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Abkdurzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

4-1BB Kostimulatorische Doméne 4-1BB

alloSZT Allogene Stammzelltransplantation

autoSZT Autologe Stammzelltransplantation

AWG Anwendungsgebiet

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

ATMP Arzneimittel fir neuartige Therapien (Advanced Therapy Medicinal
Product)

bzw. Beziehungsweise

CAR Chimarer Antigenrezeptor (Chimeric Antigen Receptor)

CD Cluster of Differentiation

CRS Zytokin-Freisetzungssyndrom (Cytokine Release Syndrome)

B-Zell-NHL B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom

DGHO Deutsche Gesellschaft fiir Hdmatologie und Medizinische
Onkologie

d. h. Das heift

DLBCL Diffus grofRzelliges B-Zell-Lymphom (Diffuse large B-cell
lymphoma)

DNA Desoxyribonukleinsaure (Deoxyribonucleic Acid)

EFlp Elongation Factor 1 Promoter

EG Européische Gemeinschaft

EU Europdische Union

FAS First Apoptosis Signal

FASL First Apoptosis Signal-Ligand

FL3B Follikulares Lymphom Grad 3B (Follicular lymphoma Grade 3B)

GVHD Graft-versus-Host-Krankheit (Graft versus host disease)

(hU)EGFRt Trunkierter humaner gpidermaler Wachstumsfaktorrezeptor
(truncated Human Epidermal Growth Factor Receptor)

IFN Interferon

19G Immunglobulin G

IL Interleukin

IS Immunologische Synapse
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Abkirzung Bedeutung

LDC Chemotherapie zur Lymphozytendepletion (Lymphodepleting
Chemotherapy)

Liso-Cel Lisocabtagen maraleucel

LTR Long Terminal Repeat

m Meter

mg Milligramm

ml Milliliter

MHC-I Major Histocompatibility Complex Class-I

NHL Non-Hodgkin-Lymphom

PBMC Mononukleére Zellen des peripheren Blutes (Peripheral Blood
Mononuclear Cells)

PMBCL Primdar mediastinales grof3zelliges B-Zell-Lymphom (Primary
mediastinal large B-cell lymphoma)

PZN Pharmazentralnummer

ScFv Single Chain Variable Fragment

SZT Stammzelltransplantation

T2A 2A-Peptid

TCR T-Zell-Rezeptor (T-Cell Receptor)

TNF Tumornekrosefaktor (Tumor Necrosis Factor)

u. a. Unter anderem

VH Heavy-chain variable Region

VL Light-chain variable Region

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)

z.B. Zum Beispiel
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2  Modul 2 — allgemeine Informationen

Modul 2 enthélt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben tber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begriinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkilrzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfuhrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Lisocabtagen maraleucel
Handelsname: Breyanzi®
ATC-Code: Noch nicht zugewiesen.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehdrige Wirkstarke und PackungsgroRe. Flgen Sie fir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fiir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungs- Wirkstarke PackungsgroRe
(PZN) nummer
PZN 17312815 EU/1/22/1631/001 | Infusionsdispersion mit Breyanzi® enthélt lebensfahige

einer Zieldosis von

100 x 108 lebensfahigen
CAR-positiven T-Zellen
(bestehend aus einem
angestrebten Verhaltnis
von 1:1 der CD8-
positiven und der CD4-
positiven
Zellkomponenten)
innerhalb eines Bereichs

CAR-positive T-Zellen in einer
definierten Zusammensetzung
von CD8-positiven und CD4-
positiven Zellkomponenten.

Zum Erreichen der Breyanzi®-
Dosis kann jeweils mehr als
eine Durchstechflasche der
CD8-positiven und/oder der
CD4-positiven Zellkomponente
notwendig sein.

von 44 x 10°bis
120 x 10° lebensfahigen
CAR-positiven T-Zellen.

Abkiirzungen: CAR: Chimdrer Antigenrezeptor (Chimeric Antigen Receptor); CD: Cluster of Differentiation;
EU: Europdische Union; ml: Milliliter; PZN: Pharmazentralnummer.

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begrtinden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Anwendungsgebiet

Das Anwendungsgebiet (AWG) von Lisocabtagen maraleucel (Liso-Cel) umfasst die
Behandlung des rezidivierten oder refraktéren diffus groRzelligen B-Zell-Lymphoms (Diffuse
large B-cell lymphoma, DLBCL), primdr mediastinalen grof3zelligen B-Zell-Lymphoms
(Primary mediastinal large B-cell lymphoma, PMBCL) und follikuldren Lymphoms Grad 3B
(Follicular lymphoma Grade 3B, FL3B) bei erwachsenen Patienten nach zwei oder mehr Linien
einer systemischen Therapie (BMS 2022).

Sowohl das DLBCL, das PMBCL als auch das FL3B gehoren gemal? der Klassifikation der
Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization, WHO) zu den reifzelligen B-Zell-
Non-Hodgkin-Lymphomen (B-Zell-NHL) (Swerdlow 2016). Bei allen drei Entitaten handelt es
sich um schwere, lebensbedrohliche Erkrankungen, die sich durch einen schnellen, aggressiven
Verlauf kennzeichnen und die unbehandelt rasch zum Tod fihren (DGHO 2022). Internationale
und nationale Leitlinien weisen tbereinstimmend darauf hin, dass das PMBCL sowie das FL3B
mit den gleichen Protokollen wie das DLBCL behandelt werden sollte (DGHO 2022; Dreyling
2021; NCCN 2022; Tilly 2015).

Der Therapieanspruch ist kurativ. Trotz verflgbarer Therapiestandards, mit denen zum Teil
tiefe und langanhaltende Remissionen erreicht werden kdnnen, rezidivieren etwa 30-40 % der
Patienten. Das Wiederauftreten der Erkrankung nach einer Remission (Rezidiv) bzw. eine
refraktare Erkrankung verschlechtert die Prognose dramatisch (Crump 2016; Friedberg 2011;
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Zelenetz 2019). Vor allem Patienten, die weder auf die Erstlinientherapie noch auf
Folgetherapien angesprochen haben, aber auch Patienten, bei denen keine
Stammzelltransplantation (SZT) durchgefihrt werden konnte oder die nach dieser ein Rezidiv
aufwiesen, haben eine besonders ungiinstige Prognose. Im Median betrdgt das weitere
Uberleben fiir diese Patienten noch drei bis sechs Monate (Crump 2016; van den Neste 2017).

Gemal aktueller Leitlinien sollte ab dem zweiten Rezidiv immer die Behandlung mit einer
chimérer Antigenrezeptor (Chimeric Antigen Receptor, CAR)-T-Zelltherapie in Betracht
gezogen werden, welche in dieser Situation nach aktuellen Leitlinienempfehlungen den
derzeitigen Therapiestandard darstellt. Patienten mit Chemotherapie-refraktarer Erkrankung,
kurzem Intervall zwischen Primérdiagnose und Rezidiv oder Rickfall nach Hochdosistherapie
konnen alternativ Kandidaten fiir eine allogene Stammzelltransplantation (alloSZT) sein
(DGHO 2022). Allerdings sind neben einem geeigneten Alter und Allgemeinzustand auch ein
passender Stammzellspender sowie ein erfolgreiches Ansprechen auf die Induktionstherapie
essentielle Kriterien fiir die Durchfiihrung der alloSZT. Aufgrund dieser Voraussetzungen
sowie der hohen transplantationsassoziierten Morbiditat (Graft-versus-Host-Krankheit (graft
versus host disease, GVHD)) und Mortalitat ist der Anteil der Patienten, die fir eine alloSZT
geeignet sind, sehr gering. GemaR der aktuellen Leitlinie der DGHO kann fiir Patienten ab der
dritten Therapielinie auch eine autoSZT in Erwédgung gezogen werden. Bei Patienten, die
aufgrund ihres Alters oder aufgrund von Komorbiditaten fir eine SZT bzw. eine CAR-T-
Zelltherapie nicht in Frage kommen, kann ein Wechsel zu einem palliativen Therapieregime
erfolgen.

Mit einer CAR-T-Zelltherapie konnten in den letzten Jahren bei Patienten mit rezidiviertem
oder refraktdrem DLBCL gute Ergebnisse erzielt werden, wodurch sich die Prognose fir diese
Patienten erheblich verbessert hat (Sermer 2020; Westin J. R., Kersten M. J., Salles G. 2021).
Allerdings besteht trotz der Verfligbarkeit der CAR-T-Zelltherapien Axicabtagen-Ciloleucel
und Tisagenlecleucel nach wie vor ein hoher therapeutischer Bedarf an Therapieoptionen mit
einer besseren Vertraglichkeit bei gleichzeitig hoher Wirksamkeit und kurativem Potential, die
in einer breiten Patientenpopulation untersucht wurden.

Wenn Patienten ab der dritten Therapielinie weder fir eine CAR-T-Zelltherapie noch fir eine
SZT geeignet sind, stehen ihnen in den meisten Fallen lediglich palliative Therapiekonzepte
zur Verfugung.

CAR-T-Zelltherapie mit Liso-Cel

Liso-Cel ist eine gegen das Cluster of Differentiation (CD)19-Antigen gerichtete autologe
CAR-T-Zelltherapie. Durch eine gezielte genetische Modifikation werden patienteneigene T-
Zellen so veréndert, dass sie einen CAR auf ihrer Oberflache exprimieren. Dieser CAR erkennt
und bindet spezifisch das CD19-Antigen und versetzt damit das Immunsystem des Patienten in
die Lage, Lymphomzellen aktiv und zielgerichtet zu bekdmpfen (Davila 2012; Sadelain 2013).

Es handelt sich dabei um ein Arzneimittel fir neuartige Therapien (Advanced Therapy
Medicinal Products, ATMP), das gemal? Artikel 2(1)(a) der Europdischen Union (EU)-
Verordnung (Europdische Gemeinschaft (EG)) 1394/2007 den Gentherapien zuzuordnen ist.
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CD19 als Zielantigen

Die Wahl des Zielantigens spielt eine entscheidende Rolle fur die Wirkung und Sicherheit der
CAR-T-Zelltherapie. Dieses sollte so spezifisch wie mdoglich sein, um eine zielgerichtete
tumorizide Immunantwort gegen die Tumorzellen zu induzieren und dabei das Risiko von
Off-Target-Toxizitdten zu minimieren (Sadelain 2013; Sterner 2021).

Liso-Cel richtet sich spezifisch gegen das Oberflachenantigen CD19. CD19 ist ein 95-kDa-
Glykoprotein, das auf B-Lymphozyten vom Pro-B- bis zum reifen B-Lymphozyten-Stadium zu
finden ist (Stamenkovic 1988). Es ist Bestandteil eines Signallibertragungskomplexes und
entscheidend an der Etablierung intrinsischer Signalschwellen beteiligt, indem es die B-Zell-
Rezeptor-abhangige und -unabhéngige Signaliibertragung moduliert (Brentjens 2011; Fujimoto
1998; Poe 2012; Stamenkovic 1988). CD19 spielt somit eine zentrale Rolle bei der Vermittlung
und Einleitung einer optimalen Immunantwort, indem es das Gleichgewicht zwischen
humoraler, antigeninduzierter Reaktion und Toleranzinduktion reguliert und aufrechterhalt
(Wang 2012).

Knochenmark . .
1 Periphere Kompartimente

Stammzelle Pro-B- Zelle Pra- B Zelle

Naive B-Zelle
Keine Expression CD1 9-Expression Hohe Expression S8 ey
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_/

Knochenmark

Abbildung 1: Ubiquitdre CD19-Expression wahrend der B-Zell-Entwicklung mit Ausnahme

von hdmatopoetischen Stammzellen und terminal differenzierten Plasmazellen
Abkiirzungen: CD: Cluster of Differentiation.
Quelle: eigene Darstellung.

CD19 wird sowohl in normalen als auch neoplastischen B-Zellen sowie in follikularen
dendritischen Zellen tber die gesamt B-Zellentwicklung hinweg exprimiert (siehe Abbildung
1), wobei sich die Intensitédt der Expression wéhrend der Reifung von Vorlauferzellen zu reifen
B-Zellen verdreifacht, bevor es wahrend der terminalen Plasmazelldifferenzierung zum
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Expressionsverlust kommt (Ramsborg 2017; Wang 2012). Da es sich bei gro3zelligen B-Zell-
Lymphomen um reifzellige B-Zell-Neoplasien handelt, weisen diese eine erhohte CD19-
Expression auf. Dadurch lasst sich die Aktivitat von Liso-Cel gezielt gegen die CD19-positiven
Lymphomzellen richten, wahrend reife gesunde B-Zellen und gesunde Vorldauferzellen weniger
betroffen sind (Swerdlow 2016). CD19 wird aulRerhalb der B-Zelllinie nicht exprimiert und
stellt somit ein geeignetes therapeutisches Ziel fur groRzellige B-Zell-Lymphome dar (Davila
2012; Li 1993; Li 1996). Durch die Spezifitdt von Liso-Cel fur CD19 kdnnen unerwiinschte
Wirkungen an gesunden bzw. nicht-hdmatopoetischen Zellen und Geweben minimiert werden
(geringe Off-Target-Toxizitét).

Molekularer Aufbau des chimaren Antigenrezeptors (CAR) von Liso-Cel

Der Liso-Cel CAR ist ein artifizieller Transmembranrezeptor, der aus modular aufgebauten
funktionellen Domanen besteht (siehe Abbildung 2).

Die extrazellulare Domane wird aus dem murinen Single Chain Variable Fragment (scFv),
bestehend aus dem variablen Einzelkettenfragment eines murinen CD19-spezifischen
monoklonalen Antikorpers (FMC63), gebildet. Sie erkennt und bindet antigenspezifisch CD19
exprimierende Zellen. Die intrazellularen Doménen vermitteln die Aktivierung der CAR-T-
Zellfunktion. Dazu gehoren die Aktivierungsdoméne CD3(, welche bereits eine potente
zytotoxische T-Zellantwort ermdglicht, sowie die kostimulatorische Doméne 4-1BB (CD137).
Die zusétzliche Stimulation der Domane 4-1BB ermdglicht die vollstandige physiologische T-
Zell-Aktivierung und fuhrt zu einer erhdhten Expansion und Persistenz der CAR-T-Zellen
(BMS 2022). Durch Vorhandensein der kostimulatorischen Doméne 4-1BB zéhlt der Liso-Cel
CAR zu den Rezeptoren der zweiten Generation. Diese zeichnen sich durch eine verstérkte T-
Zellantwort sowie eine erhdhte Proliferation und Persistenz der Zellen gegenliber CAR der
ersten Generation aus (Han 2013; Kowolik 2006; Lam 2020; Weinkove 2019; Zhang 2007).

Die intra- und extrazellularen Teile des CAR werden durch eine Immunglobulin G (IgG4)-
Spacer- bzw. Hinge-Region und CD28-Transmembran-Doméne miteinander verbunden,
welche die sterische Beweglichkeit der CD19-Bindedomane und die Verankerung des Liso-Cel
CAR auf der T- Zelloberflache gewahrleisten (Jayaraman 2020; Makita 2019).
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Abbildung 2: Aufbau des Liso-Cel CAR und der CAR-T-Zelle

Abkirzungen: 4-1BB: kostimulatorische Doméne 4-1BB; CAR: Chimdrer Antigenrezeptor (Chimeric Antigen
Receptor); CD: Cluster of Differentiation; EF1p: Elongation Factor 1 Promoter; (hu)EGFRt: trunkierter humaner
epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor (truncated Human Epidermal Growth Factor Receptor); 1gG4:
Immunglobulin G4; LTR: Long Terminal Repeat; scFv: Single Chain Variable Fragment; T2A: 2A-Peptid; VH:
Heavy-chain variable Region, VL: Light-chain variable Region

Quelle: eigene Darstellung

Im Unterschied zu anderen CAR-T-Zellprodukten verfugt Liso-Cel Uber einen zusétzlichen
Transduktionsmarker und exprimiert ein trunkiertes und damit nicht funktionsfahiges
epidermales Wachstumsfaktorrezeptor-Protein (truncated Human Epidermal Growth Factor
Receptor, (hu)EGFRt) (Paszkiewicz 2016). Dieses dient zum Nachweis von transfizierten
Zellen. Liso-Cel ist damit das einzige CAR-T-Zellprodukt, das Uber die Integration eines
Transduktionsmarkers verfiigt, der eine Uberwachung der Konzentration von Liso-Cel bei
einzelnen Patienten Uber die Zeit hinweg zul&sst (Wang 2011).
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Wirkmechanismus von Liso-Cel

Der Wirkmechanismus der CAR-T-Zelltherapie beruht auf dem Prinzip, die korpereigene T-
Zell-induzierte Immunantwort zu aktivieren und gezielt gegen die Tumorzellen zu richten.

Nach der Infusion bindet Liso-Cel Uber die extrazellulare Antigen-erkennende scFv-Doméne
an CD19 exprimierende Zellen unter Bildung einer CAR-T-spezifischen immunologischen
Synapse (IS) (Xiong 2018). Die Synapsenbildung fuhrt zur Aktivierung der Signaldomane
CD3( sowie der kostimulatorischen Domane 4-1BB und leitet (ber intrazellulére
Signaltransduktion die zytotoxischen T-Zell-Effektor-Funktionen von Liso-Cel ein. Aktivierte
CAR-T-Zellen uben ihre zytotoxischen Eigenschaften hauptséchlich tber den schnellen und
prazisen Prozess der Sekretion von Granula, welche Perforin, ein zytolytisches Protein, und
Granzyme enthalten, aus. Nach antigenabhéngiger Bildung der IS werden beide Stoffe aus der
CAR-T-Zelle in den synaptischen Spalt sekretiert. Daraufhin formt Perforin Poren in der
Membran der gebundenen Zelle und ermdglicht damit den Eintritt der pro-apoptotischen
Granzyme, einer Klasse von Proteasen, in die Zielzelle. Im Zytoplasma induzieren diese
anschlieBend die Caspase-abhangige und -unabhangige Apoptose bzw. Nekrose, die den Tod
der Tumorzelle auslésen (Benmebarek 2019; Cullen 2008). Im Menschen wird dieser
Mechanismus als der vorherrschende Prozess fiir die CAR-T-Zell induzierte Elimination der
Zielzelle betrachtet. Zusatzlich kdnnen T-Zellen Gber die Bindung des First Apoptosis Signal
(FAS)-Liganden (FASL, CD95L) mit dem FAS-Rezeptor (CD95), welcher auch als
,Todesrezeptor bekannt ist, auf der Zielzelle eine Caspase-vermittelte Apoptose induzieren
(Benmebarek 2019; Nagata 2017).

Die Aktivierung der CAR-T-Zellen l6st zudem die Sekretion von Zytokinen wie
Interleukin(IL)-2, Tumornekrosefaktor (Tumor Necrosis Factor, TNF)-a und Interferon(IFN)-
v aus (Chang 2017; Finney 2004; Yu 2017), welche die Proliferation und Expansion der CAR-
T-Zellen im Korper des Patienten hervorrufen. Liso-Cel CAR-T-Zellen vermehren sich schnell
und erreichen im Median elf Tage nach Infusion ihre maximale Expansion und kénnen bis zu
zwei Jahre im peripheren Blut nachgewiesen werden (BMS 2022). Durch die Ausschittung
proinflammatorischer Zytokine und Chemokine werden zusatzlich weitere Immun- und
Fresszellen des Immunsystems, die zur Lyse der Tumorzellen beitragen, rekrutiert und aktiviert
(Benmebarek 2019; Yu 2017).

Der artifizielle Liso-Cel CAR kann die Limitierungen des naturlichen T-Zell-Rezeptors (T-Cell
Receptor, TCR) bei der Erkennung und Bindung des Zielantigens umgehen. Normalerweise
erkennt der TCR nur Antigene, die tber den Major Histocompatibility Complex Class-1 (MHC-
1) auf der Zelloberflache von Antigen-prasentierenden Zellen und Zielzellen préasentiert werden,
was u. a. auch eine Toleranz gegenlber korpereigenen Zellen ermoglicht (Bridgeman 2012).
Im Gegensatz dazu kann der Liso-Cel CAR unabh&ngig vom MHC-I direkt an das Zielantigen
CD19 auf den Tumorzellen binden und diese abtdten. Durch diesen Mechanismus tberwindet
Liso-Cel die natiirliche Toleranz gegenliber korpereigenen Zellen, was fiir die Bekdmpfung der
Lymphomzellen essentiell ist. Tumorzellen sind u. a. in der Lage, die Expression von MHC-
Molekdilen als Teil ihrer Immunevasionsstrategie zu reduzieren, sodass sie nicht mehr als
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Zielzelle erkennbar sind (Cornel 2020). Aufgrund der MHC-I unabh&ngigen Wirkung von Liso-
Cel kann dieser Immunevasionsmechanismus umgangen werden.

Herstellung von Liso-Cel CAR-T-Zellen

Liso-Cel ist ein CAR-T-Zellprodukt, das aus einer CD8-positiven und einer CD4-positiven
Zellkomponente besteht, die separat voneinander hergestellt werden. Dieses Vorgehen
ermdglicht eine kontrollierte Dosierung und ein definiertes Verhdltnis der einzelnen
Komponenten. Zur Herstellung der Liso-Cel CAR-T-Zellen werden dem Patienten
mononukledre Zellen des peripheren Blutes (Peripheral Blood Mononuclear Cells, PBMC) per
Leukapherese entnommen (siehe Abbildung 3). Diese Zellen werden anschlieBend separat
aufgereinigt, um hochreine CD8-positive und CD4-positive T-Zellpopulationen zu erhalten.

1. Entnahme von mononuklearen 2. Separierung und Aufreinigung 3. Separate Aktivierung, 4. Herstellung des finales
Zellen des peripheren Blutes der CD4- und CD8-positiven Transduktion und Expansion der CAR-T-Zellproduktes
mittels Leukapharese T-Zellen CD4- und CD8-positiven Zellen

Virus @,

D4 £ —
,3 T-Zellen [ L A

Die Transduktion der autologen T-Zellen erfolgt
durch einen lentiviralen Vektor, der den Liso-
Cel-spezifischen Anti-CD19-CAR kodiert

Die CD4-positiven und CD8-positiven Die Liso-Cel CAR-Gensequenz wird stabil Die CD4-positiven und CD8-positiven
Komponenten von Liso-Cel werden in das Genom der CD4-positiven und CD8- T-Zellen werden getrennt abgefillt
getrennt voneinander hergestellt. positiven T-Zellen eingebaut. und kryokonserviert

Abbildung 3: Herstellungsprozess der Liso-Cel CAR-T-Zellen

Abkiirzungen: CD: Cluster of Differentiation; CAR: Chimérer Antigenrezeptor (Chimeric Antigen Receptor);
Liso-Cel: Lisocabtagen maraleucel.
Quelle: eigene Darstellung

Nach der Aufreinigung der CD8- und CD4-positiven T-Zellen aus dem Leukapheresat werden
diese mit Anti-CD3- und Anti-CD28-Antikdrpern aktiviert und separat unter den jeweiligen
zelltypspezifischen Bedingungen in vitro kultiviert (Stock 2019).

Mittels lentiviraler Transduktion erfolgt der stabile Einbau der Anti-CD19-CAR-Gensequenz
in das Genom der T-Zellen, sodass die CAR-Gensequenz bei Zellteilung an die Tochterzellen
weitergegeben und der CAR auf deren Zelloberflache exprimiert wird (Lana 2020).
AnschlieBend werden Liso-Cel CAR-T-Zellen in vitro expandiert, bevor sie dem Patienten
reinfundiert werden. Dieser Herstellungsprozess resultiert in einem klonal vielfaltigen, wenig
differenziertem reinem T-Zell-Produkt, welches sich vorwiegend aus T-Geddchtniszellen
zusammensetzt mit einem Anteil von CD19-positiven Zellen unterhalb der Nachweisgrenze
(Abramson 2020a; Teoh 2019).
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Therapieablauf

Vor Beginn der Therapie mit Liso-Cel unterzieht sich der Patient, wie oben beschrieben,
zundchst einer Leukapherese zur Gewinnung der PBMC. Falls erforderlich, kénnen die
Patienten fur den Zeitraum der Herstellung von Liso-Cel eine Anti-Krebstherapie zur
Krankheitskontrolle (Bridging-Therapie) des DLBCL, PMBCL oder FL3B erhalten. Im
Anschluss daran erhalten die Patienten eine Vorbehandlung mit einer Chemotherapie zur
Lymphozytendepletion (Lymphodepleting Chemotherapy, LDC). Diese besteht aus der
intravenosen Gabe von Cyclophosphamid 300 mg/m? und Fludarabin 30 mg/m? und wird Gber
drei Tage intravends verabreicht (BMS 2022).

Zwei bis sieben Tage nach Abschluss der LDC erfolgt die einmalige Infusion von Liso-Cel mit
einer Zieldosis von 100 x 108 lebensfahigen CAR-positiven T-Zellen (bestehend aus einem
angestrebten Verhaltnis von 1:1 der CD8-positiven und der CD4-positiven Zellkomponenten)
innerhalb eines Bereichs von 44 x 10° bis 120 x 10° lebensfahigen CAR-positiven T-Zellen.
Dabei werden die CD8-positiven und CD4-positiven Zellkomponenten separat verabreicht
(BMS 2022).

Nach der Infusion von Liso-Cel sollten die Patienten in der ersten Woche nach der Infusion
zwei-  bis  dreimal auf  Anzeichen und  Symptome eines  mdglichen
Zytokin-Freisetzungssyndroms (Cytokine Release Syndrome, CRS), auf neurologische
Ereignisse und andere Toxizitdten an einem qualifizierten Behandlungszentrum tberwacht
werden (BMS 2022).

Differenzierung gegentiber anderen Therapieoptionen

Als Therapieoption mit kurativem Potenzial unterscheidet sich der Wirkmechanismus von
Liso-Cel maligeblich von palliativen Therapieoptionen im AWG.

Die Wirkung von Liso-Cel richtet sich spezifisch gegen CD19-exprimierende Zellen. Im
Gegensatz dazu wirken Zytostatika unspezifisch und hemmen das Zellwachstum bzw. die
Zellteilung aller teilungsaktiven Zellen. Zwar weisen sie damit eine hohe Wirksamkeit gegen
Tumorzellen auf, sind jedoch auch mit starken Nebenwirkungen behaftet, da die Zellteilung
unspezifisch ist, d. h. auch bei allen normalen Korperzellen gestort wird. Zytostatika, die direkt
die Desoxyribonukleinséure (Deoxyribonucleic Acid, DNA) und somit das Erbgut schédigen,
haben zudem eine karzinogene bzw. mutagene Wirkung (DKFZ 2019).

Ein weiterer wesentlicher Unterschied zu Zytostatika aber auch zu anderen konventionellen
Wirkstoffen zur palliativen Behandlung ist, dass Liso-Cel eine ,,lebende Therapie darstellt,
welche sich nach einer einmaligen Infusion im Korper des Patienten durch Zellteilung vermehrt
bzw. expandiert und dadurch Uber Monate bis hin zu zwei Jahre im Korper des Patienten
verbleibt und nachgewiesen werden kann (BMS 2022). Diese Persistenz ermdglicht eine
dauerhafte Kontrolle der Lymphomzellen auf Basis einer einmaligen Behandlung. Wahrend
andere Wirkstoffe erneut und wiederholt verabreicht werden missen, um eine anhaltende
Effektivitat gegen die Lymphomzellen zu gewéhrleisten, reicht eine einmalige Infusion mit
Liso-Cel, um ein tiefes und langanhaltendes Ansprechen und damit verbunden eine Chance auf
Heilung zu erreichen (siehe Modul 4).
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Auch im Vergleich zur alloSZT weist der Wirkmechanismus von Liso-Cel Unterschiede auf.
Bei einer alloSZT wird das maligne blutbildende System des Patienten durch ein gesundes
jedoch fremdes Spendersystem vollstdndig ersetzt. Dem vorangehend erfolgt eine umfassende
Depletion der malignen Zellen durch eine Hochdosischemotherapie sowie eine
Immunsuppression zur Prophylaxe einer AbstoBung des Spendersystems. Auch wenn die
alloSZT einen moglichen kurativen Ansatz darstellt, kommt sie aufgrund der hohen
transplantationsassoziierten Morbiditdt (GVHD) und Mortalitdt sowie dem erforderlichen
Ansprechen auf die vorherige Hochdosischemotherapie nur fir wenige ausgewahlte, potenziell
jungere Patienten in Frage. Neben den erheblichen Risiken und Voraussetzungen ist fur die
Durchflihrung einer alloSZT zudem die Verfugbarkeit eines passenden Stammzellspenders
erforderlich (Tilly 2015). Die Behandlung mit Liso-Cel erfolgt ebenfalls in kurativer Intention,
bedarf aber aufgrund der Verwendung gentechnisch modifizierter patienteneigener Zellen
keiner Suche nach einem passenden Spender und kann unabh&ngig vom Erreichen einer
Remission unter einer Induktionstherapie eingesetzt werden. Selbst Patienten mit einem
schlechteren Allgemeinzustand, mit bestehenden Komorbiditaten, wie z. B. eingeschrénkter
Organfunktion, oder einer progredienten Erkrankung kommen fir eine CAR-T-Zelltherapie in
Betracht. Auch Patienten mit einer aggressiven, schnell fortschreitenden Erkrankung, wie
Patienten mit einer hohen Tumorlast oder einer sekunddren Beteiligung des
Zentralnervensystems, konnen von einer Therapie mit Liso-Cel profitieren (BMS 2022).

Der Wirkmechanismus von Liso-Cel ist vergleichbar zu den Wirkmechanismen von
Axicabtagen-Ciloleucel und Tisagenlecleucel. Allerdings ist hervorzuheben, dass Liso-Cel im
Gegensatz zu Axicabtagen-Ciloleucel die kostimulatorische Domane 4-1BB besitzt. Diese fuhrt
im Unterschied zu CD28 zu einer langer anhaltenden Persistenz und einer gesteigerten
antitumoralen Wirkung in vivo. Die Persistenz genetisch verédnderter T-Zellen gilt als kritischer
Pradiktor fur dauerhafte klinische Remissionen bei Patienten mit hamatologischen
Malignitaten. Eine lange Persistenz gibt einen Hinweis auf die Effektor-Funktion der CAR-T-
Zellen, wohingegen bei Rezidiven eine mangelnde Persistenz zu beobachten ist (Turtle 2016).
Im Unterschied zu den bereits verfligharen CD19-spezifischen CAR-T-Zellprodukten wird bei
der Infusion von Liso-Cel ein definiertes Verhéltnis von CD4-positiven und CD8-positiven
Zellkomponenten verabreicht. Somit kann in der klinischen Anwendung ein einheitliches CAR-
T-Zellprodukt zur Verfugung gestellt werden, mit dem reproduzierbare Ergebnisse erzielt
werden konnen, was Voraussetzung daflr ist, Faktoren zu identifizieren, die mit der
Wirksamkeit oder Toxizitat der Behandlung korrelieren (Turtle 2016). Bekannt ist, dass die
CD8-positiven T-Zellen die Persistenz und Wanderung von CD4-positiven T-Zellen zu
antigenreichen Geweben fordern (Bos 2010; Toes 1999). Des Weiteren wird die Funktion der
zytolytischen CD8-positiven T-Zellen verstarkt, was sowohl in vitro als auch in vivo
nachgewiesen werden konnte (Adusumilli 2014). CAR-T-Zellprodukte, die aus definierten
CD8-positiven und CD4-positiven T-Zellpopulationen zusammengesetzt sind, fuhrten im
murinen Tumormodell zu synergistischen Antitumor-Effekten (Sommermeyer 2016). Das legt
nahe, dass eine definierte Zusammensetzung der CD8-positiven und CD4-positiven
Zellkomponenten die Persistenz und Antitumor-Aktivitdt des CAR-T-Zellproduktes im
Vergleich zu anderen CD19-spezifischen CAR-T-Zellprodukten ohne definierte
Zusammensetzung verbessern kann. Gleichzeitig konnte die geringe Produktvariabilitit von

Lisocabtagen maraleucel (Breyanzi®) Seite 15 von 22



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 22.08.2022

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Liso-Cel mit einem definierten Verhéltnis von CD8- und CD4-positiven CAR-T-
Zellkomponenten das Auftreten und den Schweregrad von CRS und neurologischen
Ereignissen beeinflussen (Abramson 2020b; Kochenderfer 2015; Turtle 2016).

Fazit

Liso-Cel ist eine autologe und antigenspezifische CAR-T-Zelltherapie, die auf der gezielten
genetischen Veranderung patienteneigener T-Zellen basiert und damit zu den ATMP z&hlt.
Mittels des artifiziell exprimierten CAR kann Liso-Cel CD19-Antigene auf Tumorzellen
erkennen, binden und dadurch die Tumorzellen zielgerichtet bekdmpfen. Liso-Cel grenzt sich
durch seinen neuartigen Wirkmechanismus deutlich von bisher verfligbaren, konventionellen
Behandlungsoptionen ab und stellt einen potenziell kurativen Ansatz fiir Patienten nach zwei
oder mehr Linien einer systemischen Therapie dar. Als antigenspezifische Therapie vermittelt
Liso-Cel auBerdem eine geringe Off-Target-Toxizitat im Korper. Bei Liso-Cel handelt es sich
um eine ,,lebende* Therapie, welche nach einer einmaligen Infusion im Korper expandiert und
persistiert, wodurch eine effektive und anhaltende antitumorale und tumorizide Wirkung erzielt
werden kann. Im Gegensatz zu anderen verfugbaren CAR-T-Zelltherapien wird Liso-Cel in
einem definierten Verhéltnis der CD8- und CD4-positiven Zellkomponenten verabreicht, was
zu einer geringen Produktvariabilitat fuhrt (Abramson 2020b).

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im
Abschnitt,, Anwendungsgebiete *“ der Fachinformation Verweise enthalten sind, fihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Flgen Sie flr jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z")
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fir die tbrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].
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Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei | (ja/nein) | Zulassungserteilung | im Dossier?
Verweisen)

Liso-Cel wird angewendet zur nein 04.04.2022 A
Behandlung des rezidivierten oder
refraktéren diffus groRzelligen B-Zell-
Lymphoms (DLBCL), primar
mediastinalen grof3zelligen B-Zell-
Lymphoms (PMBCL) und follikuléren
Lymphoms Grad 3B (FL3B) bei
erwachsenen Patienten nach zwei oder
mehr Linien einer systemischen
Therapie.

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z*.

Abkiirzungen: DLBCL: Diffus grof3zelliges B-Zell-Lymphom (Diffuse large B-cell lymphoma); FL3B:
Follikulares Lymphom Grad 3B (Follicular lymphoma Grade 3B); PMBCL: Priméar mediastinales grof3zelliges
B-Zell-Lymphom (Primary mediastinal large B-cell lymphoma).

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Die Angaben in Tabelle 2-3 wurden der Fachinformation von Liso-Cel (Breyanzi®) entnommen
(BMS 2022).

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an, sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete“ der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Flgen Sie dabei fur jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fligen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet** ,, kein weiteres Anwendungsgebiet** ein.

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

Kein weiteres Anwendungsgebiet zugelassen. Nicht zutreffend.
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Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie , nicht
zutreffend “ an.

Nicht zutreffend.

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Informationen zu den Wirkmechanismen der beschriebenen Arzneimittel und zur
Erkrankung stammen aus den jeweiligen Fachinformationen, sowie durch eine erganzende
nicht-systematische Handrecherche fur die identifizierten Publikationen und Behandlungs-
leitlinien.

2.4 Referenzliste fir Modul 2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden
Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebr&uchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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