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16. World Lymphoma Awareness Day

Basel, 14.9.2019 Ich meine, keinen Interessenskonflikt zu haben...
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...aber: die Offenlegung meiner moglichen

Interessenskonflikte ist wichtig...

Diffuses grosszelliges B-Zell-Lymphom

CAR-T-Zelltherapie—
eine neue Behandlungsoption

Interessenskonflikt: Celgene hat sich finanziell am klinischen Vorberei-
tungsaufenthalt am Memorial Sloan Kettering von Frau Dr. B. Jeker betei-

T L ligt. Novartis hat Dr. B. Jeker und PD Dr. U. Novak die Teilnahme an einem
Standardbehandlung besteht in einer Salvage- und einer kon- CAR-T-Cell Workshop in Kéln erméglicht. Prof. T. Pabst hat an Advisory
i i Boards von Gilead, Celgene und Novartis teilgenommen.
h = Y
Dr.med. Prof. Dr. med. PD D.med.
Barbara Jeker Thomas Pabst Urban Novak
Bern Bern Bem

Situation, und vor allem wenn eine Hochdosis-Therapie nicht
durchgefihrt werden kann, wesentlich unginstiger. Die Chi-
meric Antigen Receptor (CAR) T-Zell Therapie stellt fir diese

F eine gsoption dar, die in den USA
seit Oktober 2017, und am 22.10.2018 auch in der Schweiz
zugelassen ist. Diese Therapie ist in jeder Hinsicht und fir

" SAKK

WE BRING PROGRESS TO CANCER CARE

2018...
Novartis Workshop zu CAR-T Zellen in KélIn

Nachtessen am ASH fir zertifiz. Kymriah® Zentren in Europa
Gilead Beratungstatigkeit zu CAR-T Zellen

2019...

BAG Experte / Vertreter der Medizin. Onkologie
Celgene Beratungstatigkeit zu CAR-T Zellen

CAR T - Urban Novak 2
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VIELFALT LYMPHOME:
IHR TYP WIRD VIELLEICHT NICHT ERWAHNT

...behandelbar & variabel Follikulares Lymphom
...behandelbar & wiederkehrend Mantelzell-Lymphom

...behandelbar & antibiot. behandelbar  Marginalzonen-Lymphom

CAR T - Urban Novak 3
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Onkologisches Denken: palliativ vs. kurativ...

Palliativ Spektrum zwischen warten bis aktive Therapie
ohne Anspruch, die Krankheit zu eliminieren
akzeptieren: indolente Lymphome sind nicht heil-,
aber gut behandelbar; «Lebensqualitat priméar»

CAR T - Urban Novak 4
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Lymphome = Teil des Immunsystems

Lymphome sind haufiger bei Immunschwéache
bel angeborenen Krankheiten (selten)

bei HIV: dank Medikamenten gegen das Virus aber andere Lymphome

CAR T - Urban Novak 5
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Zellulare Therapien in der Hamato-Onkologie

Eigene Stammzellen

Behandlung von chemo-sensitiven Erkrankungen
Hochdosis zur Therapieoptimierung

Stammzellen = Unterstitzung des Knochenmarks

Fremde Stammzellen
auch bei wiederholten Ruckféallen eingesetzt

«un-spezifische» Immuntherapie

- manipulierte eigene Lymphozyten = CAR'T Zellen
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Seit wann gibt es CAR-T Zellen ?

May 2016 L)
the cure is with®H

Erste Gentherapie wird in den USA
zugelassen

Erfolg fiir Novartis: Die US-Gesundheitsbehdrde hat die erste Gentherapie
zugelassen. Novartis bezeichnet dies als Durchbruch in der Krebstherapie.

Rene Jiivcher Jeitng 30.8.2017, 21:27 Uhr
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Was heisst «CAR-T» ?

... chimeric antigen receptor T-cells !




Bindung an ein Oberflacheneiweiss
- Spezifitat der CAR T-Zelle

} Regulierung
- Aktivitat & Uberleben der Zelle

:|_ «T-Zell-Rezeptor-Komplex»
- Zellzerstdrung

CAR T - Urban Novak 9
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Angriffspunkte fur zellulare Immuntherapien bei Lymphomen

Stem cell pre-B cells Mature B cell Plasma cell
pro-B cell Immature B cell Acuvated B cell

Q0@ 5 9 e“““"’

> <
Bone mamow (BM) Periphery

CD19 { ]

CD20 ! ]

CD22 ( )

CD138 [ )

CD269/ BCMA EE====————m

CD19 Neben den aggressiven Lymphomen
auch chronische, lymphatische Leukamie,

follikulares & Mantelzell-Lymphome
BCMA Multiples Myelom

CAR T - Urban Novak 10
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UMPROGRAMMIERUNG VON

ABWEHRZELLEN DES PATIENTEN L

Anti-CD19

1. Erkennung des Tumors

2. effiziente Zerstérung des Tumors

C. Renner (adaptiert)

CAR T - Urban Novak
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CAR-T Zellen sind «lebende & personliche» Medikamente

Sammlung der Lymphozyten einige Stunden; ambulant
Neuprogrammierung ca. 3 Wochen im Labor
Vorbereitungschemotherapie 3 Tage

im Spital
Rickgabe, Nachbeobachtung 2-3 Wochen

CAR T - Urban Novak 12
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Verschiedene chimare T-Zell-Rezeptoren...

W Kite U, wovartis (@gene ®©

A GILEAD Company Bristol-Myers Squibb

Axi-cel Tisagenlecleucel Liso-cel

. A 4 () FMC63 \ \ 4 () FMC63 . \ / ) FMC63
CDZB CDSa CD28

I I ih

| N

Virus Retrovirus Lentivirus Lentivirus

Bindung (CD19)

Van der Steegen, Nat Rev Drug Disov 2015
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...geben auch verschiedene «Medlkamente»
CAR-T # CAR-T

Sammlung

Celgene & 1
Gilead
Endprodukt

= unterschiedliche Prozesse im Spital

CAR T - Urban Novak 14
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PARTNER BElI DER MEDIKAMENTEN-PRODUKTIO

Leukapherese

Spital

1 i
Entscheid Swissmedic 10/ 2018:
e eXx Vivo Gentherapieprodukt zur autologen
Transplantation (=Transplantatprodukt)
e gemass Transplantationsgesetz den
Arzneimitteln gleichgestellt
: T-Zell Aktivierung

‘(virale Transduktion)
b
= L"'#

Pharma

CAR T - Urban Novak 15
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ERFAHRUNG MIT KOMMERZIELLEN

CAR-T-ZELLEN AM INSELSPITAL
(NEBEN DEN CELGENE-STUDIEN)

Kymriah® (Novartis)
_Zentrum zur kommerziellen Anwendung (Lymphome, Leukamie 18-25 Jahre)
Erfahrung ALL-Patientin am 08.01.2019 (erste Pat. in CH)

(per 9.9.19) Im Programm: 30 Pat., 25 Sammlungen, behandelt 15 (inkl. ALL Pat.)

CAR T - Urban Novak
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Bedandlungsbedarf
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Untersuchung basierend von Daten von 636 Patienten aus drei grossen Studien
Crump, Blood 2017

CAR T - Urban Novak
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BEHANDLUNGSBEDARF
Inzidenz DLBCL in der Schweiz: 5/100’000/Jahr = ca. 450/Jahr
~60% mit
50% ASZT geheilt
2/3 geheilt sensitiv, B =23
n = 300 ad ASZT
DLBCL 1/2 ASZT n =38 ~40%
1. Linie n=75 2 Ruckfall
R-CHOP pu W N n=15

2020 am ehesten: .
80-90 bDLBCL ,
(2-5 ALL)
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Wirksamkeit von CAR-T-Zellen bei aggr. Lymphomen

Anzahl Patientinnen 100-150 (in den Studien)

Beteiligte Zentren 6 (nur USA) bis 27 (weltweit, Logistik!)
Vorbehandlungen Hochdosis (autolog) 20-50 %

Fremdspende (allogen) bis5 %
Wirksamkeit Ruckgang/Verschwinden in 50 — 80 %
Ambulant In bis zu 25 %

Produktionsversagen 10-33 %

JULIET (Novartis) New England J Med 2017
ZUMA-1 (Gilead) New England J Med 2017
TRANSCEND (Celgene) ASH 2018 & ASCO 2019

CAR T - Urban Novak 19
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WAS BEI DER ALL NACH 1 MONAT...
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...Ist beim diffusen, grosszelligen Lymphom nach 3 Monaten !

Krankheitskontrolle nach 3 Monaten (40-70%)

- Effekt wird wahrscheinlich langerfristig anhalten

100
® Beobachtungszeit:
g 60
§ 15.4 Monate
g 40‘
i Median PFS (95% CI), mo
A rmnr::fna = Nc::) -
PR NR (4.4 < NR)
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 2
Progression-Free Survival, months Look ASCO 2018

CAR T - Urban Novak
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WISSENSCHAFTLICHE DEBATE
AM EUROPAISCHEN KREBSKONGRESS 2018

CAR-T ODER ALLOGENE KNOCHENMARKSTRANSPLANTATION ?

Ja! Marion Subklewe vs. Nein! Dolores Caballero

Freundschaftliche Debate unter Spezialisten, da
...die Rolle der Fremdspende bei Lymphome schlecht untersucht ist
...und kein direkter Vergleich gemacht wurde

Nutzen der Fremdspende = Risiko an dieser Therapie zu sterben

CAR-T

Fremdspende

Epperla, Hematol Oncol Stem Cell Transplant 2017

CAR T - Urban Novak 21
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ABER: IST DAS DIE ENTSCHEIDENDE FRAGE...?

Standard-Behandlung

/ (Hochdosis mit autologer Transplantation)

1. Ruckfall eines
aggressiven Lymphoms

CAR-T-Therapie

Gilead-Produkt Lausanne, Bellinzona und Zirich
Novartis-Produkt Zurich

Celgene-Produkt Bern (einziges Schweizer von 21 Européaischen Zentren)

CAR T - Urban Novak 22
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CAR-T =lebendiges Medikament, das sich gegen

Oberflachen-Antigene von Krebszellen richtet

aktivierte T-Zellen des Patienten Tumorzelle
= CAR-T Zellen (CD19 positiv)

2 Anti{CD19
CAR Konstrukt
¥

‘ CD19

N

Nativer T-Zell
Rezeptor

Zytokine Freisetzung
CAR-T Proliferation

CAR T - Urban Novak 23
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Nebenwirkungen von CAR-T Zellen

Cytokine release Syndrom (CRS)

Miidigkeit
Uebelkeit: Diarrhoe

Knochenschmerzen

Schuttelfrost

Hohes Fieber

CAR T - Urban Novak 24
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CAR-T Zellen sind «lebende» Medikamente

Nach der Infusion...

Tag 0 CAR Bindung und Aktivitat
Tagl CAR-T erreichen Lymphknoten
| Tag 7  Teilung / (Neben)wirkungen

Tag 131... bis 5 zu Jahren nachweisbar

...theoretische Gefahr der...

Der lduberfehrfins unkontrollierten Vermehrung &
Schadigung von gesundem Gewebe

- EBMT Register (15 Jahre)

26
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Aktuelle Studienfragen

 Vergleich mit Standard Hochdosis-Chemotherapie

» Wirksamkeit von Endprodukten mit (kleinen) Produktionsfehlern

« Kombination mit anderen immunstimulierenden Antikérpern

» Wirksamkeit bei anderen Lymphomen (follikulare & Mantelzell-Lymphome)

* Wirksamkeit beim Versagen der Ersttherapie ?

CAR T - Urban Novak 27
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Offene Fragen & Zukunft

* Produktionsengpéasse <> Indikationsausweitung
* Lokale Produktion ?
* Produktionsdauer (z. B. Novartis: 3 Wochen, Gilead & Celgene ?)
« Kostenfrage (Kombinationen!) muss politisch geldst werden
« Vergutungsprozess muss geregelt und professionell sein (Inselspital: ~81 Tage)
» Dauer bis zur Zertifizierung (6 Monate bei Novartis, Gilead?); Kosten <> Nutzen

 Hochspezialisierte Medizin limitieren: mutige Politik ist gefragt !
 CAR T-cells = «Medikament» von Firmen: vergleichende Studien ?

« Weitere technische Entwicklungen (Aktivitatssteuerung, duale & «3' party» CARS)

CAR T - Urban Novak 28
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Firma Markenname Anwendung
Name

Novartis Kymriah® 1. Ruckféalle akuter Leukamien <25 Jahre
Tisagenlecleucel 2. RUckfalle aggr. Lymphome

Gilead Yescarta® 1. Rickfalle aggr. Lymphome
Axicabtagene ciloleucel (auch mediastinale Lymphome)

Zulassungen

USA Kymriah®  akute Leukamie seit Aug. 2017
aggr. ymphome seit Mai 2018

Yescarta® aggr. Lymphome seit Oktober 2017
EMA (Europa) Beide Medikamente seit 27.8.2018
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Krebstherapien:
Universitiaten
greifen Pharma an

Die Universitatsspitaler
schliessen sich zusammen,
um Patienten bald mit
eigenen, billigeren

Zelltherapien zu behandeln.
Laurina Waltersperger,
Theres Liithi, Daniel Friedli

Etwa 300000 Franken kostet
eine Zelltheraple gegen Krebs,
wie sie Pharmafirmen anbteten,
Dabet werden die Patienten mit
thren etgenen Zellen behandelt.
Der hohe Prets sorgt sett Monaten
fur hitzige Debatten. Nun schal-
ten sich die Universitatsspitaler
en: «Wir sind tberzeugt, dass
solche Krebstherapten mit deut-
lich geringeren Kosten realistert
werden konnens, sagt Roger von
Moos, der Prasident der Schwel-
zerischen  Arbestsgemetnschaft
fiar Klintsche Krebsforschung und
Chefarzt am Kantonsspital Chur,
Darum haben die Untversititen
nun eine gemeinsame Plattform

N7/

gegritndet. 1hr Z3el 1st s, die The-
rapte for 150000 bts 200000
Franken anzubieten - also rund
emen Drittel ginstiger als die
Pharmaindustrie. «Mit dem Wis-
sen und der Infrastruktur der hie-
sigen Uniklintken kann die
Schwetz zu etnem akademischen
Kompetenzzentrum far die zell-
theraple werdens, sagt Thomas
Cerny, der Prasident der Krebs-
forschung Schwetz und ementier-
ter Onkologie-Professor.

Erste Projekte wurden tn Lau-
sanne und Bern bereits gestartet,
«Wir sind fest davon nberzeugt,
dass die Zukunft der Krebs-
bekampfung in der Zelltherapte
lsegts, sagt George Coukos, Pro-
fessor und Direktor des Onko-
logle-Zentrums am  Unispital
Lausanne, im Interview mit die-
ser Zettung. «Die Ergebnisse, die
bis jetzt vorltegen, sind vielver-
sprechend.» Die Strategie sel bal
allen Arten von Krebs anwendbar,
sagt Coukos, Die Universitiat Basel

CAR T - Urban Novak

beginnt 1m Herbst, Zirich 1st in
der Planungsphase.

Die Polittk begrusst das En-
gagement der Hochschulen, «Dte
Zelitherapten der Unispitaler wer-
den helfen, den Druck auf die
Pretse zu erhtdhen und mehr Kos-

enz zu schaffens, sagt
SP-Nationalratin Bea Hetm. Bet-
des sl far eine fatre vergiitung
notig, Einen Schritt weiter geht
CVP-Nattonalratin Ruth Humbel,
Ste fordert etne klare Regelung for
die Therapte. Der Bund msse
elnen Prets festsetzen, wie erdies
sonst bet Medikamenten tue, «Es
kann nicht sein, dass er sich aus
der Verantwortung stiehlt und
die Hohe der den
Krankenkassen nberlasst.» Auch
Santésutsse und Curafutura, die
Branchenverbande der Kranken-
kassen, unterstutzen die Pline
der Universitatsspitiler fiir gins-
tigere Therapsen.

Seite 37
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...unserer Expertise mit > 1/3 der autologen Transplantationen in der Schweiz

2014-2016: 416 autolog. Transplantationen (inkl. 62 DLBCL, 26 MCL, & 20 T-Zell Lymphome)

CAR T - Urban Novak
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FIRMEN-NEUTRALE ZENTRENAUSWAHL
—

» Fachspez. Kompetenz in der Lymphomtherapie

o Zelltherapeut. Kompetenz im Umgang mit genmaodifizierten, autologen Zellen

* Intensivmed. Kompetenz in der Behandlung schwerer Komplikationen

« Zun&chst nur an begrenzter Anzahl qualifizierter Institutionen

» Surrogat fur Erfahrung: >120 allogene Transplantationen innerhalb der 3 letzten Jahre
Indikation an interdisziplindrer Tumorkonferenz

« Erfahrung in hdmatologischen Stammzelltransplantationen (auto- oder allo)
» Apherese, Intensivstation, Schockraum, MRI, neurolog. Abteilung & GMO-Bewilligung
o Multidisziplinare Teams mit Ausbildung zu CAR-T
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...und besonders in China...
All elinical trials worldwide CAR clinical trials worldwide
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Erfahrungen mit Axi-Cel (Yescarta®), verfligbar seit Oktober 2017
e #91: 295 Pat. von 17 Zentren; #92: 104 Pat. von 6 Zentren
>40 % erflllen ZUMA-1 Kriterien nicht (Tc, Thrombosen, vorgéangige CD19-Tx, bridging)

Mehr Tocilizumab und Steroide eingesetzt, aber NW und Wirksamkeit gleich

1 month (CR)

» #96: Ansprechen bei Alteren (>65 Jahre, max. 83) gleich W

auch Nebenwirkungen und Einsatz von Toci und Steroiden

SOC Axi-cel

» Antikdrper fordern CARs (#397 Mosunetuzumab, #227 MOR208, #398 Loncastuximab)
CD30-CD3 CD19 CD19-TESIRINE

* CD30-CARs beim Hodgkin: funktioniert; Hautprobleme (#680 & 681)
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Erkrankungen Beschreibung Intervention/CAR T NCT Nummer

Tisagenlecleucel, CTLO19 NCT03570892

Tisagenlecleucel, CTLO19 NCT03628053

Tisagenlecleucel, CTL0O19 NCT03876769

Tisagenlecleucel, CTLO19 NCT03601442

Tisagenlecleucel, CTL019 + | NCT03630159
Pembrolizumab

Tisagenlecleucel, CTL019 NCT03568461

CLL/SLL, DLBCL, Rezidive | CD19-CARs mit neuem Produktionsprozess, YTB323 und ibrutinib NCT03960840
Rezidive von CLL & DLBCL, Phase |
Multiples Myelom CART-BCMA +/- huCART19, bei Ansprechen BCMA CART + CART19 NCT03549442
nach Erst- oder 2. Linie bei Hoch-Risiko Sponsor = UPENN
DLBCL & ALL, Rezidive Langzeit-Uberwachung CD19 CARs NCT02445222
(‘) NOVART I S Adaptiert durch U. Novak

Stand Juni 2019
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Pipeline Overview

Status CAR Produkt und Beschreibung Phase 1 Phase 2 Phase 3
Axicabtagene Ciloleucel
Aktiv ZUMA-5 indolente Lymphome, > 2. Linie, > 18 Jahre
Rekrutiert ZUMA-6 + Atezolizumab, fiir refraktare DLBCL > 18 Jahre
Rekrutiert ZUMA-7 vs. Hochdosis (Standard), fur DLBCL im 1. Rezidiv
Rekrutiert ZUMA-11 + Utolimumab (anti 4-1BB-Ak), r/r DLBCL
Rekrutiert

KTE-X19
Rekrutiert

Rekrutiert
Rekrutiert ZUMA-4 Rezidive von ALL, 2-21 Jahre
Rekrutiert ZUMA-8 CLL > als 2. Linie, > 18 Jahre

T Zell Receptor (TCR) Phase 1 Phase 2 Phase 3
Rekrutiert KITE-718 (MAGE A3/A6) Fortgeschrittener Krebs bei HLA-DPB1*04:01

°
Kite |
A GILEAD Company Adaptlert durch U. Novak
Stand Juni 2019
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Costs-And-Reimbursement-Troubles

Bonmot von

Zusatzentgelte (Tocilizumab)
Ungeklart: DRG, Hospitalisation: 14 Tage
Voriubergehend «treat-now-pay-later» Prinzip

Neuartige Tarifvertrage

CAR T - Urban Novak

Preispoker in Pharmabranche

Umstrittener Geheimvertrag fiir teure
Krebstherapie
Von wegen Kostentransparenz im Gesundheitswesen: Krankenkassen

und Novartis haben einen nationalen Vertrag mit Geheimrabatt
verhandelt.

Karin Bauer

Dieser Artikel wurde 12-mal geteilt.

Die Gentherapie Kymriah wurde letzten Herbst zugelassen — es handelt sich
um genmanipulierte Krebskillerzellen. Schwer kranke Krebspatienten
bekommen sie im Spital mit einer einmaligen Infusion. Kymriah soll die
Lebenszeit substantiell verlangern. Novartis legte den Listenpreis fur die
Infusion auf 370'000 Franken.

Es handelt sich allerdings um einen Schaufensterpreis. In anderen Landern
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