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— AUtOIOge SCTx: Dr. E. Donnall Thomas 1957

Nobelpreistrager fir Medizin des Jahres 1990

1920-2012

— Allogene SCTx seit 1970
o HLA gematchte/mismatch Geschwister Tx
o URD: Unrelated Donor Tx
o Haploidente Tx ,early 1980s"
o RIC: Reduced intensified Conditioning
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— CART ZeIItherapie Erste Zulassung USA (FDA): 2017



CAR-T Zellen:
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T - Zellen erkennen Antigene durch

die Peptidprasentation liber MHC-
Klasse-I-Molekdile!

Normal T cell CAR T cell

induzierten T-Zellen erkennen
Peptid:MHC-Komplexe

Genetically engineered
T cells altered to
express an artificial
receptor, CAR

VS.

MHC | cD19

B2-micro-
globulin

tumorspezifischen Rezeptor mittels
Einbringen eines synthetischen
Gens, das fur einen chimaren
Antigenrezeptor (CAR) codiert:
MHC unabhangig

Adapted from Hinrichs & Restifo. Nat Biotech 2013
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Binding of Chimeric Antigen Receptor Q- Q. £
(CAR) to CD19 on B cells: o E?‘ j D 4
* Promotes cell expansion and G oo . f
differentiation ] " o CD19+
* Triggers effector functions: v a T Tumor cell
* Lysis of CD19* cells 5 Y k N\
. \ 2
« Cytokine signaling \ P

* Stimulation of bystander immune : G
cells ! AR ; \-'\ 3

- * Cytokine
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From FDA Symposium , ASH 2018



Zugelassene Anti-CD19 CAR T-Zell Konstrukte (EMA, m

FDA) als 3. Linientherapie fur das R/R DLBCL

Axicabtagene ciloleucel Tisagenlecleucel
(aka Axi-cel; Yescarta) (aka Kymriah)
NCI UPenn
FMC63
eoscosess ceesecd
CD8a
L. 3 2 2 2 2 2 1 ] L X o X 2 2]
4-1bb
CD3¢
Retrovirus Lentivirus
Kite Pharma - Gilead Novartis
KTE-C19 CTL-019
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Extrazellular:
- Antikorper

Intrazelluar:
Signalkette zur T-Zell
Aktivierung
- CD3¢-Kette
-kostim. Einheit

adaptiert nach Stegen SJ et al, Nat
Rev Drug Discov. 2015;14(7):499-509
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Leukapheresis | Manufacturing . Infusion ' Activity
P I : [ I
Collect patient’s ! Isolate and | Engineer T-cells | Expand | Infuse same patient |
white blood cells | activate T-cells| with CAR gene Targeting element | | CAR T-cells | with CAR T-cells I CD19
I
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I i 5 CD28 or 4-1BB) || I I
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: I DNA T-cell CD3{ (essential I : :
1 signaling domain) i i
I I
1 i :
' Median manufacturing time: 17-28 days | '
1 ] 1
] ]
' Patients undergo lymphodepleting (and possibly§salvage/bridging) therapy * -

Majors. EHA 2018. Abstr PS1156. Lim. Cell. 2017;168:724. Sadelain. Nat Rev Cancer. 2003;3:35. ) E]
Brentjens. Nat Med. 2003;9:279. Park. ASH 2015. Abstr 682. Axicabtagene ciloleucel PI. Tisagenlecleucel PI. adapt/erf nach clinicaloptions.com



CAR-T Cells: Living Drug

114

adaptiert nach eLearnung CAR T Zelltherapie vielgesundheit.at
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Einmalige Applikation
Expansion

Persistenz (Dauer?)

/
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Effektivitat der CAR-T Zell Therapie



SCHOLAR-1 Analysis for R/R DLBCL Patients

First analysis of outcomes of refractory DLBCL patients from 2 large randomized trials and 2 academic databases

n = 636
Median S\ bR

1.0 Events/N (Months) Ko

0.9 1 — Primary refractory 143/179 7.1 < 65 years
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n/N
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e
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Crump M et al, Blood 2017,130(16):1800-1008
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8 Progression Free Survival
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Tisa-Cel (Kymriah®) — Juliet
Zulassungsstudie

B Progression-free Survival
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ORR: 52%
CR: 40%

Median OS (infused): 12
months

ITT OS 8.3 months
Bridging therapy allowed!

Schuster SJ et al, NEJM 2019; 380:45-56



Tisa-Cel: Overall Survival by Age and
Relapsed/Refractory Status

Median follow-up: 19 months
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Refr/Relapse — Reust

0

Overall,n = 115
Refractory,n= 62
Relapsed, n= 53

JULIET (NCT02445248) is a single-arm, open-label, multicenter, global, pivotal phase 2 trial
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Schuster SJ et al, Blood 2018 132:1684



Axi-Cel (Yescarta®): Real World — US
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n=298 leukapheresed patients
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Nastoupil LJ et al, JCO 2020, DOI: 10.1200/JC0O.19.02104



Real World Data Europe/UK:

Overall survival of pts approved for CAR T-cell therapy

1.00 A
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0.50

Proportion alive
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Patients .
USA approvod > Apheresis > CAR-T
UK/ Patients NN > Apheresis ----mmmmmmmmm———— N CAR-T
Europe approved l l

Higher drop-out Most patients start infusion in state of
in ITT population active progression/ high tumour burden

Median OS

Infused: 13.4 months (95% CI: 9.7-NR)

ITT population: 8.1 months (95% CI 7.0-10.0)
Not infused: 2.2 months (95% CI: 1.6-2.7)

Median follow-up (infused): 9.9 months
97/183 patients have progressed
39/97 are alive with a median of 137 days

Data suggest that 35 — 40% of
patients receiving CAR-T may
have a long-term benefit!



Zulassungsstatus Europa (EMA) - ©D
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Kymriah® (Tisagenlecleucel, ehemals CTL019): erwachsener Patienten mit
CD19+ rezidiviertem oder refraktarem (r/r) diffus grosszelligem B-Zell-Lymphom
(DLBCL) oder CD19+ transformiertem follikularen Lymphom nach zwei oder mehr
systemischen Therapielinien.

Grundlage fur die EMA-Zulassung: JULIET Studie

zusatzlich: CD19+ refraktarer/rezidivierter B-ALL bis zu einem Alter von <25 Lebensjahren

Yescarta (Axicabtagen-Ciloleucel): CD19+ diffus grol3zelliges B-Zell-Lymphom
(DLBCL) oder oder CD19+ transformiertem follikularen Lymphom CD19+ primar
mediastinales groRzelliges B-Zell-Lymphom (PMBCL) nach zwei oder mehr
Vortherapien

Grundlage fur die EMA-Zulassung: ZUMA-1 Studie

Schuster SJ et al, NEJM 2019; 380:45-56, Neelapu et al, NEJM 2017; Locke et al, Lancet Oncol 2019
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— Zytokin — Freisetzungssyndrom (Cytokine Release Syndrom — CRS)

— Neurotoxizitat (Immun-effector Cell-associated Neurotoxicity Syndrome -
ICANS)

— Hypogammaglobulinamie, Zytopenien (Leukopenie)
o virale und bakterielle Infektionen

— Preis



Zytokin-Freisetzungssyndrom
(Cytokine Release Syndrom — CRS) Kklinikum | 2fbethinen

& Linz
_ _ CAR-T
* Interaktion zwischen CAR T Zellen < .
und den Targetzellen
 Expansion der CAR T-Zellen
« Lyse der Tumorzellen (+ normale Zellen) Zytokinausschuttung
i wird gesteigert

| | (“Zytokinsturm®)
* Freisetzung von Zytokinen (INF-gamma , TNF-alpha)

U ]

« Aktivierung von weiteren Immunzellen pro-inflammatorische Zytokine:
=
(u.a. Monozyten/Makrophagen) u.a. IL-6, IL-1, [L-10



Zytokin-Freisetzungssyndrom @D
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(Cytokine Release Syndrom — CRS) klinikum | Zidzbethinen
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o OOU TNF-a
Unterschiedliche Auspragung! Oo o o e @ I L 6
«  Milde Symptome: . SOOLZM O
Grippe-ahnliches Krankheitsbild, Fieber, Ubelkeit, Schittelfrost o v b
Arteriel!e Hypertone, Tachykardie, Dyspnoe b e oO OMQ ,3\’5&4_&
Asthenie, Kopfschmerz, Exanthem L o ool ﬁ ' g@ .
e g OO©?&M og )
- Schwere Symptome: - onkologischen Notfall! 00 © ©0% L
Hypoxie mit Beatmungsbediirftigkeit % °

schwere Hypotension mit Minderdurchblutung der Extremitaten

Kapillarlecksyndrom (capillary leak syndrom) mit Odembildung innerer Organe
(besonders Lungenddem)

Multiorganversagen und eine disseminierte intravasale Koagulopathie

Das Auftreten des CRS korreliert u. a. mit der Pharmakokinetik der CAR-T-Zellen, der Tumorzelllast und

dem Ansprechen. Hay KA et al, Blood 2017,130(21): 2295-2306; Shimabukuro-Vornhagen A et al, J ImmunoTher Cancer 2018,6:56



Behandlung CRS: Tocilizumab, Steroide

\ /
RoActemra®
20 mg/mL

solution a diluer
pour perfusion
Tocilizumab

| 400 mg/20 mL

Voie intraveineuse pour
perfusion aprés dilution

|
D 1 flacon de % H
LZO mL 5

Anti — IL6 Rezeptor AK

Entsprechender
Vorrat an
Tocilizumab
muss 7/24
gewahrleistet
sein!
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in® Inject 8 Mg
Fortecortin J__

Dexamethasoni dihydrogenophosphas

mg/m! .
;\iel?tlionslésunglsoluno!\ rn!ecfra"bliea 5
Anwtndungladminislranon iv, im, i3,

|

MERCK

Siltuximab
anti — IL6 AK

3 Ampullen!ampoules a2ml

b= ]

Urbason
solubile 32 mg

Pulver und Losungsmittel zur Herst i
ilver und L ellung einer
In]ektlonslosung/lnfusionsldsung .

Meth_ylprednisalon-z7-hydrogensuc[inat
Natriumsalz '

Intravendse oder intramuskulzre Anwendung

3 Ampullen mit Pulver +

3 Ampullen mit Losungsmittel SANOFIJ f:

M/Anakinra
anti IL1-R AK



Graduierung CRS nach ASTCT
Consensus
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CRS Parameter Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Fever" Temperature >38°C Temperature >38°C Temperature >38°C Temperature >38°C
With
Hypotension None Not requiring Requiring a vasopressor with or Requiring multiple vasopressors
Vasopressors without vasopressin (excluding vasopressin)
And/or’
Hypoxia None Requiring low-flow Requiring high-flow nasal can- Requiring positive pressure (eg,

nasal cannula’ or
blow-by

nula‘, facemask, nonrebreather
mask, or Venturi mask

CPAP, BiPAP, intubation and
mechanical ventilation)

Lee DW et al,Biol Blood Marrow Transplantation 2019: Volume 25, Issue 4, 625-638




Q

MafRnahmen aufgrund der Graduierung Ordens | samerzee
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Lee DW et al,Biol Blood Marrow Transplantation 2019: Volume 25, Issue 4, 625-638 Linz
CRS Grad Tocilizumab Steroids
Grade 1: N/A N/A

Symptoms require symptomatic treatment only
(e.g. fever, nausea, fatigue, headache, myalgia, malaise)

Grade 2:

+ Symptoms require and respond to moderate intervention

+ Oxygen requirement < 40% FiO, or hypotension responsive
to fluids or low dose of 1 vasopressor or Grade 2 organ

toxicity

Grade 4:

* Life-threatening symptoms

* Requirements for ventilator support or continuous
veno-venous hemodialysis or Grade 4 organ toxicity
(excluding transaminits)

+ Tocilizumab 8 mg/kg over 1 hour (not to exceed 800 mg)  * If no improvement within 24 hours after starting
+ Repeat Tocilizumab every 8 hours as needed if not tocilizumab, manage per Grade 3

responsive to IV fluids or increasing supplemental

oxygen; maximum of 3 doses in a 24-hour period.

Maximum total of 4 doses if no clinical improvement in

the signs and symptoms of CRS

+ Per Grade 3 * High-dose corticosteroids; methylprednisolone 1,000
mg/day IV x 3 days; if improves then manage as
above

+ Consider alternative immunosuppressants if no
improvement or if condition worsens




Neurotoxizitit: ICANS (Immun-effector B
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« zweithaufigste AE einer CAR-T Zell Therapie!
« haufig kombiniert mit CRS (90%)

« Pathogenese unklar:
» Direkter toxischer Effekt der CARS auf Hirn-Parenchym, zusatzlich
Dysfunktion der Blut-Hirn Schranke durch IL6, TNFa und IL1->

Entzindung und Schadigung des Gehirns.

» Die Inzidenz von ICANS steht in Bezug zu hoher Tumorlast, Patientenalter
und dem spezifischen CAR-T cell Produkt.

Lee DW et al,Biol Blood Marrow Transplantation 2019: Volume 25, Issue 4, 625-638



Neurotoxizitit: ICANS (Immun-effector B
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Cell-associated neurotoxicity syndrome) Klinikum | 2eetsinen
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Symptome: Vielfaltig

Kopfschmerzen, Gedachtnisverlust, Meningismus, Schwindel,
Somnolenz, Desorientierung, Tremor, Myoklonien, Krampfe,
Sprachstorungen, Enzephalopathie bis Koma

Ahnlich zum CRS: ASTCT Konsensus-basierendes
Graduierungssystem

Ap p! ! Lee DW et al,Biol Blood Marrow Transplantation 2019: Volume 25, Issue 4, 625-638



Neurotoxizitat: Kann auch nach der Ege?
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Entlassung aus dem Spital auftreten! Klinikum | 20 er
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50% — wms CRS (all grades)
« Any grade neurologic toxicity: Neuro CTCAE = Grade 3
- « Grade 3 or higher neurologic
‘g - toxicity: 18%
& 0% » Median onset: 5 days
7 « Median duration: 14 days
'S 20% -
R Patienten muissen nah am Zentrum
10% | sein und brauchen einen ,Caregiver”!
0% -

1 15 29 43 57 71 85 99 113 127 141 155 169 183
study day

N at risk
106 105 103 o8 G4 85 82 77 70 66 64 62 60 53 |



Preis: Produkt ca 320,000 €/Patient %

Ordens

mit Apherese, stat. Aufenthalt, etc. ~400.000€ klinikum
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CD19 CAR-T Zulassungsstudien vs Real

W I Neelapu et al, NEJM 2017; 2Riedell PA et al, Transplantation & Cellular Therapy Meetings of
or d ASCT and CIBMTR 52a; 3Schuster SJ et al, NEJM 2019; 380:45-56

ZUMA 11 Kommerzielles JULIET3 Kommerzielles
Axi-Cel? Tisa-Cel?

Ordens Barmhemge

Schwestern
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Anzahl Patienten mit 111/101 170/158 (93%) 165/111 94/86 (91%)
Apherese/Infusion

Alter 58 (23-76) 59 (18-85) 56 (22-76) 67 (29-88)
Bridgingtherapie 0% 61% 92% 75%
ORR 82% (Best) 75% (Tag +30) 52% (Best) 59% (Tag +30)

CR Rate 58% (Best) 45% (Tag +30)

CRS Grad >3 13 (8%)¢
NT Grad >3 50 (33%)¢
Tociliumab 43% 61%
Steroide 27% 53%

40% (Best)
22%°

12%?P
14%
10%

41% (Tag +30)
1 (1%)¢
0 (0%)¢
15%
8%

a: per Lee Scale; b: per CTCAE V4.03; c: per Penn Scale; d per institutionaler Scale, die andere einschlie3t; adaptiert nach Mackensen A, DGHO Symp 2020
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Ihre Ansprechpartner im Ordensklinikum Linz
Ziele der Plattform: Interne I: Medizinische Onkologie und Himatologie
Gemeinsame Patientenselektion,
Nationales Register, SOPs (Biobanking,
Nebenwirkungsmanagement),

Koordinierte Forschungsprojekte

Prim. Univ.-Prof. Dr. Andreas PETZER
Abteilungsvorstand Medizinische Onkelogie und
Hamatologie

E-Mail: andreas.petzer@ordensklinikum.at

| @;

Oberﬁste;reich OA Dr. Michael GIRSCHIKOFSKY

Arztlicher Direktor

Tel.: +43 732 7676 — 4400
E-Mail: michael.gi i ini at

Fachérztinnen

OK Dr.» Veronika BUXHOFER-AUSCH
E-Mail: veronika.buxhof inikum.at

Salzburg

OA Dr» Sigrid MACHHERNDL-SPANDL
Leitung Hdmatoonkologisches Zentrum
E-Mail: sigrid. machherndl-spandi@ordensklinikum.at

FA Dr.n Irene STRASSL
E-Mail: irene.strassl@ordensklinikum.at

OA Univ.-Doz. Dr. Johannes CLAUSEN
E-Mail: joh: 1 ini at




special report

. . . . e oo memo
Algorithmus fur zugelassene Indikationen =

I~ -1 n - = Ensuring center quality, proper patient selection and fair
h h I k I access to chimeric antigen receptor T-cell therapy: position
IN Usterreicn (auilsernaib von Kiin. UAICIN ) <ticmentorthe Austrian cAR-T CeliNetwork

Hildegard T. Greinix - Andishe Attarbaschi - Michael Girschikofsky - Richard Greil - Wolfgang Holter -
Peter Neumeister - Christina Peters - Andreas Petzer - Jakob Rudzki - Peter Schienke - Clemens A. Schmitt -
Wolfgang Schwinger - Dominik Wolf - Nina Worel - Ulrich Jaeger

R/R DLBCL
tFL

I PMBCL I
- Post Anthrazyklinehiltige CTx

- Post CD20 Ab Behandlung . e
Rel h ASCT Kernselektionskritrien
* Relaps nac| o
riifen
= 2 L Therapie l p
* Therapierefrakteritat
2 2 L Therapie
Therapierefrakteritat
aber 2 3 L oder 4L Therapie
- Chemoresponsibel* Kernselektionskriterien
- aSCT priifen! 5/5 NICHT erfiillt
| |
v

‘ Kernselektionskriterien priifen
5/5 erfullt

Kernselektionskriterien priifen

1 L |

Erweiterte Selektionskriterien Erweiterte Selektionskriterien priifen:
prifen: 6.-12.: 7/7 erfillt 6.-12.:

- 6.-12.: 6/7 partiell erftllt |
: A 4
JA zu
CART Therapie cART Therapie Diskutieren
Memo 2020,13:27-31

l - 11.+12.: grenzwertig erniedrigt
*Bezieht sich auf die ., bridging chemotherapy”
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Kern & Selektionskriterien Klinikum | 20 er
Linz
ja nein
Kernselektionskriterien
1. Herz EF > 50% | U
2. Lunge Sp0O: > 91-92% bei Raumluft [m0] [l
3. ECOG PS 0-1 [i] U
q. ZNS - Keine Beteiligung; O U
- keine schwerwiegende neurolog. Erkg., die als KI
gewertet wird
5. Infektion Keine aktive ] 0
SUMME
erweiterte Selektionskriterien
6. ANC G/L >1.0 O Ol
7 ALC G/L >0.1-0.3 {u] U
8. NFP eGFR > 60 ml/min/1.73 m? O ]
9, LFP S- ALT/AST < 2.5x ULN (] O
10. LFP total Bilirubin < 2.0 mg/dl O [l
11. PT G/L = 50-75 [i] O
12. Hb g/dl > 8.0 (] Ol
SUMME
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Ordens | Barmherzige
CAR-T Zellen — Zukunft? Klinikum e
inz

— Zahlreiche andere hamatologische Entitaten: M. Myelom, FL, CLL, MZL, etc.

— Solide Tumore: Antigen? Tumorheterogenitat? Umgebendes Stroma? Erste Studien bei
Patienten mit Lungenkarzinom, Mesotheliom, Glioblastom, Sarkom,...

Optimized tandem CD19/CD20 CAR-engineered T cells

— Kombination CAR-T und Checkpoint-Inhibitoren e b

Tumor cell

€D20 |
[
p—

€D20
LS| o |
K

— Antigen-Escape: Tandem CARS (e.g. CD19/CD20 CAR-T Cells)
Uberwinden des Antigenverlustes, Multi-Targeted CARS

— Allogene CARS ,from the shelf*

Schuster SJ, Blood 2020
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| INTERNE I: Himatologie mit Stammzelltransplantation

Hamostaseologie und
Internistische Onkologie

Barmherzige ZeENTRUM

SChWEStern OMKOLOGISCHES LEITSPITAL FUR OBEROSTERREICH
E I isa bEth i n e n EIN UNTERNEHMEN DER VINZENZ GRUPPE

UND DER ELISABETHINEN

Ende

Danke fur

lhre Aufmerksamkeit!



