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Studiencode: CYTB323K12201

Studienakronym: AUTOGRAPH-SSc
Indikation: Schwere refraktare diffuse kutane
systemische Sklerose

Alter: 18-65 Jahre

Wirkstoff: YTB323 (CAR-T-Zellen)
Darreichung: Infusion

Studienphase: ||

ClinicalTrials.gov ID: NCT06655896
Auftraggeber (Sponsor): Novartis Pharma AG

Hintergrund

Die CAR-T-Zell-Therapie (Chimeric Antigen Receptor
T-Cell-Therapy) ist eine zellulare Immuntherapie, die ur-
springlich in der Onkologie entwickelt wurde und nun
im Bereich der Autoimmunerkrankungen erforscht wird.

Dabei werden patienteneigene T-Zellen ex vivo gentech-
nisch so modifiziert, dass sie einen chimaren Antigen-
rezeptor (CAR) exprimieren, der spezifisch an Zielstruk-
turen wie z.B. CD19 auf pathogenen bzw. autoreaktiven
B-Zellen bindet. CAR-T-Zellen erkennen und eliminieren
dadurch ein breites Spektrum von B-Zell-Subtypen.

Durch die gezielte zytotoxische Aktivitat der CAR-T-Zellen
kommt es zu einer tiefen Depletion dieser B-Zell-Sub-
typen, wodurch die Antikdrperproduktion stark reduziert
wird. Die CAR-T-Zell-Therapie birgt somit das Potenzial
eines ,Immun-Resets®, d.h. des Wiederaufbaus eines
toleranten B-Zell-Repertoires, und ermdglicht dadurch
potenziell eine nachhaltige Remission, die nur eine redu-
zierte (oder gar keine) Immunsuppression nétig macht.

Fir eine effektive Expansion der CAR-T-Zellen ist eine
Lymphodepletion mittels Chemotherapie im Vorfeld not-
wendig. Dies soll optimale Bedingungen fiir die adoptive
Zell-Therapie schaffen. Mit der CAR-T-Zell-Therapie sind
potenzielle Nebenwirkungen assoziiert, insbes. das Zytokin-
freisetzungssyndrom, sowie neurotoxische Komplikatio-
nen. Daher ist eine engmaschige klinische Uberwachung
im Anschluss an die CAR-T-Zell-Therapie erforderlich.

Systemische Sklerose

Die diffuse kutane systemische Sklerose (dcSSc) ist
eine seltene, potenziell lebensbedrohliche, immun-
vermittelte Erkrankung, die durch Fibrose der Haut sowie
durch eine friihe und signifikante diffuse Beteiligung
mehrerer innerer Organe gekennzeichnet ist. Dies kann
zu Organversagen und letztendlich zum Tod fiihren.

Autoreaktive B-Zellen spielen bei der Pathogenese von
dcSSc eine Schlisselrolle. Sie kdnnen verschiedene
Organe infiltrieren, Autoantikdrper produzieren und tragen
zur Entstehung von systemischen Entziindungen bei.!

Die Depletion von B-Zellen durch Rituximab hat sich

bei der Verbesserung der Hautsymptome und Erhaltung
der Lungenfunktion als wirksam erwiesen. Allerdings
gibt es keine Hinweise auf eine Veranderung der Grund-
erkrankung, da Rituximab mdglicherweise keine voll-
standige B-Zell-Depletion - insbesondere bei gewebe-
residenten Zellen - erreichen kann.

Die CAR-T-Zell-Therapie hat das Potenzial, fur eine
schnellere und effizientere B-Zell-Depletion, da die CAR-T-
Zellen auch durch periphere Gewebe und Knochenmark-
nischen wandern und dort CD19-positive Plasmablasten
und einen Teil der Plasmazellen dezimieren kdnnen.

Dieser Wirkmechanismus konnte eine langfristige
Krankheitskontrolle und Abschwachung des Krankheits-
verlaufs ermdglichen, mit einem glnstigeren Sicherheits-
profil im Vergleich zur hdmatopoetischen Stammzell-
transplantation.

Wissenschaftliche Erkenntnisse unterstlitzen die Theorie,
dass die CAR-T-Zell-Therapie bei Patient*innen mit
schwerer refraktéarer dcSSc zu einer effektiven B-Zell-
Depletion und deutlichen Verbesserung der Krankheits-
symptome flihren kann.?

Ziel der Studie

Das Ziel dieser Studie ist die Bewertung der Wirksamkeit

und Sicherheit von YTB323 (CAR-T-Zellen) nach Lympho-
depletion im Vergleich zu Rituximab bei Teilnehmer*innen

mit schwerer refraktarer dcSSc.

PATIENT*INNEN

Ausgewahlte Einschlusskriterien

Alter 18-65 Jahre

Erfillen der Klassifizierungskriterien des American College
of Rheumatology/European League Against Rheumatism
fir SSc von 20133 und der Untergruppenklassifizierung fiir
diffuse kutane SSc (dcSSc) gemaB LeRoy*

Beginn der Erkrankung ab dem Auftreten der ersten nicht-
Raynaud-Symptome, die auf SSc zuriickzufiihren sind (z.B.
geschwollene Hande, Sklerodermie, digitale Geschwiire,
Arthralgie, Dyspnoe) innerhalb der letzten 7 Jahre

Schwere, fortschreitende systemische Sklerose, die durch

mindestens eines der folgenden Merkmale definiert ist:

- Progressive SSc-assoziierte interstitielle Lungen-
erkrankung

- Schwere, fortschreitende SSc der Haut

- Klinisch signifikante SSc-assoziierte Herzbeteiligung

Ausgewadhlte Ausschlusskriterien

¢ Jeder Zustand, der ein vollstandiges Auswaschen der

bisherigen Medikamente verhindern kénnte oder der die
Fahigkeit des/der Teilnehmenden gefahrden wirde, eine
Lymphodepletion und CAR-T-Zell-Therapie zu tolerieren

Nichteignung fir eine Behandlung mit Rituximab

Rheumatische Erkrankungen auBer dcSSc, begrenzte
kutane SSc (IcSSc) oder Sinus-Sklerodermie

Pulmonale Hypertonie

Signifikante Nierenpathologie wie aktive renale sklero-
derme Krise und Glomerulonephritis

Unkontrollierte Hypertonie (Grad 2)

Hinweise auf klinisch bedeutsame kardiale, pulmonale,
renale, hepatische oder hamatologische Stérungen, die
die Sicherheit des/der Teilnehmenden gefahrden, die
Interpretation der Studienergebnisse beeintrachtigen oder
die Teilnahme oder Protokolleinhaltung anderweitig aus-
schlieBen wiirden
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