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Infektionsrisiko unter CAR-T-Zelltherapie /
Bispezifischen Antikorpern
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Infektionen als Treiber von NRM nach CAR-Ts

Cordas dos Santos et al. ASH 2023, abstract #1064
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Meta-Analyse klinischer

Studien und RWE-Daten

(n=7246):
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Infektionsrisiko unter bispezifischen Antikorpern

MajesTEC-1-Studie (Teclistamab)

[ N-165 |
Neutropenia 118 (71.5) 108 (65.5)
Anemia 90 (54.5) 62 (37.6) .
Thrombocytopenia 70 (42.4) 37 (22.4) MaJESTEC-l stu dy
Lymphopenia 60 (36.4) 57 (34.5)
L)l;ukzper;ia 33 (20.0) 15(9.1) (n = 165)
Infections 132800 91(552) - Any grade infection, n (%) 132 (80.0)
Cytokine release syndrome 119 (72.1) 1(0.6)
Diarrhea 56 (33.9) 6(3.6) . .
Pyrexia 52(31.5) 1(0.6) Grade 3/4 Infectlon, n (%) 91 (552)
Fatigue 48 (29.1) 4(2.4)
COVID-19 48 (29.1) 35(21.2) H H
. —]— Death due to infection, n (%) 21(12.7)
Cough 44 (26.7) 0
Injection site erythema 43 (26.1) 0
Arthralgia 42 (25.5) 1(0.6)
Headache 40 (24.2) 1(0.6)
Constipation 36 (21.8) 0
Hypogammaglobulinemia 34 (20.6) 3(1.8)

Van de Donk et al. ASCO 2023, abstract #8011,
Van de Donk et al. IMS 2023, abstract #OA-51 Supportive MaRnahmen
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Infektionsrisiko: Bispezifische Antikdrper vs. CAR-T-Zellen CobertBosch Koo
Adverse Event Of Inte rest B CRS M ICANS ' Neurotoxicity| B Infection
1.8 (1.5-2.16) i
docel 138 (0.99 - 1.93) 2
* Ide-cel has the highest ROR for CRS 2l a2
0.13(0.1-0.17) =
* Cilta-cel has a higher ROR for 0.74 (0.58 - 0.94) .
’ : ; _ 1.04 (0.69 - 1.57) .
infection than ide-cel Giseosll o e )
1.3 (1.04 - 1.62) -
* Teclistamab has significantly higher P
ROR for infections, but lower ROR i 069(047-100) e
CRS and neurotoxicity compared to 0.4(0.3-0.54)
ide-cel and cilta-cel R sl - . =

28 )
ROR

Gong et al. ASH 2023;abstract #358
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Infektionsrisiko: Sind alle bispezifischen Antikorper gleich?

BCMA VS NON-BCMA GRADE Ill/IV
NEUTROPENIA AND INFECTION

Bispecific antibodies 100% A
9% T §Boma
90% 1 m Non-BCMA
85% -
80% -
75%
B cell maturation X 70% -
antigen (BCMA) ) 65% -
60% -
Teclistimab Talquetamab 55% A
50% A
REGN-5458 40% - . H
35% - — schwere Infektionen
30% - :
= 25% insbesondere unter BCMA-
gl . . .
0% gerichteten Bispecifics
ol
CC-93269
ABBV-383 il
(TNB-383B) s

Neutropenia G IlI/IV (%) Infections G II/IV (%)

Mazareh et al. Blood Adv. 2023;7(13):3069-3074
Supportive MaRnahmen
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Infektionsrisiko unter CD20xCD3 bispezifischen Antikorpern .

Metaanalyse (27 Studien, n=2228 Pat.):

Antikorper Infektionen en | Fatale Infektionen
(alle Grade) (Gr d5)

Epcoritamab 39% d35 //
Glofitamab 2% /////////////////////////////// ///////////////////////////////
Mosunetuzuma b 43% /////////////////////////////%//////////////////////////%
Odronextamab  59% //////////////////////////A%///////////////////////%

Gesamt 44% 20%
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Art der Infektion (Erreger) — CAR-T RobertBosch Krankenaus

Phase 1: Acute Toxicities Phase 2: Delayed Toxicities Phase 3: Late Phase
CRS
_)

ICANS

Neutropenia: Impaired cellular and Persistent CD19" N
Anti-inflammatory treatments humoral B cell| | B-cell aplasia, \
(e.g., steroids, tocilizumab) immunity hypogammaglobulinemia\
CAR-T cell = T cell /
8
c
[0
S
©
o
HSV, vzv
_E Other herpesviruses
> Respiratoi viruses (seasonal/intermittent)
1 Candida species
% Aspergillus and ndntAspergillus molds
g | ] .
I8 Pneumocystis
]
I
CAR-T cell Day 14 Day 28 Day 90 Day 180 Day 365
infusion and beyond

vors common |/ [] T3 Les commen Bsp. CD19-CAR-T

Hill et al. Blood. 2020;136 (8): 925-935.
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Art der Infektion (Erreger) — Bispezifische Antikorper

N=123
Any Maximum Grade 5°
No. of patients (%) grade Grade 3/4
Infection TEAEs occurring in 5% of patients
COVID-19 related® 36 (29.3)° 19 (15.4) 2(1.6)
Preumonia 20 (16.3) 10 (8.1) W]
Upper respiratory tract infection 20 (16.3) 0 0
Sinusitis 13 (10.8) 2(1.6) 0
Urinary tract infection 12 (9.8) 4 (3.3) 0
Sepsis 8 (6.9) 8 (6.5) 0
Bacteremia 7(5.7) 2 (1.6) 0
Cytomegalovirus infection reactivation 757} 2(1.8) 0
Opportunistic infections in <5% of patients®
Freumocystis firovecii pneumonia 6(49) 5(4.1) 0
Cytomegalovirus infection 4 (3.3) 0 0
Adenaviral hepatitis 1(0.8) 0 1{0.8)
Adenaovirus infection 1(0.8)° 0 1(08)°
Prneumonia adenoviral 3 [ﬂ_B}' 0 1 {D.B}'
Preumonia cytomegaloviral 1(0.8) 1 (0.8) 0 Bsp BCMA_BispeciﬁCS

Lesokhin et al. Nat Med 2023;29:2259-2267

Supportive MaRnahmen
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Supportives Management

Infektionsprophylaxe
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Praventions- und Managementstrategien

R

Prevention and management of adverse events during
treatment with bispecific antibodies and CART cells in
multiple myeloma: a consensus report of the European
Myeloma Network

Paula Rodriguez-Otero, Jesus San-Miguel, Kwee Yong, Francesca Gay, Hermann Einsele, Roberto Mina, Jo Caers, Christoph Dri
Pellegrino Musto, Sonja Zweegman, Monika Engelhardt, Gordon Cook, Katja Weisel, Annemiek Broijl, Meral Beksac, Jelena Bilg
Michele Cavo, Roman Hajek, Cyrille Touzeau, Mario Boccadoro, Pieter Sonneveld

Blood Cancer Journal www.nature.com/bcj

M) Check for updates

REVIEW ARTICLE OPEN
Monitoring, prophylaxis, and treatment of infections in patients

with MM receiving bispecific antibody therapy: consensus
recommendations from an expert panel

Noopur Raje®'"™, Kenneth Anderson (37 Hermann Einsele (3, Yvonne Efebera®, Francesca Gay®, Sarah P. Hammond 2%,
Alexander M. Lesokhin’®, Sagar Lonial (9°, Heinz Ludwig (3'°, Philippe Moreau(®'", Krina Patel'?, Karthik Ramasamy ('>'*

Maria-Victoria Mateos (®'®

and

© The Author(s) 2023

Ludwig et al. Lancet Oncol. 2023;24(6):e255-€269, Raje et al. Blood Cancer J.

Heinz Ludwig, Evangelos Terpos, Niels van de Donk, Maria-Victoria M ateos, Philippe Moreau, Melitios-Athanasios Dimepoulos, Michel Delforge,

The EBMT/EHA
CAR-T Cell

andbook

2023;13(1):116, The EBMT/EHA CAR-T Cell Handbook, Kréger et al. (editors)  Supportive MaRnahmen
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Screening vor Therapiestart

=  Empfohlenes Screening:
> Hepatitis B
» HBs-Antigen, anti-HBc
» falls anti-HBc positiv, zusatzlich HBV-DNA
» Hepatitis C
> HIV
» CMV/EBV

Ludwig et al. Lancet Oncol. 2023;24(6):e255-e269, The
EBMT/EHA CAR-T Cell Handbook Supportive MaRnahmen

Graphik: https://commons.wikimedia.org/ © Robert-Bosch-Krankenhaus GmbH



Antivirale Prophylaxe: HSV/VZV

» Medikamentose Prophylaxe fiir alle Patient*innen empfohlen

» Medikamentose Prophylaxe auch empfohlen bei vorheriger VZV-Impfung
» Empfohlenes Praparat: Aciclovir/Valaciclovir

Ludwig et al. Lancet Oncol. 2023;24(6):e255-e269, The

EBMT/EHA CAR-T Cell Handbook Supportive MaRnahmen

© Robert-Bosch-Krankenhaus GmbH
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Antivirale Prophylaxe: Hepatitis B

= Anti-HBc positiv, HBV-DNA negativ:
» Medikamentdse Prophylaxe (Entecavir/Tenofovir) und/oder
» Monitoring HBV-DNA-Kopienzahl

= HBs-Antigen und/oder HBV-DNA positiv:
» Antivirale Therapie (Entecavir/Tenofovir) unter hepatologischer Betreuung

Ludwig et al. Lancet Oncol. 2023;24(6):e255-e269, The
EBMT/EHA CAR-T Cell Handbook Supportive MaRnahmen

Graphik: https://commons.wikimedia.org/ © Robert-Bosch-Krankenhaus GmbH
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» Monitoring CMV-DNA-Kopienzahl empfohlen
» Behandlung einer CMV-Reaktivierung nach Leitlinien

Ludwig et al. Lancet Oncol. 2023;24(6):e255-e269, The

EBMT/EHA CAR-T Cell Handbook Supportive MaRnahmen
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Pneumocystis jirovecii Prophylaxe

» PJP-Prophylaxe fir alle Patient*innen empfohlen
» Empfohlenes Praparat: Trimethoprim-Sulfamethoxazol
» Alternativpraparate: Atovaquon, Dapson, Pentamidin

Ludwig et al. Lancet Oncol. 2023;24(6):e255-e269, The

EBMT/EHA CAR-T Cell Handbook Supportive MaRnahmen

Graphik: https://commons.wikimedia.org/
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Antifungale Prophylaxe (non-PJP)

» Antifungale Prophylaxe nach CAR-T bis zur Neutrophilen-Regeneration/Ende
Steroidtherapie, unter bispezifischen Antikdrpern nicht routinemallig empfohlen
» Aspergillus-wirksame Prophylaxe (CAVE: Zulassung) / Hefepilz-wirksame Prophylaxe
je nach Risikoprofil, u.a.
* Neutropenie-Dauer
* Langzeit-Steroide
* Sekundar-Prophylaxe

Ludwig et al. Lancet Oncol. 2023;24(6):e255-e269, The

EBMT/EHA CAR-T Cell Handbook Supportive MaRnahmen
Graphik: https://commons.wikimedia.org/ © Robert-Bosch-Krankenhaus GmbH




Antibakterielle Prophylaxe

A\

Antibakterielle Prophylaxe nicht generell empfohlen

A\

Antibakterielle Prophylaxe in folgenden Situationen empfohlen
» ,Hochrisiko“-Patienten
» Prolongierte Neutropenie
» Rezidivierende bakterielle Infektionen

» Empfohlenes Praparat: Levofloxacin

» ABER: Prophylaxe beenden, wenn besondere Risikosituation beendet

Ludwig et al. Lancet Oncol. 2023;24(6):e255-e269, The
EBMT/EHA CAR-T Cell Handbook Supportive MaRnahmen

Graphik: https://commons.wikimedia.org/ © Robert-Bosch-Krankenhaus GmbH



Neutropenie-Management: G-CSF

» Gabe von G-CSF bei Neutropenie > Grad 3 (Neutrophile < 1/nl) empfohlen
» ABER: keine Gabe von G-CSF in Phasen mit hohem CRS-Risiko

Ludwig et al. Lancet Oncol. 2023;24(6):e255-e269, The
EBMT/EHA CAR-T Cell Handbook Supportive MaRnahmen

Graphik: https://commons.wikimedia.org/ © Robert-Bosch-Krankenhaus GmbH



Hypogammaglobulinamie: IgG-Substitution

=  Hypogammaglobulinamie sehr haufig unter Therapie mit BCMA-gerichteten
bispezifischen Antikdorpern sowie nach BCMA-CAR-T-Zelltherapie
" |n MagnetisMM-3-Studie:
" |mmunoparese (Baseline): 98,6%
" 1gG <400 mg/dl (irgendwann unter Therapie): 75,5%

=  Hypogammaglobulinamie assoziiert mit erhéhtem Infektrisiko, insb. Risiko von
Infektionen mit bekapselten Bakterien

Raje et al. Blood Cancer J. 2023;13(1):116, Ludwig et al. Lancet Oncol.
2023;24(6):e255-e269, Lesokhin et al. Nat Med 2023;29:2259-2267, Supportive MaRnahmen

Graphik: https://commons.wikimedia.org/ © Robert-Bosch-Krankenhaus GmbH



Effekt einer Immunglobulin-Substitution auf das

Infektionsrisiko unter BCMA-Bispecifics

IRR:11.8 (95% CI 2.70-50.0), P=.001
1.5 4

1.0 1

0.5 4

Serious infectious events per patient-year

100 A

75 4

50 A

25 4

P <.001

Observation group

Primary prophylaxis

At risk:
Observation 32
Primary prophylaxis 20
Frerichs et al. Blood Adv. 2024;8(1):194-206,
Graphik: https://commons.wikimedia.org/

Months
17 9
16 10

Supportive MaRnahmen

- weniger schwere
Infektionen unter IVIG
Primarprophylaxe
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Hypogammaglobulinamie: IgG-Substitution

» 1gG-Substitution (Prophylaxe) wird in folgenden Situation empfohlen:
» Patient*innen mit IgG < 400 mg/dl (monatliche Substitution)
» Patient*innen mit rez. schweren Infektionen durch bekapselte Bakterien
» 1gG-Substitution (Therapie) wird in folgenden Situation empfohlen:
» Lebensbedrohliche Infektion
> Bakterielle Infektion mit unzureichendem Ansprechen auf Antibiotika

Ludwig et al. Lancet Oncol. 2023;24(6):e255-e269, The
EBMT/EHA CAR-T Cell Handbook Supportive MaRnahmen

Graphik: https://commons.wikimedia.org/ © Robert-Bosch-Krankenhaus GmbH



Pravention durch Impfung

A\

Vollstandiger Impfschutz, wenn maoglich, vor Therapieeinleitung

A\

Impfungen unter Therapie (bispezifische Antikdrper) mit Totimpfstoffen erlaubt,
mit Lebendimpfstoffen kontraindiziert

» Wichtige Impfungen vor/unter bispezifischen Antikorpern:
> ALLE!

Herpes zoster
COVID-19 (inkl. Booster)
Influenza jahrlich

Pneumokokken
NEU: RSV

>
>
>
>
>

Ludwig et al. Lancet Oncol. 2023;24(6):e255-e269, The
EBMT/EHA CAR-T Cell Handbook Supportive MaRnahmen

Graphik: https://commons.wikimedia.org/ © Robert-Bosch-Krankenhaus GmbH



Pravention durch Impfung

» nach CAR-T-Zelltherapie Re-Immunisierung empfohlen
» Datenlage bzgl. genauer Impfschemata diinn
» Grundimmunisierung ab 3-6 Monate nach CAR-T-Zelltherapie (analog autoSCT)
» Lebendimpfstoffe erst nach vollstandiger Immunrekonstitution, keine IVIG

» Fir alle immunsupprimierten Patient*innen: Impfungen von engen Angehérigen und
medizinischem Personal gegen saisonale Erreger (Influenza, COVID-19) empfohlen

Ludwig et al. Lancet Oncol. 2023;24(6):e255-e269, The EBMT/EHA CAR-T
Cell Handbook, Reynolds et al. Transpl Infect Dis. 2023;25(Suppl Supportive MaRnahmen

1):e14109. Graphik: https://commons.wikimedia.org/ © Robert-Bosch-Krankenhaus GmbH



Intervallverlangerung — positiver Effekt auf das Infektionsrisiko

New-Onset Grade 23 Infections Decreased Over Time in MajesTEC-1,

With Fewer Infections in Patients Switching to Q2W

New-onset grade 23

New-onset grade 23 infections in the overall MajesTEC-1 study population infections at 1-1.5 years’

Patients switching to
Q2W dosing by 1 year

=N

15.6%

Patients, % (95% CI)

Patients remaining on
QW dosing at 1 year

Median time to Q2W
—@— Total RP2D (N=165) 1 switch (11.3 months)

T T T ] T T T T T
<3 >3t0<6 >61059 >910<12 >12t0515 >15t0<18 >1810 <21 >2110<24 >24 33.3%
(N=165) (N=113) (N=99) (N=84) (N=71) (N=66) (N=54) (N=44) (N=19)
Time, months
The proportions of patients with 21 grade 23 infections at <6 months, >6 to <12 months, >12 to <18 months, >18 to <24 months, and >24 months were 35.2%, 33.3%, 25.4%, 13.0%, and 10.5%, respectively, ,g’
Q2W, every other week; QW, weekly; RP2D, recommended phase 2 dose. %
1. Usmani SZ, et al. J Clin Oncol 2023;41(suppl 16):8034. 9 E

Presented bv NWCI van de Donk at the 20th International Mveloma Sodiety (IMS) Annual Meeting: September 27-30. 2023: Athens. Greece

Van de Donk et al. IMS 2023, abstract #OA-51
Supportive MaRnahmen
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Zusammenfassung: Infektionsrisiko

= |nfektionen, auch schwere Infektionen, wurden haufig nach CAR-T-Zelltherapie
beobachtet und sind relevanter Teil der NRM

= Aufgrund der gemaR Zulassung oft intensiven Vorbehandlung der Patient*innen bringen
diese bereits zum Therapiestart ein erhdhtes Infektrisiko mit

= Umfangreiche Prophylaxe-Strategien zur Infektpravention empfohlen

Supportive MaRnahmen
© Robert-Bosch-Krankenhaus GmbH
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Zusammenfassung: Strategien zur Infektionsprophylaxe .

(CAR-T / Bispezifische Antikorper)

} Vollstandiger Impfschutz

= Medikamentése Prophylaxe gegen HSV/VZV (Aciclovir) und PJP (Cotrimoxazol) fir alle
@ Patient*innen; HBV-Prophylaxe (Entecavir) bei anti-HBc Nachweis

LI

B8] Monitoring von CMV-DNA; HBV-DNA bei anti-HBc Nachweis
g—‘ lgG-Substitution fir Patient*innen mit 1gG < 400 mg/dI

} G-CSF bei schwerer Neutropenie (CAVE bei CRS-Risiko)

Qj Engmaschige Betreuung und umgehende Therapie bei Infektionen

Supportive MaRnahmen
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Danke fur die Aufmerksamkeit.

Supportive MaRnahmen
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