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CAR-T-ZELL-
THERAPIE

zur Behandlung des rezidivierten/refraktaren (r/r)
aggressiven B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphoms ab der 2L*

B BROSCHURE FUR ZUWEISENDE ARZTINNEN UND ARZTE

INFORMATIONEN ZUR THERAPIE MIT BREYANZI®
UND DER PATIENTENBETREUUNG

*Ausfuhrliche Indikation auf S.3 dieser Broschure




IST IHRE PATIENTIN ODER
IHR PATIENT GEEIGNET FUR
EINE CAR-T-ZELLTHERAPIE?

BEHANDLUNG DES R/R AGGRESSIVEN B-ZELL-NON-HODGKIN-
LYMPHOMS (B-ZELL-NHL) AB DER 2L* MIT BREYANZI®
(LISOCABTAGEN MARALEUCEL)

BREYANZI® ist eine gegen CD19 gerich- * BREYANZI® ist indiziert zur Behandlung
tete, genetisch modifizierte, autologe, von erwachsenen Patientinnen und
zelluldre Immuntherapie, die aus chimaren Patienten mit:

Antigenrezeptor (CAR)-positiven
lebensfahigen T-Zellen besteht (zusam-
mengesetzt aus CD8+ und CD4+
Zellkomponenten).

« diffusem grosszelligem B-Zell-Lymphom
(DLBCL), High-Grade-B-Zell-Lymphom
(HGBCL) oder primar mediastinalem
grosszelligem B-Zell-Lymphom (PMBCL),
das auf die Erstlinien-Chemoimmun-
therapie refraktar ist oder innerhalb
von 12 Monaten nach der Erstlinien-
Chemoimmuntherapie rezidiviert,

rezidiviertem oder refraktarem (r/r)
DLBCL, HGBCL oder PMBCL

nach zwei oder mehr systemischen
Therapielinien!

Anti-CD19-CAR-T-Zelltherapie mit hoher Wirksamkeit und
gut kontrollierbarem Sicherheitsprofil zur Behandlung von
r/r B-Zell-NHL-Patientinnen und -Patienten ab der 2L'-#"



EINE VIELZAHL VON PATIENTIN-
NEN UND PATIENTEN MIT R/R
AGGRESSIVEM B-ZELL-NHL KANN

AUTOLOGE
SZT* SZT*
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Jungere, fittere Patientinnen
und Patienten™

g Weniger Komorbiditaten

ALLOGENE

CAR-T-ZELLTHERAPIE
MIT BREYANZI®
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Keine Altersbeschrankung
(=18 Jahre)

Chemosensitiv + chemorefraktar

ECOG 0-2**

Nach autologer/allogener SZT
oder ohne vorangegangene SZT

Auch mit moderater Ein-
schrankung der Herz-, Leber-
und Nierenfunktion moglich***

Méglich bei sekundaren
ZNS-Lymphomen***

Patientinnen und Patienten kénnen fiir eine CAR-T-Zelltherapie geeignet sein,
obwohl fiir sie eine Blutstammzelltransplantation nicht in Frage kommen.

* SZT: Stammzelltransplantation.

** TRANSCEND-NHL-001-Studie: ECOG =2 beim Vorscreening.?
TRANSFORM-Studie: ECOG =<1 beim Vorscreening.?

** |In der TRANSCEND-NHL-001- und TRANSFORM-Studie wurden Patientinnen und Patienten mit geringgradiger/
massiger Einschrankung der Herz-, Leber- und Nierenfunktion sowie sekundaren ZNS-Lymphomen eingeschlossen.?®
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Das Therapieergebnis verschlech-
tert sich bei jedem weiteren Rezidiv
und der Therapiedruck steigt nach
jeder weiteren Behandlung.®

Eine frilhzeitige Planung und eine
gute Zusammenarbeit zwischen
liberweisenden und behandelnden
Arztinnen und Arzte kénnen den
Therapieerfolg positiv beeinflussen.®”

Die CAR-T-Zelltherapie sollte fruh-
zeitig geplant werden, damit

die Leukapherese schnellstmdglich
erfolgen kann und Zeit gewonnen
wird.

PATIENTINNEN UND PATIENTEN
PROFITIEREN VON DER
FRUHZEITIGEN PLANUNG EINER

Gemeinsam entscheiden,

¢ ob die Patientin oder der Patient
fUr eine CAR-T-Zelltherapie
geeignet ist

¢ ob und welche Brlckentherapie
notwendig ist

¢ wann eine T-Zell-toxische Therapie
vermieden werden soll



BREYANZI® - ERGEBNISSE
ZUR WIRKSAMKEIT IN DER 2L
(TRANSFORM)?

TRANSFORM ist eine globale, randomisierte, offene Phase-3 Zulassungsstudie
zum direkten Vergleich von BREYANZI® vs. Standard Of Care (SOC) bei
2L-LBCL-Patientinnen und Patienten, die fiir eine ASZT geeignet sind und inner-
halb von 12 Monaten nach Abschluss der Erstlinien-Chemoimmuntherapie
rezidiverten oder gegeniiber dieser refraktar sind.?

BREYANZI® IN DER 2L - MIT NUR EINER INFUSION
SIGNIFIKANTE UBERLEGENHEIT GEGENUBER SOC*##2

Primarer Endpunkt: Ereignisfreies Uberleben (EFS)*
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Adaptiert nach [2]

HOHE ANSPRECHRATEN UNTER BREYANZI® - EIN PLUS VON

30 % GEGENUBER SOC?

Sekunddrer Endpunkt: Komplettes Ansprechen (CR)

Patientinnen und Patienten mit Therapieansprechen (%)

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
PR13% CR74% ORR 87 %
BREYANZI®-Arm
(n=92) 95 %-KI: 63,7-82,5; p <0,0001* 95 %-Kl:
78,3-93,1
PR 5%
socC H H H B B
(h=92) CR 43% ORR 49%
95 %-Kl: 33,3-54,2 95 %-Kl:

38,3=59,6

Adaptiert nach [2]

* Der p-Wert wurde mit dem fur die Priméaranalyse praspezifizierten Signifikanzniveau von 0,021 verglichen.?

# Das EFS (ereignisfreies Uberleben) ist definiert als die Zeit von der Randomisierung bis zum Tod durch
jedwede Ursache, PD, Nicht-Erreichen eines CR oder einer PR innerhalb von 9 Wochen nach Randomisierung
oder Beginn einer antineoplastischen Therapie aufgrund von Wirksamkeitsbedenken, je nachdem, was
zuerst eintrat.?

#* Durch das Independent Review Committee (IRC) gemass Lugano-Klassifikation bestimmt.”s
###  Das EFS wurde zum Zeitpunkt der Primé&ranalyse nicht erneut formal getestet.??



BREYANZI® - GUTES ANSPRECHEN
IN DER 2L IN VERSCHIEDENEN
SUBGRUPPEN (TRANSFORM)?

EIN THERAPIEANSPRECHEN WURDE AUCH IN ALLEN UNTER- WEITERE AUSGEWAHLTE SEKUNDARE ENDPUNKTE?
SUCHTEN SUBGRUPPEN BEOBACHTET, INKL. PATIENTINNEN
UND PATIENTEN MIT DEN FOLGENDEN MERKMALEN:*

Bei einem medianen Follow-up von 17,5 Monaten war das mPFS unter BREYANZI|®
gegeniiber SOC signifikant” liberlegen. Das OS zeigte eine numerische
Tendenz zugunsten von BREYANZI®.?

_ _ Parameter BREYANZI|®
* NHL-Histologien (DLBCL NOS de novo, DLBCL, HGBCL, PMBCL)
» Rezidiviert oder refraktar auf die vorherige Therapie MPES, Monate (95 %-Kly## NR (12,6-NR) 6,2 (4,3-8,6)
o Hohe TUMOTIast™™
e <65 und =65 Jahre PFS-Rate nach 18 Monaten, % (95 %-KI) 58,2 (47,7-68,7) 28,8 (17,7-40,0)
e ECOG PS (beim Screening) O, 1
mOS, Monate (95 %-Kl)### NR (29,5-NR) 29,9 (17,9-NR)
° SAAIPI: o Oder 1; 2 Oder 3 ..............................................................................................................................................................
* Sekundares ZNS-Lymphom OS-Rate nach 18 Monaten, % (95 %-KI) 73,1(63,9-82,3) 60,6 (50,2-711)

mOS, bereinigt um den Crossover-Effekt, Monate
(95 %-Kl)###

NR (29,5-NR) NR (8,1-NR)

OS-Rate nach 18 Monaten, bereinigt um den

Crossover-Effekt, % (95 %-KI)#### 73.1(63,9-82,3) 54,1(43,1-65.2)

# p <0,0001. Der p-Wert wurde mit dem fur die Primaranalyse praspezifizierten Signifikanzniveau von 0,021 verglichen.?
# Das PFS ist definiert als die Zeit von der Randomisierung bis zum Tod durch jedwede Ursache oder PD, je nachdem,
was zuerst eintrat.?
##  0OS ist definiert als die Zeit von der Randomisierung bis zum Tod durch jedwede Ursache.?

*  Weitere Subgruppen mit Therapieansprechen in der TRANSCEND NHL 001 Studie mit BREYANZI® in der 3L ####  Crossover vom Therapiestandard- in den BREYANZI®-Studienarm war zulassig, wenn nach drei Zyklen der
waren eine erhaltene Bruckentherapie, ein sekundares ZNS-Lymphom und Komorbiditaten wie Niereninsuffizienz Immun-chemotherapie kein komplettes oder partielles Ansprechen erreicht wurde, die Krankheit zu irgendeinem
(Kreatinin-Clearance <60 ml/min), Laktatdehydrogenase =500 U/L und Herzinsuffizienz (LVEF <50 %).? Zeitpunkt fortschritt oder eine neue antineoplastische Therapie begonnen werden musste, weil 18 Wochen nach der
** D. h. Summe der Produktdiameter =50 cm?. Randomisierung kein komplettes Ansprechen vorlag.2®



AUSGEWAHLTE NEBEN-
WIRKUNGEN EINER BREYANZIe-
THERAPIE (GEPOOLTE DATEN)"

BEI 41% DER PATIENTINNEN UND PATIENTEN TRAT EIN
ZYTOKIN-FREISETZUNGSSYNDROM (CRS) AUF***##

Mediane Zeit bis zum

|
2% 59%

CRS Grad =3 Kein CRS (&2ZZ&10))
(10/561) (334/561)

Auftreten Abklingen

——I— ——l—

Es traten keine
4 5

Tage Tage

Bereich: Bereich:
1-63 Tage 1-17 Tage

21% (116/561) der Patientinnen und Patienten erhielten nach der Infusion von
BREYANZI® Tocilizumab und/oder ein Kortikosteroid gegen CRS. 10% (55/561)
der Patientinnen und Patienten erhielten nur Tocilizumab, 9% (53/561) erhielten
Tocilizumab und ein Kortikosteroid und 1% (8/561) erhielten nur Kortikosteroide!

BEI 24 % DER PATIENTINNEN UND PATIENTEN TRAT EINE
NEUROTOXIZITAT (NT) AUF#****

Mediane Zeit bis zum

Ny

Auftreten Abklingen

——I ——I—

%
- Gg ‘; . Es traten keine
rad = Keine NT Grad-5-Ereignisse auf.
(48/561) (428/561) Tasge Taage ‘
Bereich: Bereich:

1-66 Tage 1-89 Tage

# Weitere Informationen zu moéglichen Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der ausfuhrlichen BREYANZ|®
Fachinformation unter www.swissmedicinfo.ch.
#  Alle Schweregrade.
* Safety Set ohne Crossover von SOC zu BREYANZI®.
** CRS wurde gemass den Kriterien von Lee 201419 bewertet.

National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events version 4.03.20
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Grad-5-Ereignisse auf.

Definiert als Prifarzt-identifiziertes neurologisches BREYANZI®-bedingtes unerwinschtes Ereignis, bewertet gemass

TRANSFORM (PHASE-3 ZULAS-
SUNGSSTUDIE): STUDIENDESIGN,
ENDPUNKTE UND ECKDATEN?

Studiendesign?
Tag 1 Woche 3 Woche 6 Woche 9 Woche 18 M 36 M6
SOC-Arm Zyklus 1 Zyklus 2 Zyklus 3 HECT
(N =92) Salvage Salvage Salvage ASZT
Screening + Follow-up
Leukapherese N |_,,_|
©
BREYANZI®-Arm ZeIH?:rth;rl-lun T89,21‘%
(N=92) e ’
BREYANZ|®-
Infusion

! Crossover vom Therapie- |
standard-Arm méglichP

Therapiestandard (Standard Of Care, SOC) bestand aus drei Zyklen einer Immunchemotherapie
gefolgt von einer HDCT und ASZT bei Patientinnen und Patienten, die ein CR oder PR nach
Salvage-Chemotherapie erreichten.?

Endpunkte
Primar:
« Ereignisfreies Uberleben (EFS)**

Studieneckdaten
Crossover vom Therapiestandard- in
den BREYANZI®-Studienarm moglich?

Uberbriickende Chemotherapie im

Sekundar (Auswahl): BREYANZI®-Studienarm gestattet

* Komplettansprechen (CR)

* Dauer des Anspechens (DOR)

*« Gesamtulberleben (OS)

» Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Medianes Follow-up zum Zeitpunkt
der Primaranalyse: 17,5 Monate?

ASZT: Autologe Stammzelltransplantation; HDCT: Hochdosis-Chemotherapie; LDC: Lymphodepletierende Chemotherapie.

*

*k

o

Positronen-Emissions-Tomographie (nur flr Patientinnen und Patienten, die eine Uberbrickende Chemotherapie
erhalten haben).

Das EFS (ereignisfreies Uberleben) ist definiert als die Zeit von der Randomisierung bis zum Tod durch jedwede
Ursache, PD, Nicht-Erreichen eines CR oder einer PR innerhalb von 9 Wochen nach Randomisierung oder Beginn einer
antineoplastischen Therapie aufgrund von Wirksamkeitsbedenken, je nachdem, was zuerst eintrat.?®

LDC bestand aus Fludarabin 30 mg/m?/Tag und Cyclophosphamid 300 mg/m?2/Tag Uber drei Tage.??

Ein Crossover vom Therapiestandard- in den BREYANZI®-Arm war zuldssig, wenn nach drei Zyklen der Immunchemo-
therapie kein komplettes oder partielles Ansprechen erreicht wurde, die Krankheit zu irgendeinem Zeitpunkt fortschritt
oder eine neue antineoplastische Therapie begonnen werden musste, weil 18 Wochen nach der Randomisierung kein
komplettes Ansprechen vorlag.?®

n



ABLAUF VON UND BETREUUNG
WAHREND DER CAR-T-
ZELLTHERAPIE*’IN DER

Vorgesprach

Frithzeitige Uberweisung an ein o Leukapherese
CAR-T-Behandlungszentrum

durch zuweisende/n Arztin/Arzt

@
LA

Langzeit-Follow-up

Transport der Zellen
und Herstellung der
CAR-T-Zellen (extern)

3

v

oo

Lymphodepletion

durch zuweisende/n Arztin/Arzt
und Klinik Hirslanden

G2

Monitoring

Infusion der CAR-T-Zellen

@ ambulant
@ stationar
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BREYANZI® - EINE CHANCE AUF
ANHALTENDEN THERAPIE-
ERFOLG FUR PATIENTINNEN UND

Eine gegen CD19-gerichtete CAR-T-Therapie zusammengesetzt
aus CD8+ und CD4+ Zellkomponenten'

(o10%e
+

(eio3e]

Uberlegene Wirksamkeit gegeniiber SOC** in der 2L#'2
EFS | CR | PFS

=

Lange Persistenz der CAR-T-Zellen
BREYANZI® im peripherem Blut bis zu 24 Monate nachweisbar##!

V
O_0O Zugelassen fiir ein breites Patientinnen- und
@ Patientenkollektiv ab der 2L*2

DLBCL | HGBCL | PMBCL

Uberzeugendes, gut kontrollierbares Sicherheitsprofil###

1
:I (D\ Grad =3 Grad5 Grad=3 Grad 5
CRS 2% 0% | NT 9% 0%

* ausfuhrliche Indikation auf S.3 dieser Broschure.

** Salvage-Chemotherapie gefolgt von HDCT und ASZT.
# p <0,0001 gegentber SOC fur EFS, CR und PFS.'2

#* Daten aus der TRANSCEND-NHL-001-Studie!

### gepoolte Daten.
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HAUFIGE SYMPTOME BEI
CRS UND NT UNTER EINER
CAR-T-THERAPIE

ZYTOKIN-FREISETZUNGSSYNDROM (CRS)™-2°*

i

Tachykardie, Hypoxie Hypotension Schiittelfrost Fieber
Arrhythmie

NEUROTOXIZITAT (NT)'20%

@M 4 5

Enzephalopathie Schwindel, Aphasie Fatigue
Delirium,
Kopfschmerzen

* Keine abschliessende Auflistung von CRS- und NT-Symptomen.
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BREYANZI® (Lisocabtagen Maraleucel) ¥ Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Fiir weitere
Informationen siehe Fachinformation BREYANZI® auf www.swissmedicinfo.ch. I: Bei Erwachsenen mit diffusem grosszel-
ligem B-Zell-Lymphom (DLBCL), hochmalignen High-Grade-B-Zell- Lymphom (HGBCL) oder priméar mediastinalem gross-
zelligem B-Zell-Lymphom (PMBCL), das auf die Erstlinien-Chemoimmuntherapie refraktar ist oder innerhalb von 12 Mona-
ten nach der Erstlinien-Chemoimmuntherapie rezidiviert; oder mit rezidiviertem oder refraktarem (r/r) DLBCL, HGBCL oder
PMBCL nach zwei oder mehr systemischen Therapielinien. D: Die Zieldosis betragt 100 x10¢ CAR-positive lebensfahige
T-Zellen (bestehend aus einem 1:1-Zielverhaltnis von CD8+- und CD4+-Zellkomponenten) innerhalb eines Bereichs von 44
bis 120 x10¢ CAR-positiven lebensfahigen T-Zellen. Muss unter Leitung und Aufsicht von geschultem &rztlichen Personal in
einem qualifizierten Behandlungszentrum verabreicht werden. KI: Uberempfindlichkeit gegen Wirk-/Hilfsstoffe. Auch Kon-
traindikationen der lymphodepletierenden Chemotherapie beachten. W&V: Zytokinfreisetzungssyndrom (CRS) und neuro-
logische Toxizitaten mit lebensbedrohlichen Reaktionen sind nach Behandlung mit BREYANZI® aufgetreten. Patientinnen
und Patienten sollten wahrend mindestens der ersten Woche nach der Infusion taglich Uberwacht werden. Bereitstellung
von zwei Dosen Tocilizumab sowie Zugang zu einer weiteren Dosis innerhalb von 8h ist sicherzustellen. Allergische Reak-
tionen sowie Virusreaktivierungen (HBV) kénnen auftreten. Schwere Infektionen sowie febrile Neutropenien wurden beob-
achtet. Risiko langer anhaltender Zytopenien und Hypogammaglobulindmie. Patientinnen und Patienten kénnen sekundare
Malignome entwickeln. Keine Verabreichung an Patientinnen und Patienten mit aktiven Infektionen oder entzindlichen
Erkrankungen. Es liegen keine Daten zur Anwendung von BREYANZI® bei primaren ZNS-Lymphomen, Lymphomen am
Herzen und CD19 negativen DLBCL vor. Die Behandlung mit BREYANZI® kann zu einem Tumorlysesyndrom (TLS) fuhren.
Das Lentivirus, das zur Herstellung von BREYANZI® verwendet wird, kann bei einigen HIV-Nukleinséduretests zu falsch posi-
tiven Ergebnissen flhren. Vakzinierung mit viralen Lebendimpfstoffen sollte 6 Wochen vor Behandlung vermieden werden.
Die Spende von Blut, Organen, Gewebe und Zellen ist untersagt. 1A: Es wurden keine Interaktionsstudien durchgefthrt.
Theoretisches Risiko, dass Anti-EGFR-monoklonale Antikorper die Anzahl der BREYANZI®-Zellen und somit deren Nutzen
reduzieren koénnten, da ein verklrzter EGFR auf den CAR-T-Zellen exprimiert wird. UAW: Infektionen, verminderte An-
zahl Blutzellen, Hypofibrinogenamie, CRS, Hypogammaglobulinamie, Hypophosphatamie, Schlaflosigkeit, Angst, Delirium,
Kopfschmerzen, Enzephalopathie, Schwindel, Tremor, Aphasie, periphere Neuropathie, Sehstérungen, Ataxie, Geschmacks-
stérung, Kleinhirnsyndrom, zerebrovaskuldre Erkrankung, Krampfanfall, Tachykardie, Arrythmie, Hypotonie, Hypertonie,
Thrombose, Husten, Dyspnoe, Pleuraerguss, Hypoxie, Ubelkeit, Obstipation, Diarrh®, Bauchschmerzen, Erbrechen, Gastro-
intesintale Blutungen, Hautausschlag, Akute Nierenschadigung, Madigkeit, Pyrexie, Odem, Schuttelfrost, Infusionsbeding-
te Reaktionen. P: BREYANZI® ist in Kryokonservierungs-Durchstechflaschen erhéltlich. Jede Durchstechflasche enthalt
4,6 ml Zelldispersion (CD8+- und CD4+-Zellkomponenten separat) (A). Ausfiithrliche Informationen: Fachinformation auf
www.swissmedicinfo.ch. ZI: Bristol-Myers Squibb SA, Hinterbergstrasse 16, 6312 Steinhausen. Version 09/2023.
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KONTAKT

Erfahren Sie Uber nebenstehenden QR-Code mehr Uber die
CAR-T-Zelltherapie. Flr Fragen und Zuweisung rund um
die Zelltherapie an der Klinik Hirslanden steht Ihnen das
Arzteteam des medizinischen Programms fiir Zelltherapie
gerne telefonisch unter 044 387 37 80 oder per E-Mail

zur Verflgung.

Prof. Dr. med. Christoph Renner

Facharzt fur: Hdmatologie, Allgemeine Innere Medizin,
Medizinische Onkologie

christoph.renner@kho.ch

PD Dr. med. Panagiotis Samaras

Facharzt far: Medizinische Onkologie, Allgemeine
Innere Medizin

panagiotis.samaras@kho.ch

PD Dr. Med Karin Hohloch

Facharztin fur: Allgemeine Innere Medizin,
medizinische Onkologie und Hadmatologie

karin.hohloch@kho.ch

PD Dr. med. Ulf Petrausch

Facharzt far: Medizinische Onkologie, Allgemeine
Innere Medizin, Allergologie und klinische Immunologie

ulf.petrausch@ozh.ch




