4 Substanzielle Verbesserung gegentiber der SCHOLAR-1-
Studie hinsichtlich Gesamtiiberleben unter Axicabtagen-Ciloleucel:
Nach einem medianen Follow-up von 27,1 Monaten war das
mediane OS noch nicht erreicht (NR); mod. nach [20].

Hohes Alter hat keinen Einfluss auf
Therapieerfolg

Dass Axicabtagen-Ciloleucel im Gegensatz zur alloge-
nen Stammzelltransplantation eine zugelassene, vali-
de Option auch fiir dltere Patienten sein kann, zeigt
eine aktuelle Subgruppenanalyse der ZUMA-1: Nach
einem medianen Follow-up von 27,1 Monaten gab es
keine Unterschiede bzgl. Wirksamkeit und Sicherheit
der CAR-T-Zelltherapie zwischen Patienten, die
<65 Jahre oder 265 Jahre alt waren. Die Autoren leiten
daraus ab, dass ein Alter>65 Jahre kein limitierender
Faktor fiir die Therapieentscheidung sein sollte [22].

Sicherheit von Axicabtagen-
Ciloleucel

Die bedeutendsten und hdufigsten Nebenwirkungen
unter Axicabtagen-Ciloleucel (mediane Dauer der
Nachbeobachtung: 27,4 Monate) waren das Zytokin-
Freisetzungssyndrom (Cytokine Release Syndrome,
CRS) (93 %), Enzephalopathie (58 %) und Infektionen
(39%) [2]. Die hdufigsten Nebenwirkungen mit Grad
3 oder héher waren u. a. Enzephalopathie (31 %), In-
fektionen mit nicht spezifizierten Erregern (19 %), CRS
(11%), bakterielle Infektionen (9 %), Aphasie (7 %),
Virusinfektionen (6 %), Delirium (6 %), Hypotonie (6 %)
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und Hypertonie (6 %). Neurologische Nebenwirkungen
wurden bei 67 % der Patienten beobachtet, bei 32%
mit Grad 3 oder hoher [2].

Neurologische Nebenwirkungen und CRS unter der
CAR-T-Zelltherapie haben einen typischen Zeitverlauf
[2, 23](> Abb. 5).

Management von CRS und neuro-
logischen Nebenwirkungen

CRS tritt auf, wenn Botenstoffe (Zytokine) als Reaktion
auf die Aktivierung von T-Zellen im Korper ausgeschiit-
tet werden [23]. Der Grund fir das Auftreten neurolo-
gischer Nebenwirkungen ist bisher nicht im Detail ver-
standen. Es gibt festgelegte Protokolle zur Behandlung
von CRS und neurologischen Nebenwirkungen, die im
Rahmen der Behandlung mit Axicabtagen-Ciloleucel
auftreten kénnen [2].

Aufgrund dieser Risiken muss die Gabe von
Axicabtagen-Ciloleucel in einer qualifizierten klini-
schen Einrichtung unter qualifizierter Uberwachung
erfolgen. Vor der Infusion miissen mind. 4 Dosen
Tocilizumab sowie Notfallausriistung fiir den Fall eines
CRS zur Anwendung bereitstehen [2]. Sowohl dem CRS
als auch den neurologischen Nebenwirkungen kann
mit einer IL-6-Blockade durch Tocilizumab bzw. durch
die Gabe von Kortikosteroiden begegnet werden [2].
Axicabtagen-Ciloleucel expandiert und persistiert
auch nach Gabe von Tocilizumab und Kortikosteroiden

¢ CRS korreliert mit max. T-Zell-Expansion [23]
¢ CRS kann innerhalb von Minuten auftreten,

typischer ist aber das Auftreten innerhalb von Tagen [2, 23]

& Thieme

weiter [2]. Die meisten Patienten erholten sich von
einem CRS bzw. von den neurologischen Nebenwir-
kungen [2].

Friher Steroideinsatz scheint die

Wirksamkeit nicht zu beeintrachtigen
Das urspriingliche Nebenwirkungsmanagement der
ZUMA-1-Studie sah den Einsatz von Tocilizumab und
Kortikosteroiden ab einem CRS vom Schweregrad 3
oder vom Schweregrad 2 bei dlteren Patienten
(265 Jahre) oder Patienten, die Komorbiditdten auf-
wiesen, vor. Patienten mit neurologischen Nebenwir-
kungen erhielten Tocilizumab und Kortikosteroide
(wenn keine Besserung unter Tocilizumab Standard-
dosierung eintrat) ab dem Schweregrad 3 [25].

In einer ZUMA-1-Sicherheitsmanagement-Studie
(Kohorte 4) wurde eine frithere Steroidintervention
untersucht: Diese begann bei Auftreten neurologi-
scher Nebenwirkungen vom Schweregrad 1 unmittel-
bar nach Diagnosestellung und bei einem CRS vom
Schweregrad 1, wenn nach 3 Tagen supportiver Be-
handlung keine Verbesserung beobachtet wurde. Die-
ses veranderte Vorgehen hatte keinen Einfluss auf die
Ansprechraten unter Axicabtagen-Ciloleucel sowie auf
das AusmaR der CAR-T-Zellexpansion. Die Patienten
profitierten von dem verdnderten Vorgehen mit gerin-
geren Raten an >Grad 3 CRS und neurologischen Ne-
benwirkungen [25].

medianer Beginn mediane Auflésung an Tag 9
- an Tag 2 |
= ! ]
= [ |
E
S CRS: mediane Dauer 7 Tage
3
N
I
(=4
5 neurologische Toxizitaten:

mediane Dauer 13 Tage
0 l 7 14 o 21 28
CAR-T-Zell- I Tage nach der Infusion !

|
Infusion Medianer Beginn an Tag 5

mediane Auflésung an Tag 18

* neurologische Toxizitdten sind bei den
meisten Patienten grundsatzlich reversibel
« seltene Félle von Langzeit-Symptomen [2]

> Abb.5 CRS und neurologische Toxizitaten unter einer CAR-Therapie zeigen ein typisches, zeitliches Muster, erstellt

nach [2, 23].
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»Tab 1 Gegeniiberstellung von Patientencharakteristika und Outcome unter Axicabtagen-Ciloleucel in Real-World-
Untersuchungen und der ZUMA-1-Studie, erstellt nach [19, 26-28].

Baseline retrospektive retrospektive
Kohortenanalyse Kohortenanalyse Studie Moffitt [28] (n=101)

Charakteristika der

Monozentrische ZUMA-1 [2, 19]

Studienpopulation in 17 Zentren in 6 Zentren [26] (n=30)

[27] (n=274) (n=104)
medianes Alter in Jahren 60 (21-83) 64 (21-80) 64 (47-75) 58 (23-76) [19]
(Range)
ECOG PS 0/1 (%) 81 90 keine Angabe 100 [2]
IPI-Score >3 (%) 55 46 80 48 [19]
DLBCL (%) 68 43 50 76 [19]
vorangegangene ASZT (%) 33 27 27 21[19]
bridging Chemotherapie (%) 55 40 67 0[19]
ORR (%) 81 71 70 82[19]
CR (%) 57 44 50 55 [19]

Real-World-Daten

Aktuell liegen 3 Studien vor, die den Einsatz von
Axicabtagen-Ciloleucel im klinischen Alltag wider-
spiegeln: 2 multizentrische Kohortenstudien mit 274
bzw. 104 Patienten sowie eine monozentrische
Erhebung, in die 30 Patienten eingeschlossen wurden
[26-28].

Der Vergleich der Baseline-Charakteristika der in die
Real-World-Untersuchungen eingeschlossenen Patien-
ten mit denen der ZUMA-1-Studie zeigt, dass Patien-
tenim klinischen Alltag meist dlter und kranker waren
als die Patienten der ZUMA-1-Studie. Trotzdem waren
ORR und CR vergleichbar (> Tab. 1). AuBerdem waren
die Real-World-Patienten nicht in starkerem Mal3e von
CRS und neurologischen Nebenwirkungen betroffen
als die ZUMA-1-Patienten [19, 26-28].

Bridging gemdf Real-World-
Erhebungen

Wahrend in der Zulassungsstudie keine Bridging-
Therapie erlaubt war [2], hatten in den Real-World-
Erhebungen ein erheblicher Teil der Patienten diese
zusdtzliche Therapie erhalten. Eine beim ASH 2018
vorgestellte retrospektive Analyse von 104 Real-
World-Patienten differenzierte das Ansprechen von
Patienten mit bzw. ohne Bridging-Therapie nach
einem medianen Follow-up von 5,6 Monaten: 40 %
der Patienten hatten eine Bridging-Therapie erhal-
ten. Die ORR in der Real-World-Kohorte lag bei 71 %
(vs. ZUMA-1 82 %), eine CR erreichten 44 % der Pa-
tienten (vs. ZUMA-1 54 %). Auch PFS, OS und Neben-
wirkungsprofil waren in beiden Patientengruppen ver-

gleichbar [26]. Eine weitere auf dem ASH 2018 vor-
gestellte Real-World-Analyse von 274 mit Axi-Cel
behandelten Patienten, von denen 55 % eine Bridging-
Therapie erhielten, zeigte ebenfalls vergleichbare
Ansprechraten zur ZUMA-1-Studie: Bei einer media-
nen Nachbeobachtung von 3,9 Monaten lag die ORR
bei 81 %, die CR-Rate bei 57 % [27]. Das Sicherheits-
profil war mit dem der ZUMA-1-Studie vergleichbar
[27].

Ausblick

Da CD19 auf vielen B-Zell-Lymphomen zu finden ist,
liegt es nahe, Axicabtagen-Ciloleucel in weiteren
Tumorentitdten zu untersuchen. Dariiber hinaus lau-
fen Studien, die die Wirksamkeit von Axicabtagen-
Ciloleucel erhéhen oder die Nebenwirkungen ver-
mindern sollen, indem Kombinationen mit anderen
Onkologika und Verbesserungen der Behandlungs-
protokolle untersucht werden. Hier ein Uberblick tiber
derzeit laufende Studien - alle zu finden unter
Clinicaltrials.gov:

= ZUMA-1: Programm zum Sicherheitsmanage-
ment (NCT02348216)

= ZUMA-5: Axicabtagen-Ciloleucel bei indolentem
r/r NHLund FL (NCT03105336)

= ZUMA-6 bzw. -11: Axicabtagen-Ciloleucel in Kom-
bination mit Atezolizumab bzw. Utomilumab bei
DLBCL-Patienten (NCT02926833 bzw.
NCT03704298)

= ZUMA-7: Phase-llI-Studie, die Axicabtagen-
Ciloleucel mit autologer SZT bei r/r DLBCL-Patien-
ten vergleicht (NCT03391466)
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= ZUMA-9: Open expanded access Studie zu
Axicabtagen-Ciloleucel fir Patienten mit r/r
B-Zell-Lymphomen (NCT03153462)

= ZUMA-12: Axicabtagen-Ciloleucel als Erstlinien-
therapie bei Patienten mit Hochrisiko-B-Zell-
Lymphomen (NCT03761056)

& Thieme
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BASISTEXT:

YESCARTA® 0,4 - 2 x 108 Zellen Infusionsdispersion

Wirkstoffe: Axicabtagen-Ciloleucel. Autologe T-Zellen, welche mit einem retroviralen Vektor transduziert wurden, der fir
einen Anti-CD19 CD28/CD3-zeta chimaren Antigenrezeptor (CAR) kodiert, mit einer Zieldosis von 2 x 106 CAR-positiven,
lebensfahigen Anti-CD19-T-Zellen/kg. Zusammensetzung: Jeder patientenspezifische Einzel-Infusionsbeutel von Yescarta
enthdlt eine Dispersion von Anti-CD19-CAR-T-Zellen in ca. 68 ml fiir eine Zieldosis von 2 x 106 CAR-positiven, lebensfahigen
Anti-CD19-T-Zellen pro kg Kérpergewicht (Spanne: 1 x 106 - 2 x 10° Zellen/kg), mit maximal 2 x 108 Anti-CD19-CAR-T-
Zellen. Sonstige Bestandteile: Cryostor CS10, Natriumchlorid, Humanalbumin. Anwendungsgebiet: Yescarta wird ange-
wendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem diffus groBzelligem B-Zell-Lymphom
(DLBCL) und primar mediastinalem groRzelligem B-Zell-Lymphom (PMBCL) nach zwei oder mehr systemischen Therapien.
Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Die Kontraindikationen
der Chemotherapie zur Lymphodepletion miissen beriicksichtigt werden. Nebenwirkungen: Sehr haufig (= 1/10):
Infektionen mit nicht spezifizierten Erregern, Virusinfektionen, bakterielle Infektionen, Leukopenie, Neutropenie, Andmie,
Thrombozytopenie, Zytokin-Freisetzungssyndrom, Hypogammaglobulindmie, Dehydration, verminderter Appetit, Hypo-
phosphatdmie, Hyponatridamie, Gewichtsverlust, Delirium, Angst, Enzephalopathie, Kopfschmerzen, Tremor, Schwindelge-
fiihl, Aphasie, Tachykardie, Arrhythmie, Hypotonie, Hypertonie, Husten, Dyspnoe, Hypoxie, Pleuraerguss, Durchfall, Ubelkeit,
Erbrechen, Verstopfung, Abdominalschmerzen, Mundtrockenheit, motorische Funktionsstérung, Schmerz in einer Extremi-
tit, Riickenschmerzen, Arthralgie, Muskelschmerzen, Miidigkeit, Pyrexie, Odem, Schiittelfrost, Alanin-Aminotransferase
erhéht, Aspartat-Aminotransferase erhéht. Haufig (= 1/100, < 1/10): Pilzinfektionen, Koagulopathie, Uberempfindlichkeit,
hdmophagozytische Lymphohistiozytose, Hypokalzamie, Hypoalbuminamie, Insomnie, Ataxie, Neuropathie, Krampfanfall,
Dyskalkulie, Myoklonus, Herzstillstand, Herzinsuffizienz, Thrombose, Capillary leak syndrome, Lungenodem, Dysphagie,
Ausschlag, Niereninsuffizienz, Bilirubin erhoht. Gelegentlich (= 1/1000, < 1/100): Riickenmarkédem, Myelitis, Tetraplegie.
Warnhinweise: Nur zur autologen Anwendung. Nicht bestrahlen. Nur zur intravendsen Anwendung. Den Inhalt des Beutels
wahrend des Auftauens vorsichtig durchmischen. KEINEN leukozytendepletierenden Filter verwenden. Patienten-ID vor der
Infusion bestdtigen. Gefroren in der Dampfphase von Flissigstickstoff bei < -150 °C aufbewahren. Nicht erneut einfrieren.
Enthalt 300 mg Natrium pro Infusion. Darreichungsform und PackungsgréRen: Infusionsdispersion, ein steriler Infusions-
beutel. Inhalt: Ca. 68 ml Zelldispersion. Verschreibungspflichtig. Stand: Juni 2020. Pharmazeutischer Unternehmer: Kite
Pharma EU B.V., Tufsteen 1, 2132 NT Hoofddorp, Niederlande. Reprasentant in Deutschland: GILEAD Sciences GmbH,
D-82152 Martinsried b. Miinchen.

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Jeder Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu

YESCARTA ist zu melden an die Gilead Sciences GmbH, Abteilung Arzneimittelsicherheit, Fax-Nr.: 089/899890-96,

E-Mail: drugsafetygermany@gilead.com, und/oder an das Bundesinstitut fiir Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel,
Paul-Ehrlich-Institut, Paul-Ehrlich-Str.51-59, 63225 Langen, Tel: +496103 77 0, Fax: +496103 77 1234,

Website: www.pei.de.
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