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Gezielte requlatorische MaBnahmen erhohen die Sicherheit
bei der Krebsimmuntherapie mit CAR-T-Zellen

e Die Immuntherapie mit gegen Tumorzellen gerichteten CAR-T-Zellen ist eine
vielversprechende neue Behandlungsstrategie bei Lymphomen und Leukamien, kann
jedoch schwerwiegende Nebenwirkungen verursachen.

¢ Klinische Studiendaten wurden daraufhin ausgewertet, ob die Aktualisierung von
Behandlungsrichtlinien zu einer Verminderung dieser Arzneimittelrisiken beitragen
kann.

e Die Analyse ergab, dass durch gezielte regulatorische MaRnahmen die Sicherheit bei
der Anwendung von CAR-T-Zellen in klinischer Prifung erhoht wurde.

Die Krebsimmuntherapie mit CAR-T-Zellen ist eine wichtige therapeutische Strategie bei
Lymphomen und Leukamien, kann jedoch schwerwiegende Nebenwirkungen verursachen.
Expertinnen und Experten des Paul-Ehrlich-Instituts gingen der Frage nach, ob die aktuell
angewandten regulatorischen MaSnahmen wie z. B. angepasste Behandlungsrichtlinien in
der Priiferinformation bei klinischen Priifungen dazu beitragen, die Anwendung sicherer
zu machen. Die umfangreiche Analyse ergab, dass sich durch die eingefithrten Mafnahmen
u.a. die Haufigkeit schwerer Entgleisungen des Inmunsystems reduzieren lasst. Uber die
Ergebnisse berichtet Transfusion Medicine and Hemotherapy in seiner Online-Ausgabe
vom 29.11.2022.

Bis Ende 2021 erhielten drei CAR-T-Zell-Produkte die Marktzulassung fur die Europaische Union.
Bei CAR-T-Zellen handelt es sich um genetisch veranderte Immunzellen (T-Zellen) der erkrankten
Patientinnen und Patienten. Fur die Herstellung von CAR-T-Zellen werden dem Patienten bzw. der
Patientin bestimmte Immunzellen (T-Zellen) entnommen, aullerhalb des Korpers gentechnisch mit
einem chimaren (synthetischen) Antigenrezeptor (Chimeric Antigen Receptor, CAR) versehen,
vermehrt und demselben Patienten bzw. derselben Patientin zuruckgegeben. Der Antigenrezeptor
passt genau zu bestimmten Oberflachenstrukturen auf den Krebszellen, bei den o0.g. zugelassenen
CAR-T-Zell-Arzneimitteln zum CD19-Antigen. Durch das Bestiicken mit dem chimaren
Antigenrezeptor ist es den Immunzellen jetzt moglich, die Krebszellen zu erkennen und abzutoten.

In der EU wurden alle drei CAR-T-Zell-Arzneimittel einer beschleunigten Bewertung unterzogen
(Priority Medicines, PRIME-Verfahren), um die Entwicklung und klinische Anwendung von
Arzneimitteln fur neuartige Therapien zu erleichtern, die auf einen ungedeckten medizinischen
Bedarf abzielen.

Hohe Wirksamkeit - aber auch Risiken schwerer Nebenwirkungen

In den klinischen Prufungen zeigten CAR-T-Zellen bemerkenswerte therapeutische Wirkungen bei
Patientinnen und Patienten, die an wiederkehrenden (rezidivierenden) oder therapieresistenten
(refraktaren) B-Zell-Tumoren leiden. Allerdings werden CAR-T-Zellen mit einer Reihe von schweren
unerwiunschten Reaktionen in Verbindung gebracht, darunter das Zytokinfreisetzungssyndrom
(cytokine release syndrome, CRS) mit Fieber und Blutdruckabfall sowie einer Beeintrachtigung des
zentralen Nervensystems. Das Zytokinfreisetzungssyndrom kann bei einem schweren Verlauf zu
einem Multiorganversagen fihren und somit lebensbedrohlich werden. Haufig ist auch das Auftreten
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von Neurotoxizitat. Das klinische Erscheinungsbild ist unterschiedlich und kann von Kopfschmerzen
und Konzentrationsschwache bis zur Entwicklung eines Hirnodems fuhren.

Es ist daher wichtig, diese bei der Behandlung moglicherweise unvermittelt auftretenden Toxizitaten
schnell zu erkennen und durch ein zeitnahes Eingreifen, diese unerwunschten Wirkungen
abzumildern. Dadurch kann auch die Chance auf einen therapeutischen Nutzen gesteigert werden.
Dies ist bereits wahrend der klinischen Entwicklung von Bedeutung, da unerwartete
Nebenwirkungen zur Unterbrechung oder zum Abbruch von klinischen Prifungen fithren konnen.
Auch nach der Marktzulassung ist eine strenge Uberwachung und eine Anpassung der
Behandlungsprotokolle wichtig.

Angepasste Behandlungsprotokolle zur Minimierung der Risiken

Greifen die derzeit vorgeschriebenen Behandlungsprotokolle im Hinblick auf eine Reduktion der
Haufigkeit vor allem schwerer Nebenwirkungen? Um diese Frage zu beantworten, haben
regulatorische Expertinnen und Experten der Abteilung Sicherheit von Arzneimitteln und
Medizinprodukten des Paul-Ehrlich-Instituts klinische Studiendaten erneut ausgewertet, die
Meldungen der europaweiten Datenbank fiir Arzneimittelnebenwirkungen analysiert und bei den
behandelnden Arztinnen und Arzten eine Befragung durchgefiihrt.

Abnahme der Nebenwirkungshaufigkeit - haufig unvollstandige Fallbeschreibungen

Dabei stellten sie fest, dass nach einer Uberarbeitung der Behandlungsrichtlinien bei Patientinnen
und Patienten mit einer CAR-T-Zell-Behandlung in der Pruferinformation weniger schwere
Zytokinfreisetzungssyndrome (Anteil von CRS = Grade 3: 2,4% vs. 5,1%) sowie eine geringere
Neurotoxizitatsrate auftraten (5,6% vs. 9,6%).

Die Auswertung der Meldungen in der europaischen Datenbank, in der unerwiinschte
Arzneimittelreaktionen nach der Markteinfilhrung erfasst werden, zeigte in vielen Fallen das Fehlen
wesentlicher Informationen. Nur bei 38,3 Prozent der CRS-Falle lagen vollstandige Angaben zur
Behandlungsindikation, zum Auftreten des CRS, zum Ergebnis und zur Einstufung vor. Es ist daher
sinnvoll, die neuartigen Therapeutika auch nach der Markteinfithrung systematisch z. B. durch
Registerstudien zu uberwachen.

SchliefSlich wurde bei der Umfrage in den Behandlungszentren deutlich, dass die Mehrheit der
Behandler die gesetzlichen Anforderungen fur sinnvoll halten. Daruber hinaus ergab die Analyse
aber auch, dass eine Harmonisierung der regulatorischen Anforderungen fiir die verschiedenen
CAR-T-Zell-Therapeutika sinnvoll ware.

Die Expertinnen und Experten des Paul-Ehrlich-Instituts kommen auf Grundlage dieser
Datenanalyse zu dem Schluss, dass definierte regulatorische Mallinahmen einen wichtigen Beitrag
fir den sicheren und wirksamen Einsatz neuer Therapeutika leisten. Zudem ist es wichtig, die
eingefuhrten Mallnahmen regelmafSig neu zu bewerten, um so kontinuierlich die regulatorischen
Vorgaben zu verbessern. Dies fuhrt zu einer wirksamen und sicheren Therapie bei bisher schwer
behandelbaren Krankheiten.
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