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4.

4.1 Anwendungsgebiete

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
sétzlichen Uberwachung. Dies erméglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Neben-
wirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Kymriah® 1,2 x 106 bis 6 x 108 Zellen Infu-
sionsdispersion

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

2.1 Aligemeine Beschreibung

Kymriah ist eine Immunzell-Therapie beste-
hend aus Tisagenlecleucel. Hierbei handelt es
sich um autologe T-Zellen, die ex vivo mit
einem lentiviralen Vektor, der fUr einen ge-
gen CD19 gerichteten chiméren Antigenre-
zeptor (CAR) kodiert, genetisch verandert
wurden.

2.2 Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

Jeder Ethylenvinylacetat(EVA)-Infusionsbeutel
mit Kymriah enthalt die Tisagenlecleucel-
Zell-Dispersion in einer chargenabhangigen
Konzentration an genetisch verdnderten
autologen T-Zellen, die einen gegen CD19
gerichteten chimaren Antigenrezeptor expri-
mieren (CAR-positive lebensfahige T-Zellen)
(siehe Abschnitt 4.2).

Die Konzentration der CAR-positiven lebens-
fahigen T-Zellen ist abhangig von der Indi-
kation und dem Korpergewicht des Patienten
(fir akute lymphatische B-Zell-Leukamie
[ALL]). Die zelluldre Zusammensetzung und
die finale Zellzahl variieren zwischen den
einzelnen patientenspezifischen Chargen.
Zusatzlich zu den T-Zellen kénnen NK-Zellen
vorhanden sein. Informationen zur Anzahl
der CAR-positiven lebensféhigen T-Zellen/ml
und der Gesamtzellzahl im Arzneimittel sind in
den chargenspezifischen Begleitdokumenten
fUr Kymriah enthalten.

1 bis 3 Infusionsbeutel enthalten insgesamt
1,2 x 10° bis 6 x 108 CAR-positive lebens-
fahige T-Zellen.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Dieses Arzneimittel enthalt 2,43 mg Natrium
pro ml und 24,3 bis 121,5 mg Natrium pro
Dosis.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Infusionsdispersion.

Farblose bis leicht gelbliche Dispersion.

KLINISCHE ANGABEN

Kymriah wird angewendet zur Behandlung

von:

e Kindern, Jugendlichen und jungen er-
wachsenen Patienten im Alter bis zu
25 Jahren mit refraktérer oder rezidivierter
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(Rezidiv nach Transplantation oder zwei-
tes oder spateres Rezidiv) akuter lym-
phatischer B-Zell-Leukamie (ALL).

e erwachsenen Patienten mit rezidiviertem
oder refraktarem diffus groBzelligen B-Zell-
Lymphom (DLBCL) nach zwei oder mehr
Linien einer systemischen Therapie.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Kymriah muss an einem qualifizierten Be-
handlungszentrum angewendet werden.
Die Therapie sollte unter der Leitung und
Aufsicht von medizinischem Fachpersonal
begonnen und Uberwacht werden, das Er-
fahrung in der Behandlung von hamatologi-
schen Malignomen besitzt und fir die An-
wendung von Kymriah und das Manage-
ment von Patienten, die mit Kymriah be-
handelt werden, geschult ist. Vor der Infusion
mussen mindestens vier Dosen Tocilizumab
zur Anwendung beim Auftreten eines Zytokin-
Freisetzungssyndroms und eine Notfallaus-
rstung verfligbar sein.

Kymriah ist nur zur autologen Anwendung
bestimmt (siehe Abschnitt 4.4). Die Her-
stellung und die Freigabe von Kymriah
dauern im Allgemeinen 3 bis 4 Wochen.

Dosierung

Dosierung bei Kindern, Jugendlichen

und jungen erwachsenen Patienten mit

B-Zell-ALL

— Bei Patienten mit einem Korpergewicht
bis zu 50 kg: 0,2 bis 5 x 108 CAR-positive
lebensfahige T-Zellen/kg Korpergewicht.

— Bei Patienten mit einem Kdrpergewicht
Uber 50 kg: 0,1 bis 2,5 x 108 CAR-positive
lebensfahige T-Zellen (unabhangig vom
Korpergewicht).

Dosierung bei erwachsenen DLBCL-

Patienten

- 0,6 bis 6 x 108 CAR-positive lebensfahige
T-Zellen (unabhangig vom Korpergewicht).

Konditionierung vor der Behandlung (Chemo-
therapie zur Lymphozytendepletion)

Vor der Infusion von Kymriah wird eine
Chemotherapie zur Lymphozytendepletion
empfohlen, auBer die Anzahl der weiBen
Blutzellen (WBC, white blood cell) liegt eine
Woche vor der Infusion bei < 1.000 Zellen/pl.

Es wird empfohlen, die Infusion mit Kym-
riah 2 bis 14 Tage nach Abschluss der
Chemotherapie zur Lymphozytendepletion
durchzufuhren. Vor Einleitung der Lympho-
zytendepletion muss die Verflgbarkeit von
Kymriah bestétigt sein. Wenn es zwischen
dem Abschluss der Chemotherapie zur
Lymphozytendepletion und der Infusion zu
einer Verzdgerung von mehr als 4 Wochen
kommt und die WBC-Anzahl bei > 1.000
Zellen/ul liegt, sollte der Patient vor der An-
wendung von Kymriah erneut mit einer
Chemotherapie zur Lymphozytendepletion
behandelt werden.

B-Zell-ALL

Es wird empfohlen, bei der Chemotherapie

zur Lymphozytendepletion folgendes Be-

handlungsschema anzuwenden:

— Fludarabin (taglich 30 mg/m? intravends
Uber 4 Tage) und Cyclophosphamid (t&g-
lich 500 mg/m? intravents Uber 2 Tage,
beginnend mit der ersten Fludarabin-
Dosis).

Wenn es beim Patienten friher unter
Cyclophosphamid zu einer hamorrhagi-
schen Zystitis 4. Grades kam oder er auf
ein Behandlungsschema mit Cyclophos-
phamid, das kurz vor der Chemotherapie
zur  Lymphozytendepletion durchgeflhrt
wurde, nicht ansprach, ist wie folgt vorzu-
gehen:

— Cytarabin (taglich 500 mg/m? intravends
Uber 2 Tage) und Etoposid (taglich
150 mg/m? intravends Uber 3 Tage, be-
ginnend mit der ersten Cytarabin-Dosis).

DLBCL

Es wird empfohlen, bei der Chemotherapie

zur Lymphozytendepletion folgendes Be-

handlungsschema anzuwenden:

— Fludarabin (taglich 25 mg/m? intravends
Uber 3 Tage) und Cyclophosphamid (t&g-
lich 250 mg/m? intravends Uber 3 Tage,
beginnend mit der ersten Fludarabin-
Dosis).

Wenn es beim Patienten frlher unter
Cyclophosphamid zu einer hamorrhagi-
schen Zystitis 4. Grades kam oder er auf
ein Behandlungsschema mit Cyclophos-
phamid, das kurz vor der Chemotherapie
zur  Lymphozytendepletion durchgeflhrt
wurde, nicht ansprach, ist wie folgt vorzu-
gehen:

— Bendamustin (taglich 90 mg/m? intravends

Uber 2 Tage).

Die Chemotherapie zur Lymphozytendeple-
tion kann entfallen, wenn die Anzahl der
weiBen Blutzellen (WBC) eines Patienten
eine Woche vor der Kymriah-Infusion bei
< 1.000 Zellen/pl liegt.

Zur Verminderung potenzieller akuter Infu-
sionsreaktionen wird empfohlen, Patienten
circa 30 bis 60 Minuten vor der Infusion von
Kymriah Paracetamol und Diphenhydramin
oder ein anderes H;-Antihistaminikum zu
geben. Kortikosteroide sollten zu keinem
Zeitpunkt angewendet werden, auBer bei
einem lebensbedrohlichen Notfall (sieche Ab-
schnitt 4.4).

Klinische Beurteilung vor der Infusion

Die Behandlung mit Kymriah sollte bei be-
stimmten Risikopatienten aufgeschoben
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Uberwachung nach der Infusion

— Die Patienten sollten die ersten 10 Tage
nach der Infusion taglich auf Anzeichen
und Symptome eines moglichen Zytokin-
Freisetzungssyndroms, neurologischer
Ereignisse und anderer Toxizitaten Uber-
wacht werden. Wahrend der ersten 10 Ta-
ge nach der Infusion oder bei den ersten
Anzeichen/Symptomen eines Zytokin-
Freisetzungssyndroms und/oder von neu-
rologischen Ereignissen sollten Arzte
eine Hospitalisierung in Betracht ziehen.

— Im Anschluss an die ersten 10 Tage nach
der Infusion sollte der Patient nach Er-
messen des Arztes Uberwacht werden.

— Die Patienten sollten angewiesen wer-
den, mindestens 4 Wochen nach der In-
fusion in der Nahe einer qualifizierten kli-
nischen Einrichtung zu bleiben.
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Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

B-Zell-ALL: Es wurden keine formalen
Studien bei Kindern unter 3 Jahren durch-
geflhrt.

DLBCL: Die Sicherheit und Wirksamkeit
von Kymriah bei Kindern und Jugendlichen
unter 18 Jahren ist bisher nicht erwiesen.
Es liegen keine Daten vor.

Altere Patienten

B-Zell-ALL: Die Sicherheit und Wirksam-
keit von Kymriah flr diese Patientengruppe
ist nicht erwiesen.

DLBCL: Fur Patienten Uber 65 Jahre ist
keine Dosisanpassung erforderlich.

Patienten, die seropositiv fir Hepatitis-
B-Virus (HBV), Hepatitis-C-Virus (HCV)
oder Humanes Immundefizienz-Virus
(HIV) sind

Es gibt keine Erfahrung mit der Herstellung
von Kymriah flr Patienten mit positiver Tes-
tung auf aktive HBV, HCV oder HIV. Daher
wird Leukapheresat von diesen Patienten
nicht fUr die Herstellung von Kymriah ak-
zeptiert.

Art der Anwendung

Kymriah darf nur intravents angewendet
werden.

VorsichtsmaBnahmen vor der Handha-
bung und der Verabreichung des Arznei-
mittels

Dieses Arzneimittel enthalt genetisch ver-
anderte menschliche Blutzellen. Das medi-
zinische Fachpersonal, das mit Kymriah
umgeht, solite daher angemessene Vorsichts-
maBnahmen treffen (Tragen von Hand-
schuhen und Schutzbrille), um eine magliche
Ubertragung von Infektionskrankheiten zu
vermeiden.

Vorbereitung fir die Infusion

Vor der Infusion von Kymriah muss bestétigt
werden, dass die Identitdt des Patienten
mit den maBgeblichen patientenspezifischen
Angaben auf dem/den Infusionsbeutel(n)
Ubereinstimmt.

Das Auftauen von Kymriah und die Infusion
mussen zeitlich aufeinander abgestimmt
werden. Bitte beachten Sie die Angaben in
Abschnitt 6.6 zur Kontrolle und dem Auf-
tauen des Infusionsbeutels. Die Infusions-
startzeit muss im Voraus festgelegt werden,
damit mit dem Auftauen so begonnen wer-
den kann, dass Kymriah zur Verflgung
steht, wenn der Patient fur die Infusion be-
reit ist. Sobald Kymriah aufgetaut ist und
Raumtemperatur (20°C bis 25°C) erreicht
hat, sollte es innerhalb von 30 Minuten, ein-
schlieBlich jeglicher Unterbrechung wah-
rend der Infusion, infundiert werden, um die
maximale Lebensfahigkeit des Zellproduk-
tes zu erhalten.

Anwendung

Kymriah sollte als intravendse Infusion durch
einen latexfreien Infusionsschlauch ohne
einen Leukozytendepletionsfilter als Schwer-
kraftinfusion mit einer Geschwindigkeit von
circa 10 bis 20 ml pro Minute gegeben
werden. Der gesamte Inhalt des/der Infusions-
beutel(s) ist zu infundieren. Der Schlauch
sollte mit Kochsalzlésung zur Injektion
(9 mg/ml; 0,9%) vor der Infusion luftfrei
beflllt und nach der Infusion gesptilt werden.

Nach der Infusion des vollstdndigen Volu-
mens von Kymriah sollte der Infusionsbeu-
tel mit 10 bis 30 ml Kochsalzlésung zur In-
jektion (9 mg/ml; 0,9 %) nachgespult wer-
den (back priming) um sicherzustellen,
dass dem Patienten so viele Zellen wie
moglich infundiert werden.

Besondere VorsichtsmaBnahmen flr die
Beseitigung, sieche Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Die Gegenanzeigen der Chemotherapie zur
Lymphozytendepletion sind zu beachten.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Griinde flr einen Aufschub der Behandlung

Wegen der Risiken bei einer Behandlung

mit Kymriah sollte die Infusion aufgeschoben

werden, wenn flr einen Patienten eine der
folgenden Bedingungen zutrifft:

— Noch andauernde, schwerwiegende
Nebenwirkungen (insbesondere pulmo-
nale Nebenwirkungen, kardiale Neben-
wirkungen oder Hypotonie) aufgrund vo-
rangegangener Chemotherapien.

— Aktive unkontrollierte Infektion.

- Aktive Graft-versus-Host-Reaktion (graft-
versus-host disease, GvHD).

- Kilinisch signifikante Verschlechterung
der Leukdmielast oder des Lymphoms
nach Chemotherapie zur Lymphozyten-
depletion.

Spenden von Blut, Organen, Geweben und
Zellen

Mit Kymriah behandelte Patienten durfen
kein Blut und keine Organe, Gewebe und
Zellen fur Transplantationen spenden.

Leuk&mie oder Lymphom mit Befall des
zentralen Nervensystems (ZNS)

Bei Patienten mit aktiver ZNS-Leukamie
und aktivem ZNS-Lymphom liegen nur be-
grenzte Erfahrungen flir die Anwendung
von Kymriah vor. Daher ist das Risiko-Nut-
zen-Verhdltnis von Kymriah bei diesen Pa-
tientengruppen nicht bekannt.

Zytokin-Freisetzungssyndrom

Das Zytokin-Freisetzungssyndrom, ein-
schlieBlich todlicher oder lebensbedroh-
licher Ereignisse, wurde nach der Infusion
von Kymriah hdufig beobachtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). In nahezu allen Féllen trat das
Zytokin-Freisetzungssyndrom zwischen 1 und
10 Tagen (medianer Zeitpunkt des Auftretens
nach 3 Tagen) nach der Infusion von Kymriah
auf. Die mediane Dauer bis zum Abklingen
des Zytokin-Freisetzungssyndroms lag bei
7 Tagen.

Symptome des Zytokin-Freisetzungssyn-
droms sind unter anderem hohes Fieber,
Schuttelfrost, Myalgie, Arthralgie, Ubelkeit,
Erbrechen, Diarrhd, Diaphorese, Aus-
schlag, Anorexie, MUdigkeit, Kopfschmerzen,
Hypotonie, Enzephalopathie, Dyspnoe, Ta-
chypnoe und Hypoxie. Zusatzliche Neben-
wirkungen, die die Organsysteme betref-
fen, wurden beobachtet, darunter vortber-
gehende Herzinsuffizienz und Arrhythmie,

Niereninsuffizienz, erhdhte Serumkonzen-
tration von Aspartat-Aminotransferase (AST),
Alanin-Aminotransferase (ALT) und Bilirubin.
In einigen Fallen wurde im Rahmen des
Zytokin-Freisetzungssyndroms Uber dissemi-
nierte intravasale Gerinnung (disseminated
intravascular coagulation, DIC) mit niedri-
gen Fibrinogenspiegeln, Kapillarlecksyndrom
(capillary leak syndrome, CLS) und héamo-
phagozytische Lymphohistiozytose/Makro-
phagen-Aktivierungssyndrom  (HLH/MAS)
berichtet. Patienten sind engmaschig auf
Anzeichen oder Symptome dieser Ereignisse,
einschlieBlich Fieber, zu Gberwachen.

Risikofaktoren flr ein schweres Zytokin-
Freisetzungssyndrom bei padiatrischen
und jungen erwachsenen Patienten mit B-
Zell-ALL sind eine vor der Infusion beste-
hende hohe Tumorlast, unkontrollierte oder
schnell zunehmende Tumorlast nach Chemo-
therapie zur Lymphozytendepletion, aktive
Infektion und friih nach der Infusion von
Kymriah einsetzendes Fieber oder Zytokin-
Freisetzungssyndrom. Die Risikofaktoren
zur Entstehung eines schweren Zytokin-
Freisetzungssyndroms bei erwachsenen
DLBCL-Patienten sind nicht bekannt.

Bei allen Indikationen sollte eine entspre-
chende prophylaktische und therapeu-
tische Behandlung von Infektionen vorge-
nommen und ein vollstandiger Rickgang
aller bestehender Infektionen sichergestellt
werden. Auch im Rahmen des Zytokin-Frei-
setzungssyndroms kénnen Infektionen auf-
treten und das Risiko fur ein tddlich verlau-
fendes Ereignis erhdhen.

Behandlung des Kymriah-assoziierten
Zytokin-Freisetzungssyndroms

Die Behandlung des Zytokin-Freisetzungs-
syndroms erfolgt ausschlieBlich anhand der
klinischen Ausprégung und entsprechend
des in Tabelle 1 auf Seite 3 aufgeflhrten
Behandlungsalgorithmus beim Zytokin-Frei-
setzungssyndrom. Bei mittelschwerem oder
schwerem Zytokin-Freisetzungssyndrom, das
auf Kymriah zurlckzuflihren war, wurde
eine gegen IL-6 gerichtete Therapie wie
Tocilizumab angewendet. Mindestens vier
Dosen Tocilizumab mussen vor der Infusion
von Kymriah fUr eine mogliche Anwendung
vor Ort verfligbar sein. Kortikosteroide kdnnen
in lebensbedrohlichen Notfallen angewendet
werden. Nach Gabe von Tocilizumab und
Kortikosteroiden expandiert Tisagenlecleucel
weiter und bleibt nach der Anwendung von
Tocilizumab und Kortikosteroiden erhalten.
Patienten mit einer klinisch signifikanten
kardialen Dysfunktion sollten nach intensiv-
medizinischen Standards betreut und MaB3-
nahmen wie eine Echokardiographie sollten
in Betracht gezogen werden. Tumor-Nekro-
se-Faktor (TNF)-Antagonisten werden zur
Behandlung eines Kymriah-assoziierten
Zytokin-Freisetzungssyndroms nicht emp-
fohlen.

Neurologische Nebenwirkungen

Unter Kymriah kann es haufig zu neurologi-
schen Ereignissen kommen, insbesondere
zu Enzephalopathie, Verwirrtheitszustan-
den oder Delirium, die von schwerer oder
lebensbedrohlicher Auspragung sein kon-
nen (siehe Abschnitt 4.8). Andere Manifes-
tationen beinhalten Krampfanfélle, Aphasie

022124-35215




September 2018 MS 07/18 V 001

Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SmPC)

Novartis Pharma

Kymriah® 1,2 x 10° bis 6 x 108 Zellen
Infusionsdispersion

Tabelle 1

Behandlungsalgorithmus beim Zytokin-Freisetzungssyndrom

Schweregrad des
Zytokin-Freisetzungssyndroms

Behandlung

Prodromalsyndrom:
Leichtes Fieber, Mldigkeit, Anorexie

Beobachtung; Ausschluss einer Infektion; Gabe
von Antibiotika geméaB nationaler Leitlinien, falls
neutropenisch; symptomatische Unterstitzung.

Zytokin-Freisetzungssyndrom, das eine
geringe Intervention erforderlich macht
- eines oder mehrere der folgenden
Symptome:

— Hohes Fieber

— Hypoxie

— Leichte Hypotonie

Falls erforderlich, Gabe von Antipyretika, Sauer-
stoff, intravendse Flussigkeitszufuhr und/oder
niedrigdosierte VVasopressoren.

Zytokin-Freisetzungssyndrom, das eine
moderate bis aggressive Intervention
erforderlich macht - eines oder mehrere
der folgenden Symptome:

— Hamodynamische Instabilitéat trotz
intravends gegebener Flussigkeiten und
vasopressorischer Unterstitzung

— Zunehmende Atemnot einschlieBlich
pulmonaler Infiltration, erhdhtem Sauer-
stoffbedarf einschlieBlich High-Flow-
Sauerstofftherapie und/oder Notwendig-
keit einer mechanischen Beatmung

— Rasche Verschlechterung des klinischen
Zustands

e Falls erforderlich, Gabe von hochdosierten
oder multiplen Vasopressoren, Sauerstoff,
mechanische Beatmung und/oder weitere
unterstitzende Behandlung.

e Gabe von Tocilizumab.
— Patientengewicht unter 30 kg: 12 mg/kg
intravends Uber 1 Stunde
— Patientengewicht ab 30 kg: 8 mg/kg
intraven®s Uber 1 Stunde (Hochstdosis
800 mg)

Falls keine klinische Verbesserung auftritt,
gegebenenfalls Wiederholung der Gabe von
Tocilizumab nach frihestens 8 Stunden.

Wenn auf die zweite Dosis von Tocilizumab
kein Ansprechen beobachtet wird, kann eine
dritte Dosis Tocilizumab oder eine alternative
Methode zur Behandlung des Zytokin-Freiset-
zungssyndroms in Betracht gezogen werden.

Maximal kénnen 4 Dosen Tocilizumab gegeben
werden.

¢ Bei ausbleibender klinischer Verbesserung
innerhalb von 12 bis 18 Stunden nach der
ersten Dosis Tocilizumab oder bei einer Ver-
schlechterung zu jedem Zeitpunkt: Gabe von
2 mg/kg Methylprednisolon als Initialdosis,
danach 2 mg/kg pro Tag, solange bis keine
Vasopressoren und High-Flow-Sauerstoffthera-
pie mehr bendtigt wird, danach Reduktion.

und Sprachstérungen. Mehrheitlich traten
neurologische Ereignisse innerhalb von
8 Wochen nach der Infusion von Kymriah
auf und waren von vortbergehender Natur.
Im Median betrug die Zeit bis zum Auftreten
neurologischer Ereignisse 7 Tage bei B-
Zell-ALL und DLBCL. Die Zeit bis zum Ab-
klingen betrug im Median 7 Tage bei B-Zell-
ALL und 12 Tage bei DLBCL. Neurologische
Ereignisse kénnen wahrend des Zytokin-
Freisetzungssyndroms, nach dem Abklingen
des Zytokin-Freisetzungssyndroms oder bei
Abwesenheit eines Zytokin-Freisetzungs-
syndroms einsetzen.

Patienten sollten hinsichtlich neurologischer
Ereignisse Uberwacht werden. Bei einem Auf-
treten von neurologischen Ereignissen sollte
eine sorgfaltige Diagnosestellung erfolgen
und es sollte eine Behandlung abhéngig
von der zugrundeliegenden Pathophysiologie
und entsprechend dem lokalen Versorgungs-
standard durchgefUhrt werden.

Infektionen und febrile Neutropenie

Bei Patienten mit einer aktiven, unkontrol-
lierten Infektion sollte die Behandlung mit
Kymriah erst nach dem Abklingen der In-
fektion eingeleitet werden. Abhangig vom
022124-35215

AusmaRB der vorangegangenen Immunsup-
pression sollte vor der Infusion von Kymriah
die Infektionsprophylaxe gemé&B den Stan-
dardleitlinien erfolgen.

Bei Patienten traten nach der Infusion von
Kymriah haufig schwerwiegende Infektionen
auf, einschlieBlich lebensbedrohlicher und
tddlicher Infektionen (siehe Abschnitt 4.8).
Patienten sollten engmaschig auf Anzei-
chen oder Symptome von Infektionen Uber-
wacht und entsprechend behandelt wer-
den. Gegebenenfalls sollten prophylaktisch
Antibiotika angewendet werden und Kontroll-
untersuchungen sollten vor und wéahrend
der Behandlung mit Kymriah erfolgen. Es
ist bekannt, dass Infektionen den Verlauf
und die Behandlung eines gleichzeitig be-
stehenden Zytokin-Freisetzungssyndroms
erschweren.

Bei Patienten wurde nach der Infusion von
Kymriah haufig eine febrile Neutropenie
beobachtet (siehe Abschnitt 4.8), die mit
einem Zytokin-Freisetzungssyndrom ein-
hergehen kann. Bei einer febrilen Neutro-
penie sollte die Infektion untersucht und je
nach medizinischer Situation entsprechend
mit Breitbandantibiotika, Flissigkeitszufuhr

und anderen unterstiitzenden MaBnahmen
behandelt werden.

Bei Patienten, bei denen unter Kymriah
eine komplette Remission erreicht wurde,
koénnen die resultierenden niedrigen Immun-
globulinspiegel das Infektionsrisiko erhdhen.
In Abhangigkeit vom Alter und den spezifi-
schen Leitlinien sollte auf Anzeichen und
Symptomen von Infektionen geachtet werden.

Langer anhaltende Zytopenien

Nach der Infusion von Kymriah kann es bei
Patienten Uber mehrere Wochen hinweg zu
Zytopenien kommen und diese sollten ge-
maB den Standardleitlinien behandelt werden.
Bei der Mehrheit der Patienten, die nach
der Behandlung mit Kymriah an Tag 28
Zytopenien aufwiesen, verringerte sich der
Schweregrad innerhalb von drei Monaten
nach der Behandlung auf Grad 2 oder da-
runter. Eine l1&nger anhaltende Neutropenie
geht mit einem erhdhten Infektionsrisiko
einher. Wahrend der ersten 3 Wochen nach
der Infusion von Kymriah oder wéahrend eines
noch bestehenden Zytokin-Freisetzungs-
syndroms wird die Gabe von myeloischen
Wachstumsfaktoren, insbesondere von
Granulozyten-Monozyten-Kolonie-stimulie-
renden Faktoren (granulocyte macrophage-
colony stimulating factor, GM-CSF), die
das Potenzial besitzen, Symptome eines
Zytokin-Freisetzungssyndroms zu verschlech-
tern, nicht empfohlen.

Sekundare Malignome

Patienten, die mit Kymriah behandelt werden,
konnen sekundare Malignome oder ein
Rezidiv ihres Krebses entwickeln. Sie sollten
lebenslang auf sekundare Malignome Uber-
wacht werden. FUr den Fall, dass ein se-
kundéres Malignom auftritt, sollte das Unter-
nehmen kontaktiert werden, um Anweisungen
zur Entnahme von Patientenproben fur eine
Untersuchung zu erhalten.

Hypogammaglobulindmie

Hypogammaglobulindmie und Agamma-
globulindmie kdnnen bei Patienten auftreten,
bei denen es nach der Infusion von Kymriah
zu einer kompletten Remission kommt.
Nach der Behandlung mit Kymriah sollten
die Immunglobulinspiegel Uberwacht wer-
den. Bei Patienten mit niedrigen Immun-
globulinspiegeln sollten je nach Alter und
Leitlinien préventive MaBnahmen wie Vorbeu-
gung von Infektionen, Antibiotikaprophylaxe
und Immunglobulin-Ersatztherapie getroffen
werden.

Lebendimpfstoffe

Die Sicherheit der Immunisierung mit viralen
Lebendimpfstoffen wahrend oder nach der
Kymriah-Behandlung wurde nicht unter-
sucht. Eine Impfung mit viralen Lebend-
impfstoffen wird nicht empfohlen fir min-
destens 6 Wochen vor dem Beginn einer
Chemotherapie zur Lymphozytendepletion,
wahrend der Behandlung mit Kymriah und
bis zur Wiederherstellung des Immunsys-
tems nach der Behandlung mit Kymriah
(siehe Abschnitt 4.5).

Tumor-Lyse-Syndrom (TLS)

Ein TLS, das einen schweren Verlauf neh-
men kann, wurde gelegentlich beobachtet.
Zur Verringerung des Risikos des TLS soll-
ten Patienten mit erhdhten Harnsaurewerten
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oder hoher Tumorlast vor der Infusion von
Kymriah Allopurinol oder eine alternative
Prophylaxe erhalten. Anzeichen und Symp-
tome eines TLS sollten Uberwacht werden
und bei einem Auftreten entsprechend der
Standardleitlinien behandelt werden.

Begleiterkrankungen

Patienten mit aktiven ZNS-Erkrankungen in
der Vorgeschichte oder mit eingeschrankter
Funktion von Nieren, Leber, Lunge oder
Herz wurden von den Studien ausgeschlos-
sen. Diese Patienten sind wahrscheinlich
anfélliger auf die unten beschriebenen Neben-
wirkungen und bendtigen daher eine be-
sondere Uberwachung.

Vorherige Knochenmarktransplantation

Bei Patienten, die sich einer allogenen
Stammzelltransplantation (SZT) unterzogen
haben, wird empfohlen, Kymriah frihestens
4 Monate danach zu geben, da das po-
tenzielle Risiko besteht, dass unter Kymriah
eine Verschlimmerung der GvHD eintreten
kann. Die Leukapherese zur Herstellung
von Kymriah sollte friihestens 12 Wochen
nach einer allogenen SZT erfolgen.

HBV-Reaktivierung

Bei Patienten, die mit gegen B-Zellen ge-
richteten Arzneimitteln behandelt werden,
kann es zu einer Reaktivierung von HBV kom-
men, die in manchen Fallen zu einer fulminant
verlaufenden Hepatitis, Leberversagen und
zum Tod fUhrt.

Es gibt zum gegenwartigen Zeitpunkt keine
Erfahrung mit der Herstellung von Kymriah
fur Patienten mit positiver Testung auf HBY,
HCV und HIV.

Vor der Entnahme der Zellen fir die Her-
stellung hat ein Screening auf HBV, HCV
und HIV in Ubereinstimmung mit den klini-
schen Leitlinien zu erfolgen.

Frihere Anti-CD19-Therapie

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen zur
Anwendung von Kymriah bei Patienten, die
zuvor eine gegen CD19 gerichtete Therapie
erhalten haben, vor. Kymriah wird nicht
empfohlen, wenn der Patient nach einer vo-
rausgegangenen Anti-CD19-Therapie ein
Rezidiv mit einer CD19-negativen Erkrankung
entwickelt hat.

Beeintrachtigung serologischer Untersuchun-
gen

Da der zur Herstellung von Kymriah ver-
wendete lentivirale Vektor und HIV kurze
Abschnitte an identischer genetischer In-
formation aufweisen, kdnnen einige kom-
merzielle, zum Nachweis von HIV verwendete
Nukleinséuretests (nucleic acid test, NAT)
zu einem falsch positiven Ergebnis flhren.

Natrium- und Kaliumgehalt

Dieses Arzneimittel enthalt 24,3 bis
121,5 mg Natrium pro Dosis, entsprechend
1 bis 6% der von der WHO fur einen Er-
wachsenen empfohlenen maximalen tag-
lichen Natriumaufnahme von 2 g.

Dieses Arzneimittel enthélt Kalium, jedoch
weniger als 1 mmol (39 mg) Kalium pro Dosis,
d.h. es ist nahezu ,kaliumfrei“.

Gehalt an Dextran 40 und Dimethylsulfoxid
(DSMO)

Dieses Arzneimittel enthalt 10 mg Dextran
40 und 82,5 mg Dimethylsulfoxid (DMSO)
pro ml. Von jedem dieser Inhaltsstoffe ist
bekannt, dass er nach parenteraler Anwen-
dung mdglicherweise anaphylaktische Re-
aktionen auslésen kann. Patienten, die
Dextran und DMSO vorher nicht ausgesetzt
waren, sollten in den ersten Minuten nach
Start der Infusion genau beobachtet werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine pharmakokinetischen
oder pharmakodynamischen Studien zur
Erfassung von Arzneimittelwechselwirkungen
mit Tisagenlecleucel durchgefihrt. Die gleich-
zeitige Anwendung von Arzneimitteln, von
denen bekannt ist, dass sie die Funktion
von T-Zellen hemmen, wurde nicht unter-
sucht. Die Gabe niedrig dosierter Steroide
im Rahmen der Behandlung eines Zytokin-
Freisetzungssyndroms beeinflusst nicht die
Expansion und Persistenz der CAR-T-Zellen.
Die gleichzeitige Anwendung von Arznei-
mitteln, von denen bekannt ist, dass sie die
Funktion von T-Zellen stimulieren, wurde nicht
untersucht und die Auswirkungen sind
nicht bekannt.

Lebendimpfstoffe

Die Sicherheit einer Immunisierung mit vira-
len Lebendimpfstoffen wahrend oder nach
einer Behandlung mit Kymriah wurde nicht
untersucht. Mindestens 6 Wochen vor Be-
ginn der Chemotherapie zur Lymphozyten-
depletion, wéhrend der Behandlung mit
Kymriah und bis zur immunologischen Re-
generation nach der Behandlung mit Kym-
riah wird die Impfung mit viralen Lebend-
impfstoffen nicht empfohlen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Gebarféhige Frauen/VerhUtung bei Méan-
nern und Frauen

Vor Behandlungsbeginn mit Kymriah muss
bei Frauen im gebarfahigen Alter der
Schwangerschaftsstatus erhoben werden.

Informationen Uber die Notwendigkeit einer
wirksamen Verhitung bei Patienten, die eine
lymphozytendepletierende Chemotherapie
erhalten, finden Sie in den Fachinformationen
der verwendeten lymphozytendepletierenden
Chemotherapeutika.

Die Expositionsdaten reichen nicht aus, um
eine Empfehlung zur Dauer der Verhltung
nach der Behandlung mit Kymriah abzu-
geben.

Schwangerschaft

Es liegen keine Erfahrungen mit der An-
wendung von Kymriah bei Schwangeren
vor. Es wurden keine tierexperimentellen
Studien mit Kymriah durchgefihrt, um zu
beurteilen, ob die Anwendung bei Schwan-
geren zu einer Schadigung des Fétus flhren
kann (siehe Abschnitt 5.3). Es ist nicht be-
kannt, ob Kymriah das Potenzial besitzt
Uber die Plazenta auf den Fotus Ubertragen
zu werden und beim Fotus Toxizitéten, ein-
schlieBlich B-Lymphozytenmangel, ver-

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

ursachen kann. Die Anwendung von Kym-
riah wahrend der Schwangerschaft und bei
Frauen im gebérfahigen Alter, die nicht ver-
haten, wird nicht empfohlen.

Schwangere sollten Uber die potenziellen
Risiken fur den Foétus aufgeklart werden.
Eine Schwangerschaft nach einer Therapie
mit Kymriah sollte mit dem behandelnden
Arzt besprochen werden. Bei Schwan-
geren, die Kymriah erhalten haben, kann es
zu einer Hypogammaglobulindmie kommen.
Bei Neugeborenen von Muttern, die mit
Kymriah behandelt worden sind, ist die Unter-
suchung der Immunglobulinspiegel angezeigt.

Es ist nicht bekannt, ob Kymriah-Zellen in
die Muttermilch Ubergehen. Ein Risiko fur
den gestillten S&ugling kann nicht ausge-
schlossen werden. Stillende Frauen sollten
Uber das mogliche Risiko flr den gestillten
Saugling aufgeklart werden.

Nach der Anwendung von Kymriah sollte
das Stillen mit dem behandelnden Arzt be-
sprochen werden.

Es liegen keine Daten zu den Auswirkun-
gen von Kymriah auf die Fertilitat vor. Die
Auswirkungen von Kymriah auf die mann-
liche oder weibliche Fertilitdt wurde in tier-
experimentellen Studien nicht untersucht.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Kymriah hat einen groBen Einfluss auf die
Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen.

Aufgrund des Potenzials fir neurologische
Ereignisse, einschlieBlich verandertem men-
talen Zustand oder Krampfanféallen, besteht
bei Patienten, die Kymriah erhalten, in den
ersten 8 Wochen nach der Infusion das Risiko
einer Veranderung oder Einschrankung des
Bewusstseinszustands oder der Koordination.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
B-Zell-ALL

Die haufigsten nicht hdmatologischen Ne-
benwirkungen waren Zytokin-Freisetzungs-
syndrom (77 %), Infektionen (65 %), Hypo-
gammaglobulindmie (47 %), Fieber (40 %)
und verminderter Appetit (39 %).

Nebenwirkungen vom Grad 3 und 4 wurden
bei 88 % der Patienten berichtet. Die hau-
figste nicht hdmatologische Nebenwirkung
vom Grad 3 und 4 war Zytokin-Freiset-
zungssyndrom (47 %).

Die haufigsten hamatologischen Labor-
wertabweichungen vom Grad 3 und 4 waren
verringerte weiBe Blutzellen (99 %), verrin-
gerte Neutrophile (95 %), verringerte Lym-
phozyten (95 %), verringerte Thrombozyten
(77 %) und verringertes Hamoglobin (53 %).

In den ersten 8 Wochen nach der Infusion
waren Nebenwirkungen vom Grad 3 und 4
haufiger zu beobachten (83 % der Patien-
ten) als nach der 8. Woche nach Infusion
(46 % der Patienten).

022124-35215
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DLBCL

Die in diesem Abschnitt beschriebenen
Nebenwirkungen traten bei 111 Patienten
auf, denen im Rahmen einer globalen multi-
zentrischen internationalen Studie Kymriah
infundiert wurde, und zwar in der noch an-
dauernden  klinischen Zulassungsstudie
CCTL019C2201.

Die haufigsten nicht hamatologischen Neben-
wirkungen waren Zytokin-Freisetzungssyn-
drom (58 %), Infektionen (54 %), Fieber (35 %),
Diarrh® (32 %), Ubelkeit (29 %), Hypotonie
(26 %) und Mudigkeit (26 %).

Nebenwirkungen vom Grad 3 und 4 wurden
bei 89 % der Patienten berichtet. Die hau-
figsten nicht hamatologischen Nebenwir-
kungen vom Grad 3 und 4 waren Infektionen
(82%) und Zytokin-Freisetzungssyndrom
(22 %).

Die haufigsten (>25%) hamatologischen
Laborwertabweichungen vom Grad 3 und 4
waren verringerte Lymphozytenzahl (95 %),
verringerte Neutrophilenzahl (81 %), verrin-
gerte Anzahl weiBer Blutzellen (77 %), ver-
ringertes H&moglobin (59 %) und verringerte
Thrombozytenzahl (55 %).

In den ersten 8 Wochen nach der Infusion
waren Nebenwirkungen vom Grad 3 und 4
haufiger zu beobachten (85 %) als nach der
8. Woche nach Infusion (49 %).

Tabellarische Auflistung von Nebenwir-
kungen

Die in diesem Abschnitt beschriebenen
Nebenwirkungen wurden bei 75 und 111 Pa-
tienten in den laufenden multizentrischen
Zulassungsstudien (CCTL0O19B2202 und
CCTL019C2201) identifiziert. Die in diesen
klinischen Studien beobachteten Neben-
wirkungen (Tabelle 2) sind nach Systemor-
ganklassen gemaB MedDRA aufgelistet.
Innerhalb jeder Systemorganklasse werden
die Nebenwirkungen entsprechend ihrer
Haufigkeit aufgelistet, wobei die haufigsten
Nebenwirkungen zuerst aufgeflhrt werden,
basierend auf folgender Konvention: sehr
haufig (= 1/10); haufig (= 1/100, < 1/10);
gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100); selten
(> 1/10.000, < 1/1.000); sehr selten
(< 1/10.000); nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar). Innerhalb jeder Haufigkeits-
gruppe werden die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad angegeben.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Zytokin-Freisetzungssyndrom

In den noch laufenden klinischen Studien
mit padiatrischen und jungen erwachsenen
Patienten mit B-Zell-ALL (N =75) wurde
bei 77 % der Patienten (47 % vom Grad 3
oder 4) Uber ein Zytokin-Freisetzungssyn-
drom berichtet. Innerhalb von 30 Tagen
nach der Infusion von Kymriah gab es zwei
Todesfalle: Ein Patient verstarb mit Zytokin-
Freisetzungssyndrom und progredienter
Leuk&mie und der zweite Patient wies ein
abklingendes Zytokin-Freisetzungssyndrom
mit abdominellem Kompartmentsyndrom,
Koagulopathie und Nierenversagen auf, als
es zum Tod durch eine intrakraniale Blutung
kam.

In der noch andauernden klinischen Studie
mit DLBCL-Patienten (N = 111) wurde bei

022124-35215

Tabelle 2

In klinischen Studien beobachtete Nebenwirkungen

Nebenwirkung (MedDRA-
Systemorganklasse)

Studien B2202 (N = 75) + C2201 (N = 111)

Sehr haufig (= 1/10)

Héufig (= 1/100 bis < 1/10)

Infektionen und
parasitare
Erkrankungen?

Infektionen — nicht n&her
spezifizierte Pathogene
Virale Infektionen
Bakterielle Infektionen
Pilzinfektionen

Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems

Febrile Neutropenie
Leukopenie
Lymphopenie
Andmie
Thrombozytopenie

Disseminierte intravasale
Gerinnung
Koagulopathie
Hamophagozytische
Lymphohistiozytose
Panzytopenie

Erkrankungen des

Zytokin-Freisetzungssyndrom

Graft-versus-Host-Reaktion

Immunsystems Hypogammaglobulindmie®
Stoffwechsel- und Verminderter Appetit Hypervolamie
Ernahrungsstérungen Hypokaliamie Hypermagnesiamie
Hypophosphatamie Hyponatridmie
Hypokalzamie Hyperphosphatamie
Hypomagnesiamie Tumor-Lyse-Syndrom
Hypoalbuminamie
Hyperurikémie
Hyperglykéamie
Psychiatrische Delirium®
Erkrankungen Angst
Schlafstérungend
Erkrankungen des Kopfschmerzen® Tremor
Nervensystems Enzephalopathie’) Periphere Neuropathied
Schwindel Sprachstérungenh
Krampfanfalle)
Zerebrale Blutungen**
Neuralgie
Ischéamischer Hirninfarkt
Herzerkrankungen Tachykardiel Herzversagen®
Arrhythmie!
Herzstillstand
GeféaBerkrankungen Hypotonie Kapillarlecksyndrom
Hypertonie Hitzewallungen
Erkrankungen der Husten™ Epistaxis
Atemwege, des Hypoxie Lungeninfiltration
Brustraums und Dyspnoe”
Mediastinums Lungenédem
Pleuralerguss
Tachypnoe
Erkrankungen des Diarrhd Trockener Mund
Gastrointestinaltrakts Ubelkeit Mundblutungen
Erbrechen Stomatitis
Verstopfung Blahungen
Abdominalschmerzen®) Aszites

Abdominales Kompartment-
syndrom

Leber- und
Gallenerkrankungen

Hyperbilirubindmie

Erkrankungen der Haut und | AusschlagP Pruritus
des Unterhautzell- Erythem
gewebes Nachtschweil
Petechien
Hyperhidrose
Skelettmuskulatur-, Rickenschmerzen
Bindegewebs- und Myalgie
Knochenerkrankungen Arthralgie
Erkrankungen der Nieren Akute Nierenschadigung®
und Harnwege
Allgemeine Erkrankungen Fieber Asthenie
und Beschwerden am Mudigkeit Grippeéhnliche Symptome
Verabreichungsort Odem? Multiorganversagen
Schmerzens)
Schuttelfrost

Fortsetzung Tabelle auf Seite 6
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Fortsetzung Tabelle 2

Nebenwirkung (MedDRA-

Studien B2202 (N = 75) + C2201 (N = 111)

Systemorganklasse)

Sehr héufig (= 1/10)

Héufig (= 1/100 bis < 1/10)

Untersuchungen

Blutzellen*

ferase

rase

Verringertes Hamoglobin*
Verringerte Lymphozytenzahl* | Thromboplastinzeit
Verringerte Anzahl weiBer

Verringerte Neutrophilenzahl* | Erhdhte alkalische Phospha-
Verringerte Thrombozytenzahl*| tase im Blut
Erhdhte Aspartat-Aminotrans- | Erhdhtes Fibrin-D-Dimer

Erhdhte Alanin-Aminotransfe-

Erhdhtes Bilirubin im Blut
Erhohter INR-Wert (internatio-
nal normalised ratio)
Gewichtsverlust

Verlangerte aktivierte partielle

Verringertes Fibrinogen im Blut
Erhohtes Serum-Ferritin

Verlangerte Prothrombinzeit

griffe wieder.

und Unruhe.

abnormes Denken.

Status epilepticus.

Atemwege.

abdominale Beschwerden.

juckender Ausschlag.

tubulusnekrose.

Gesichtsddem.

a) Die aufgeflhrten Infektionen und parasitéaren Erkrankungen spiegeln Ubergeordnete Be-

b Hypogammaglobulindmie beinhaltet verringerte Immunglobuline, verringertes Immun-
globulin A im Blut, verringertes Immunglobulin G im Blut, verringertes Immunglobulin M
im Blut, haufig variable Immundefizienz und Hypogammaglobulindmie.

° Delirium beinhaltet Agitiertheit, Delirium, Halluzination, optische Halluzination, Reizbarkeit

9 Schlafstérungen beinhalten Schlafstérungen, Schlaflosigkeit und Albtraume.

e Kopfschmerzen beinhalten Kopfschmerzen und Migrane.

) Enzephalopathie beinhaltet getrlibter Bewusstseinszustand, Veranderungen des mentalen
Zustands, Automatismus, kognitive Stérung, Verwirrtheitszustand, Aufmerksamkeits-
stérungen, Enzephalopathie, reversibles posteriores Enzephalopathiesyndrom,
Somnolenz, Lethargie, Gedachtnisstérungen, metabolische Enzephalopathie und

9 Periphere Neuropathie beinhaltet Parésthesie, periphere sensorische Neuropathie,
periphere Neuropathie, Hyperasthesie und Hypoéasthesie.

" Sprachstérungen beinhalten Sprachstérungen, Dysarthrie und Aphasie.

I Krampfanfélle beinhalten Krampfanfalle, generalisierte tonisch-klonische Anfalle und

) Tachykardie beinhaltet Sinustachykardie und Tachykardie.

K Herzversagen beinhaltet Herzversagen, linksventrikulare Dysfunktion, kongestive
Herzinsuffizienz und rechtsventrikulare Dysfunktion.

) Arrhythmie beinhaltet Vorhofflimmern und supraventrikulédre Tachykardie.

™ Husten beinhaltet Husten, Husten mit Auswurf und Hustensyndrom der oberen

" Dyspnoe beinhaltet Dyspnoe, Belastungsdyspnoe, Atemstérung und Atemstillstand.
9 Abdominalschmerzen beinhalten Abdominalschmerzen, Schmerzen im Oberbauch und

P Ausschlag beinhaltet Ausschlag, makulo-papultser Ausschlag, papulser Ausschlag und

9 Akute Nierenschédigung beinhaltet akute Nierenschadigung, Anurie, Azotéamie, erhohte
Kreatininwerte im Blut, Nierenversagen, renale tubulare Dysfunktion und Nieren-

n Odem beinhaltet peripheres Odem, generalisiertes Odem, lokalisiertes Odem und

s Schmerzen beinhalten Schmerzen und Schmerzen in den Extremitéten.

* Haufigkeitsangabe basiert auf Laborwerten. Fur jeden Patienten wurde dabei nur der
schlechteste Wert nach der Behandlung gewertet.

** Mit Berichten (iber Folgen eines sekundaren zerebralen Odems.

58 % der Patienten (22 % vom Grad 3 oder 4)
Uber ein Zytokin-Freisetzungssyndrom be-
richtet.

Ein Zytokin-Freisetzungssyndrom wurde ent-
sprechend der Penn-Skala wie folgt gewich-
tet: Grad 1: leichte Reaktionen, die z.B. eine
unterstitzenden Behandlung erfordern;
Grad 2: mittelschwere Reaktionen, die z. B.
eine intravendse Therapie erfordern; Grad 3:
schwere Reaktionen, die z. B. die Gabe von
niedrig dosierten Vasopressoren oder von
Sauerstoff erfordern; Grad 4: lebensbedroh-
liche Reaktionen, die z.B. hoch dosierte
Vasopressoren oder Intubation erfordern;
Grad 5: Tod.

Informationen zur klinischen Behandlung
des Zytokin-Freisetzungssyndroms, siehe
Abschnitt 4.4 und Tabelle 1 auf Seite 3.

Febrile Neutropenie und Infektionen
Bei 36 % der padiatrischen und jungen er-
wachsenen Patienten mit B-Zell-ALL und
15% der DLBCL-Patienten wurde eine
schwere febrile Neutropenie (Grad 3 oder 4)
beobachtet. Informationen zur Behandlung
der febrilen Neutropenie vor und nach der
Infusion von Kymriah sind in Abschnitt 4.4
zu finden.

Nach der Infusion von Kymriah traten bei
Patienten mit B-Zell-ALL bei 44 % schwere

Infektionen (Grad 3 und héher), die lebens-
bedrohlich oder tédlich verlaufen kénnen,
auf. Die Gesamtinzidenz (alle Grade) betrug
65% (nicht naher spezifiziert 49 %, viral
32 %, bakteriell 24 % und mykotisch 15 %)
(siehe Abschnitt 4.4). Innerhalb von 8 Wo-
chen nach der Infusion von Kymriah kam es
bei 43% der Patienten zu einer Infektion
jeglicher Art.

Bei DLBCL-Patienten traten bei 32%
schwere Infektionen (Grad 3 und hdéher),
die lebensbedrohlich oder tddlich verlaufen
koénnen, auf. Die Gesamtinzidenz (alle Gra-
de) betrug 54 % (nicht naher spezifiziert
44 %, bakteriell 10 %, mykotisch 10 % und
viral 8%) (siehe Abschnitt 4.4). Innerhalb
von 8 Wochen kam es bei 34 % der Patien-
ten zu einer Infektion jeglicher Art.

L&nger anhaltende Zytopenien
Zytopenien treten unter der Therapie mit
Kymriah sehr haufig auf.

Bei padiatrischen und jungen erwachsenen
Patienten mit B-Zell-ALL wurden basierend
auf Laborbefunden Zytopenien vom Grad 3
und 4 berichtet, die langer als 28 Tage an-
hielten, darunter Leukopenie (55 %), Neutro-
penie (53 %), Lymphopenie (43 %), Throm-
bozytopenie (41 %) und Anémie (12 %).

Bei erwachsenen DLBCL-Patienten wurden
basierend auf Laborbefunden Zytopenien
vom Grad 3 und 4 berichtet, die langer als
28 Tage anhielten, darunter Thrombozyto-
penie (41 %), Lymphopenie (28 %), Neutro-
penie (24 %), Leukopenie (21 %) und Andmie
(14 %).

Neurologische Nebenwirkungen
Mehrheitlich traten neurologische Ereignis-
se innerhalb von 8 Wochen nach der Infu-
sion auf und waren von vortbergehender
Natur.

Bei padiatrischen und jungen erwachsenen
Patienten mit B-Zell-ALL kam es innerhalb
von 8 Wochen nach der Infusion von Kymriah
bei 40 % der Patienten zu Manifestationen
von Enzephalopathie und/oder Delirium
(Grad 3 oder 4 bei 13%). Bei DLBCL-Pa-
tienten kam es innerhalb von 8 Wochen
nach der Infusion von Kymriah bei 21 % der
Patienten zu Manifestationen von Enzepha-
lopathie und/oder Delirium (Grad 3 oder 4
bei 12 %).

Hypogammaglobulindmie
Hypogammaglobulindmie wurde bei 47 %
der Patienten mit r/r ALL und bei 14 % der
Patienten mit r/r DLBCL, die mit Kymriah
behandelt wurden, gemeldet.

Bei Schwangeren, die Kymriah erhalten
haben, kann es zu einer Hypogamma-
globulindmie kommen. Bei Neugeborenen
von Muttern, die mit Kymriah behandelt
worden sind, sollten die Immunglobulin-
spiegel gemessen werden.

Immunogenitét
In klinischen Studien wurde die humorale

Immunogenitat von Tisagenlecleucel be-
stimmt, indem das Serum vor und nach der
Anwendung auf Antikdrper hin untersucht
wurde, die gegen den murinen CAR19 ge-
richtet (anti-mCAR19) sind. Die Mehrheit
der Patienten zeigte vor der Anwendung
ein positives Ergebnis hinsichtlich anti-
mMCAR19-Antikdrper und zwar sowohl bei

022124-35215
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4.9 Uberdosierung

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

padiatrischen und jungen erwachsenen
ALL-Patienten (B2202 und B2205J; 84,6 %)
als auch bei erwachsenen DLBCL-Patienten
(C2201; 91,4 %).

Durch die Behandlung induzierte anti-
MCAR19-Antikorper wurden bei 34,6 %
der p&diatrischen und jungen erwachsenen
ALL- und bei 5 % der erwachsenen DLBCL-
Patienten nachgewiesen. Vorbestehende
und durch die Behandlung induzierte anti-
mMCAR19-Antikdrper hatten weder eine
Auswirkung auf das klinische Ansprechen
noch einen Einfluss auf die Expansion und
Persistenz von Tisagenlecleucel. Es gibt
keine Hinweise, dass das Vorhandensein
vorbestehender und durch die Behandlung
induzierter anti-mCAR19-Antikorper die Si-
cherheit oder Wirksamkeit von Kymriah
beeinflusst.

Eine T-Zell-lmmunantwort wurde bei padia-
trischen und jungen erwachsenen Patien-
ten mit B-Zell-ALL und erwachsenen Pa-
tienten mit r/r DLBCL nicht beobachtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung eines Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung eines Arzneimit-
tels ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht
eine kontinuierliche Uberwachung des Nut-
zen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind auf-
gefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwir-
kung dem Bundesinstitut fur Impfstoffe und
biomedizinische Arzneimittel, Paul-Ehrlich-In-
stitut, Paul-Ehrlich-Str. 51-59, 63225 Langen,
Tel.: +496103 77 O, Fax: +49 6103 77 1234,
Website: www.pei.de, anzuzeigen.

Nicht zutreffend.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere
antineoplastische Mittel, ATC-Code: noch
nicht zugewiesen

Wirkmechanismus

Tisagenlecleucel ist eine mit autologen Im-
munzellen durchgeflhrte Krebstherapie,
bei der eine Umprogrammierung der T-Zellen
des Patienten mit Hilfe eines Transgens er-
folgt, das einen chimaren Antigenrezeptor
(chimeric antigen receptor, CAR) kodiert,
um CD19-exprimierende Zellen zu erkennen
und zu eliminieren. Der CAR besteht aus
einem murinen Einzelketten-Antikdrper-
fragment, welches CD19 erkennt und mit
den intrazellularen Signaldomanen 4-1BB
(CD137) und CD3-zeta verbunden ist. Die
Komponente CD3-zeta ist wichtig fur die
Einleitung der T-Zell-Aktivierung und die anti-
tumorale Aktivitat, wahrend 4-1BB die Ex-
pansion und Persistenz von Tisagenlecleucel
verbessert. Nach der Bindung an CD19-
exprimierende Zellen Ubermittelt der CAR
ein Signal, welches die T-Zell-Expansion und
die Persistenz von Tisagenlecleucel fordert.

022124-35215

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Akute lymphatische Leukdmie (ALL)
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Kym-
riah bei der Behandlung von padiatrischen
und jungen erwachsenen Patienten mit re-
zidivierter oder refraktérer (r/r) B-Zell-ALL
wurde in einer Zulassungsstudie (B2202)
und zwei unterstitzenden (B2205J und
B2101J) offenen, einarmigen Studien (ins-
gesamt 160 Patienten bis zu einem Alter
von 25 Jahren) untersucht. Von allen Pa-
tienten wurde Leukapheresat vor oder bei
Einschluss in die Studie gesammelt und
kryokonserviert.

Die Zulassungsstudie (B2202) ist eine multi-
zentrische, einarmige Phase-II-Studie mit
péadiatrischen und jungen erwachsenen Pa-
tienten mit r/r akuter lymphatischer B-Zell-
Leuké&mie. Von den 92 eingeschlossenen Pa-
tienten erhielten 75 eine Infusion mit Kymriah.
Flr 7 Patienten (8 %) konnte Kymriah nicht
hergestellt werden. Grinde fir das Aus-
scheiden vor der Infusion von Kymriah waren
u.a. Tod (n=7; 8%) oder unerwinschte
Ereignisse (n = 3; 3 %) wahrend der Warte-
zeit auf die Herstellung von Kymriah inner-
halb der klinischen Studie.

Die wichtigsten Informationen zu einge-
schlossenen und infundierten Patienten zum
Zeitpunkt des Einschlusses in die Studie
sind in Tabelle 3 dargestellt. Von den 75 Pa-
tienten, die eine Infusion mit Kymriah erhiel-
ten, erhielten insgesamt 72 nach der Auf-
nahme in die Studie und vor der Infusion
der Einzeldosis Kymriah auch eine Chemo-
therapie zur Lymphozytendepletion (siehe
Abschnitt 4.2 zu den Bedingungen fur die
Chemotherapie zur Lymphozytendepletion).

Die Wirksamkeit wurde bestimmt anhand
des primaren Endpunktes, welcher definiert
war als Gesamtremissionsrate (overall re-
mission rate, ORR) in den 3 Monaten nach
der Infusion und welche durch ein unab-
héngiges Bewertungsgremium (Indepen-
dent Review Committee, IRC) beurteilt
wurde, sowie anhand der Dauer der Remis-
sion (duration of remission, DOR) und des
Anteils der Patienten, die eine komplette
Remission (complete remission, CR) oder
eine komplette Remission mit unvollstandiger
Wiederherstellung des Blutbildes (Complete
Remission with incomplete blood count re-
covery, CRI) bei minimaler Resterkrankung
(minimal residual disease, MRD) < 0,01 %
(MRD-negativ) (durch Durchflusszytometrie
ermittelt) erreichten. Die ORR beinhaltete
CR und CRi. Die Ergebnisse zur Wirksam-
keit aus dieser Studie sind in Tabelle 4 auf
Seite 8 dargestellt. Die ORR war Uber alle
Subgruppen hinweg konsistent. 7 Patien-
ten, bei denen es nach der Infusion von
Kymriah zu einer CR/CRi kam, erhielten
eine Transplantation, wahrend sie in Remis-
sion waren. Kymriah wurde in einem flr die
Behandlung mit Kymriah qualifizierten Be-
handlungszentrum in einem stationaren
und ambulanten Rahmen angewendet.

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat
(health-related quality of life, HRQoL) wurde
mit Hilfe von PedsQL™- und EQ-5D-Fra-
gebdgen beurteilt, die von Patienten ab
8 Jahren (n = 58) beantwortet wurden. Bei
den Patienten, die angesprochen haben
(Responder, n = 48) betrug die mittlere (SD)
Anderung des PedsQL-Gesamtscores im
Vergleich zu Studienbeginn 13,5 (13,5) in
Monat 3, 16,9 (17,6) in Monat 6 und 27,2
(21,7) in Monat 12. Die mittlere (SD) Ande-

Tabelle 3 Studie B2202: Informationen zu den Populationen der eingeschlossenen
und infundierten Patienten zum Zeitpunkt des Einschlusses in die Studie

Eingeschlossene Patienten| Infundierte Patienten
N =92 N=75
n (%) n (%)
Alter (Jahre)
Mittelwert (Standardabweichung) | 12,0 (5,43) 12,0 (5,28)
Median (Minimum — Maximum) 11,0 (3-27) 11,0 (3-23)
Altersgruppe (Jahre) - n (%)
< 10 Jahre 39 (42,4) 31 (41,3)
> 10 Jahre und < 18 Jahre 37 (40,2) 31 (41,3)
> 18 Jahre 16 (17,4) 13(17,3)
Geschlecht - n (%)
Mannlich 52 (56,5) 43 (57,3)
Weiblich 40 (43,5) 32 (42,7)
Erkrankungsstatus (%)
Primér refraktar? 8(8,7) 6 (8,0)
Rezidivierte Erkrankung? 84 (91,3) 69 (92,0)
Vorangegangene Stammazell-
transplantation - n (%)
0 37 (40,2) 29 (38,7)
1 48 (52,2) 40 (53,3)
2 7(7,6) 6 (8,0)
" Primar refraktar: Patient hatte nie eine morphologische komplette Remission (CR) vor der
Studie;
2 Rezidivierte Erkrankung: Patient hatte mindestens ein Rezidiv vor der Studie
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rung des EQ-5D VAS-Scores im Vergleich
zu Studienbeginn betrug 16,5 (17,5) in

Tabelle 4 Studie B2202: Ergebnisse zur Wirksamkeit bei padiatrischen und jungen er-
wachsenen Patienten mit rezidivierter/refraktérer akuter lymphatischer B-Zell-

Monat 3, 15,9 (20,1) in Monat 6 und 24,7
(18,6) in Monat 12. Dies deutet auf eine ins-

. Primérer Endpunkt Eingeschlossene |Infundierte
gesamt klinisch bedeutsame Verbesserung N .
der HRQoL nach der Infusion von Kymriah hin Patienten Patienten
: N =92 N=75
Besondere Patientengruppen Gesamtremissionsrate (ORR)'2, n (%) 61 (66,3) 61 (81,3)
Es wurden keine Unterschiede hinsichtlich
’ . : ) . 95 %-KI (65,7; 75,8) (70,7; 89,4)
Wirksamkeit oder Sicherheit zwischen ver- < 00001 < 00001
schiedenen Altersgruppen beobachtet. P ’ P ’
3 0,
Leukdmiepatienten mit Befall des zen- CR% n (%) 45 (489 45 (600
tralen Nervensystems (ZNS) CRi4, n (%) 16 (17,4) 16 (21,3)
Von den 4 Patienten mit Leukamie mit Be- - 5 _ _
fall des ZNS (d.h. ZNS-3), die in die Studie Wichtigster sekundarer Endpunkt N =92 N=75
B2101J eingeschlossen wurden, entwi- CR oder CRi mit MRD-negativem Knochenmark®8, |61 (66,3) 61 (81,3)
ckelten 3 ein Zytokin-Freisetzungssyndrom n (%) (65,7, 75,8) (70,7; 89,4)
(Grad 2 bis 4) und voriibergehende neuro- 95 %-Kl p < 0,0001 p < 0,0001
logische Anomalien (Grad 1 bis 3), welche Dauer der Remission (DOR)? N =61 N = 61
innerhalb von 1 bis 3 Monaten nach der auer der Remission (DOR) =6 =6
Infusion zurtickgingen. Ein Patient verstarb 9% Wahrscheinlichkeit, nach 6 Monaten 79,5 79,5

wegen Fortschreitens der Erkrankung und
die anderen 3 Patienten hatten ein CR oder
ein CRi und sind 1,5 bis 2 Jahre nach der

! (8,6; n.b.9) (8,6; n.b.)

Infusion noch am Leben.

. . Weiterer sekundédrer Endpunkt N =92 N=75
Diffus groBzelliges B-Zell-Lymphom
(DLBCL) Gesamtiiberleben (overall survival, OS)?
Die Sicherheit und Wirksamkeit der Be- % Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 6 Monaten | 77,4 90,3
handlung mit Kymriah von erwachsenen —
Patienten mit rezidiviertem oder refraktiarem % Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 12 Monaten | 70,3 76,4

(r/r) diffus groBzelligen B-Zell-Lymphom
(DLBCL), die = 2 Chemotherapielinien, ein-
schlieBlich Rituximab und Anthrazyklin, er-
halten haben oder nach einer autologen
hamatopoetischen Stammzelltransplantation
(autologous haematopoietic stem cell
transplantation, HSCT) rezidiviert sind, wurde
in einer offenen, einarmigen Zulassungs-
studie untersucht. Patienten mit T-Zell-rei-
chem/Histiozyten-reichem, groBzelligen B-
Zell-Lymphom (THRBCL), priméar kutanem
groBzelligen B-Zell-Lymphom, primar me-
diastinalem  B-Zell-Lymphom (PMBCL),
EBV-positivem DLBCL bei dlteren Patienten,
Richter-Transformation und Burkitt-Lym-
phom wurden nicht in die Studie C2201
eingeschlossen.

Die Zulassungsstudie (C2201) ist eine mul-
tizentrische, einarmige Phase-II-Studie mit
erwachsenen Patienten mit rezidiviertem
oder refraktdrem DLBCL. Von den 165 ein-
geschlossenen Patienten erhielten 111 eine
Infusion mit Kymriah (4 Infusionen standen
zum Zeitpunkt der Analyse noch aus). Fur
12 Patienten (7 %) konnte Kymriah nicht her-
gestellt werden. Circa 30 % der Patienten
schieden vor der Verabreichung von Kym-
riah aus der Studie aus. Grinde fur das
Ausscheiden vor der Infusion von Kymriah
waren u.a. Tod (n =16; 10%), Entschei-
dung des Arztes/Fortschreiten der Grund-
erkrankung (n = 16; 10 %), Entscheidung des
Patienten (n = 3; 2%) oder unerwlnschte
Ereignisse (n = 2; 1 %) wahrend der Warte-
zeit auf die Herstellung von Kymriah inner-
halb der klinischen Studie.

Die wichtigsten Informationen zu einge-
schlossenen und infundierten Patienten
zum Zeitpunkt des Einschlusses in die Stu-
die sind in Tabelle 5 auf Seite 9 dargestellt.
Von allen Patienten wurde Leukapheresat
vor oder bei Einschluss in die Studie ge-
sammelt und kryokonserviert. Die Mehrheit
der Patienten (101/111, 91 %) erhielt bis
zur Gabe von Kymriah eine Uberbrii-

Leukamie (ALL)

ereignisfrei zu sein

Median (Monate) (95 %-KI)

Nicht erreicht

Nicht erreicht

Median (Monate) (95 %-KI)

19,4 (14,8; n.b.)

19,1 (15,2; n.b.)

ein Rezidiv.

" Remissionsstatus muss mindestens 28 Tage erhalten bleiben, ohne Klinischen Hinweis auf

2 Nominal einseitiger exakter p-Wert auf Grundlage von HO: ORR < 20% vs. Ha: ORR > 20%

3 CR (komplette Remission) war definiert als: < 5% Blasten im Knochenmark, zirkulierende
Blasten im Blut sollten < 1 % sein, kein Hinweis auf extramedullére Erkrankung und voll-
standige Wiederherstellung des peripheren Blutbildes (Thrombozyten > 100.000/ul und ab-
solute Neutrophilenzahl [absolute neutrophil counts, ANC] > 1.000/pl) ohne Bluttransfusion.

4 CRi (komplette Remission mit unvollstandiger Wiederherstellung des Blutbildes) war definiert
als: < 5% Blasten im Knochenmark, zirkulierende Blasten im Blut sollten < 1% sein, kein
Hinweis auf extramedullare Erkrankung und keine vollstdndige Wiederherstellung des

zytometrie ermittelt).

Remission < 15% vs. Ha: > 15 %.

9 Nicht bestimmbar

peripheren Blutbildes mit oder ohne Bluttransfusion.
5 MRD(minimale Resterkrankung)-negativ war definiert als MRD < 0,01 % (durch Durchfluss-

6 Nominal einseitiger exakter p-Wert auf Grundlage von HO: Rate der MRD-negativen

7 DOR war definiert als der Zeitraum vom Einsetzen der CR oder CRi bis zum Rezidiv oder
Tod aufgrund der zugrundeliegenden Erkrankung, je nachdem, was zuerst eintrat (N = 61).

8 OS war definiert als die Zeit zwischen der Infusion von Kymriah bis zum Tod jeglicher
Ursache flr infundierte Patienten und als die Zeit zwischen Einschluss in die Studie bis zum
Tod jeglicher Ursache fur eingeschlossene Patienten.

ckungstherapie zur Krankheitsstabilisie-
rung. Art und Dauer der Uberbriickungs-
therapie lag im Ermessen des Arztes.
103/111 Patienten (93 %) erhielten vor der
Infusion von Kymriah eine Chemotherapie
zur Lymphozytendepletion. Kymriah wurde
als Einzeldosis (0,6 bis 6,0 x 108 CAR-po-
sitive, lebensfahige T-Zellen) Uber eine in-
travendse Infusion in einem qualifizierten
Kymriah-Behandlungszentrum in einem sta-
tiondren und ambulanten Rahmen gegeben.

Die Wirksamkeit von Kymriah wurde Uber
den priméren Endpunkt beste Gesamtan-
sprechrate (best overall response rate,
ORR) und sekundéare Endpunkte bestimmt.
Die beste Gesamtansprechrate umfasst
sowohl das von einem unabhangigen Be-
wertungsgremium  (Independent  Review
Committee, IRC) bestimmte komplette An-
sprechen (complete response, CR), als

auch das Teilansprechen (partial response,
PR). Zu den sekundaren Endpunkten ge-
hoérte auch die Dauer des Ansprechens
(duration of response, DOR) (Tabelle 6 auf
Seite 10). Die ORR war Uber die Subgrup-
pen hinweg konsistent.

Besondere Patientengruppen

Es gibt nicht gentgend Daten, um festzu-
stellen, ob es Unterschiede in der Wirk-
samkeit oder Sicherheit zwischen verschie-
denen Altersgruppen gibt, wobei der Klini-
sche Nutzen und die Erfahrungen zur Sicher-
heit bei é&lteren DLBCL-Patienten Uber
65 Jahren (23% der Studienpopulation)
vergleichbar mit denen in der Gesamtpo-
pulation waren.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
fur Kymriah eine Zurlckstellung von der

022124-35215
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Tabelle 5 Studie C2201: Informationen zu den Populationen der eingeschlossenen
und infundierten Patienten zum Zeitpunkt des Einschlusses in die Studie

Eingeschlossene | Infundierte
Patienten Patienten
N =165 N =111
n (%) n (%)
Alter (Jahre)
Mittelwert (Standardabweichung) 56 (12,9) 54 (13,0)
Median (Minimum — Maximum) 59 (22-76) 56 (22-76)
Altersgruppe (Jahre) - n (%)
< 65 Jahre 118 (71,5) 86 (77,5)
> 65 Jahre 47 (28,5) 25 (22,5)
Geschlecht - n (%)
Mannlich 103 (62,4) 68 (61,3)
Weiblich 62 (37,6) 43 (38,7)
Vorangegangene hamatopoetische
Stammzelltransplantation (SCT) - n (%)
Nein 93 (56,4) 57 (51,4)
Ja 72 (43,6) 54 (48,6)
Erkrankungsstadium IlI/IV bei Einschluss in die
Studie - n (%)
Nein 36 (21,8) 27 (24,3)
Ja 129 (78,2) 84 (75,7)
Anzahl vorangegangener Linien
antineoplastischer Therapien - n (%)
1 6 (3,6) 5 (4,5)
2 72 (43,6) 49 (44,1)
3 51 (30,9 34 (30,6)
>4 36 (21,8) 23 (20,7)
Erkrankungsstatus (%)
Refraktar gegentiber der letzten Therapielinie 96 (58,2) 61 (55,0)
Rezidiv nach der letzten Therapielinie 69 (41,8 50 (45,0)

Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen
zu Studien in einer oder mehreren péadiatri-
schen Altersklassen gewéhrt, wenn folgen-
de Bedingungen zutreffen: a) Behandlung
von lymphoblastischem B-Zell-Lymphom
und b) Behandlung von reifen B-Zell-Neo-
plasien (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informa-
tionen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nachdem pé&diatrische und junge erwach-
sene Patienten mit r/r B-Zell-ALL und r/r
DLBCL-Patienten eine Infusion mit Kymriah
erhalten hatten, war Ublicherweise eine ini-
tiale, rasche Expansion von Kymriah zu be-
obachten, gefolgt von einer langsameren
bi-exponentiellen Abnahme.

Zellulare Kinetik bei padiatrischen und jun-
gen erwachsenen Patienten mit B-Zell-ALL

Eine Zusammenfassung der Parameter der
zelluldren Kinetik von Tisagenlecleucel fur
pédiatrische und junge erwachsene Patienten
mit B-Zell-ALL ist nachfolgend in Tabelle 7
auf Seite 10 aufgefuhrt. Mittels gPCR wur-
de bestimmt, dass die maximale Expansion
(Crrax) bei CR/CRi-Patienten (n = 79) etwa
2-mal groBer war als bei Patienten, die
nicht auf die Behandlung angesprochen
haben (Nicht-Responder, NR) (n = 10).
022124-35215

Zellulare Kinetik bei erwachsenen DLBCL-
Patienten

Eine Zusammenfassung der Parameter der
zelluldren Kinetik von Tisagenlecleucel bei
DLBCL-Patienten ist nachfolgend in Tabel-
le 8 auf Seite 11 aufgeflhrt.

Verteilung

Bei padiatrischen und jungen erwachsenen
Patienten mit B-Zell-ALL war Tisagenle-
cleucel langer als 2 Jahre im Blut und Kno-
chenmark nachweisbar (Studie B2101J).
An Tag 28 befanden sich im Vergleich zum
Blut 47,2 % Tisagenlecleucel im Knochen-
mark, wahrend der Anteil im Knochenmark
in den Monaten 3 und 6 bei 68,3 % bzw.
69 % lag (Studien B2202 und B2205J). Ti-
sagenlecleucel geht bei padiatrischen und
jungen erwachsenen Patienten mit B-Zell-
ALL (Studie B2101J) auch in die Zerebro-
spinalflissigkeit Uber und verbleibt dort bis
zu 1 Jahr.

Bei erwachsenen DLBCL-Patienten (Studie
C2201) wurde Tisagenlecleucel bis zu
2 Jahre lang im peripheren Blut und bei
Patienten mit vollstdndigem Ansprechen
bis zu 9 Monate im Knochenmark nachge-
wiesen. An Tag 28 befanden sich sowonhl
bei Respondern als auch bei Nicht-Res-
pondern etwa 70 % im Knochenmark (im
Vergleich zur Menge im Blut), wéhrend es
nach 3 Monaten 50 % waren.

Elimination

Das Eliminationsprofil von Kymriah umfasst
eine bi-exponentielle Abnahme im periphe-
ren Blut und Knochenmark.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Es gibt keinen erkennbaren Zusammen-
hang zwischen AUC_gq 0der Cpay Und der
Dosis.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Die Streudiagramme, in denen die Parameter
der zelluldren Kinetik gegen das Alter
(22 bis 76 Jahre) aufgetragen wurden, zeigten
keinen relevanten Zusammenhang zwischen
den Parametern der zelluldren Kinetik
(AUC_sg4 Und Cay) UNd dem Alter.

Geschlecht

Das Geschlecht hat keine signifikante Aus-
wirkung auf die Expansion von Tisagenle-
cleucel in Patienten mit B-Zell-ALL und
DLBCL. In Studie B2202 erhielten 43 %
weibliche und 57 % mannliche Patienten
und in Studie C2201 39 % weibliche und
61 % mannliche Patienten Kymriah.

Ethnische Herkunft

Es liegt nur eine begrenzte Evidenzbasis
zum Einfluss der ethnischen Herkunft auf
die Expansion von Kymriah bei padiatri-
schen und jungen erwachsenen Patienten
mit ALL und DLBCL-Patienten vor. In den
Studien B2202 und B2205J waren 79,8 %
der Patienten Kaukasier, 7,7 % Asiaten und
12,5 % anderer ethnischer Herkunft. In der
Studie C2201 waren 88% der Patienten
Kaukasier, 5% Asiaten, 4 % Schwarze oder
Afroamerikaner und bei 3 Patienten (3 %)
war die ethnische Herkunft nicht bekannt.

Kérpergewicht
Die Streudiagramme, in denen die gPCR-

Daten der Parameter der zellularen Kinetik
gegen das Gewicht der Patienten aufgetra-
gen wurde, zeigten bei den DLBCL-Patien-
ten Uber die untersuchten Gewichtsberei-
che hinweg (38,4 bis 186,7 kg) keinen er-
kennbaren Zusammenhang zwischen den
Parametern der zelluldren Kinetik und dem
Gewicht.

Vorangegangene Transplantation
Vorangegangene Transplantationen hatten
keinen Einfluss auf die Expansion/Persis-
tenz von Kymriah bei p&diatrischen und
jungen erwachsenen Patienten mit B-Zell-
ALL oder DLBCL-Patienten.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die nicht-klinische Bewertung von Kymriah
berlicksichtigte Sicherheitsbedenken hin-
sichtlich eines potenziell unkontrollierten
Zellwachstums transduzierter T-Zellen so-
wohl in vitro als auch in vivo sowie der do-
sisabhangigen Toxizitat, Bioverteilung und
Persistenz. In diesen Studien wurden keine
dieser Risiken beobachtet.

Kanzerogenitét und Mutagenitét

Genotoxizitatsassays und Studien zur Kan-
zerogenitat an Nagetieren sind nicht geeig-
net, um das Risiko einer Insertionsmutage-
nese bei genetisch veranderten Zellthera-
pieprodukten beurteilen zu kénnen. Alter-
native geeignete Tiermodelle sind nicht
verflgbar.
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Tabelle 6 Studie C2201: Ergebnisse zur Wirksamkeit bei erwachsenen Patienten mit
rezidiviertem oder refraktdrem diffus groBzelligen B-Zell-Lymphom
(DLBCL) nach zwei oder mehr Linien einer systemischen Therapie

Eingeschlossene |Infundierte
Patienten Patienten
Primérer Endpunkt N =165 EASS
N =93¢

Gesamtansprechrate (ORR) (CR+PR)', n (%) 56 (33,9) 48 (51,6)

95 %-KI (26,8; 41,7) (41,0; 62,1)
CR, n (%) 40 (24,2) 37 (39,8)

PR, n (%) 16 (9,7) 11 (11,8)

Ansprechen in Monat 3 N =165 N =93
ORR (%) 39 (23,6) 35 (37,6)

CR (%) 33 (20,0) 30 (32,3)

Ansprechen in Monat 6 N =165 N =92
ORR (%) 34 (20,6) 30 (32,6)

CR (%) 30 (18,2) 27 (29,3)

Ansprechdauer (DOR)? N =56 N =48

Median (Monate) (95 %-KI) Nicht erreicht Nicht erreicht

(10,0; n.b.%) (10,0; n.b.%)

% Wahrscheinlichkeit, nach 6 Monaten 66,7 68,2

rezidivfrei zu sein

% Wahrscheinlichkeit, nach 12 Monaten 63,7 65,1

rezidivfrei zu sein

Weitere sekundare Endpunkte FAS’

N =165 N=111

Gesamtliberleben (0OS)?

% Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 6 Monaten | 56,2 62,1
% Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 12 Monaten | 40,2 49,0
Median (Monate) (95 %-KI) 8,2 (5,8; 11,7) 11,7 (6,6; n.b.)

T ORR ist der Anteil der Patienten, die als bestes Gesamtansprechen (best overall response,
BOR) eine CR oder PR auf der Grundlage der Lugano-Klassifikation (Cheson 2014)
erreichten. Patienten, die nicht infundiert wurden, wurde ein BOR = unbekannt (d. h. Nicht-
Responder) zugeordnet.

2 DOR war definiert als der Zeitraum vom Erreichen des CR oder PR, je nachdem, was zuerst
eintrat, bis zum Rezidiv oder Tod aufgrund des DLBCL.

3OS war definiert als der Zeitraum zwischen der Infusion von Kymriah und dem Tod
jeglicher Ursache fur FAS (full analysis set) (N = 111) und als der Zeitraum zwischen
Einschluss in die Studie und dem Tod jeglicher Ursache fiir eingeschlossene Patienten
(N = 165).

4 Nicht bestimmbar.

5 Die Population fUr die Wirksamkeitsanalyse (efficacy analysis set, EAS) beinhaltet Patienten,
denen Kymriah mindestens 3 Monate vor dem Bewertungsstichtag infundiert wurde.

6 Der primare Endpunkt wurde fr alle Patienten analysiert, flr die Kymriah an der Novartis-
Einrichtung in den USA hergestellt wurde.

7 Die Gesamtpopulation flir die Analyse (FAS) beinhaltet alle Patienten, denen Kymriah infundiert
wurde.

Tabelle 7 Parameter der zelluldren Kinetik von Tisagenlecleucel bei padiatrischen
und jungen erwachsenen Patienten mit r/r B-Zell-ALL (Studien B2202 und

B2205J)
Parameter Zusammenfassende | Responder (CR/CRi) | Nicht-Responder (NR)
Statistiken N =80 N =11
Crnax (Kopien/ug) Geometrisches Mittel |32.700 (163,4), 79 19.500 (123,7), 10
(CV %), n

Trmaxt (Tag) Median [min; max], n

9,83[0,0111; 27,8], 79

20,0 [0,0278; 62,7], 10

AUCq_zs4 Geometrisches Mittel |300.000 (193,4), 78 |210.000 (111,7), 8
(Kopien/ug*Tag) (CV %), n
Ty (Tag) Geometrisches Mittel | 21,7 (196,8), 65 2,70 (154,4), 3
(CV %), n
Tiast Median [min; max], n | 170 [17,8; 617], 80 28,8 [13,9; 376], 11

zurUckzufihren.

+ Bei insgesamt 5 Patienten trat T, frih auf (< 1 Tag), die nachste niedrigste T, tritt nach
5,7 Tagen auf. Eine friihe T,a entspricht méglicherweise nicht der tatsachlichen maximalen
Expansion, sondern ist wohl auf die Menge des im Probenkatheter vorhandenen Transgens

10

In-vitro-Expansionsstudien mit CAR-positi-
ven T-Zellen (Kymriah) von gesunden Spen-
dern und Patienten zeigten keine Hinweise
auf eine Transformation und/oder Immorta-
lisierung von T-Zellen. In-vivo-Studien an
immunsupprimierten Mausen ergaben kei-
ne Anzeichen eines anomalen Zellwachs-
tums oder Anzeichen einer klonalen Zellex-
pansion innerhalb von 7 Monaten, was dem
Zeitraum entspricht, der bei Modellen mit
immunsupprimierten Mausen den langsten
aussagekréaftigen Beobachtungszeitraum dar-
stellt. Eine Genomanalyse der Insertions-
stelle des lentiviralen Vektors wurde bei
Kymriah-Produkten von 14 verschiedenen
Spendern (12 Patienten und 2 gesunde
Probanden) durchgefiihrt. Es wurden keine
Hinweise gefunden, die auf eine bevorzugte
Integration in der Nahe wichtiger Gene oder
ein bevorzugtes Wachstum von Zellen mit
entsprechenden Insertionsstellen aufweisen.

Reproduktionstoxizitat

Praklinische Sicherheitsstudien zur Repro-
duktion wurden mangels adaquater Tier-
modelle nicht durchgefihrt.

Studien an Jungtieren

Es wurden keine Studien zur Toxizitat an
Jungtieren durchgefihrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Glucose

Natriumchlorid
Humanalbumin-Ldsung
Dextran 40 zur Injektion
Dimethylsulfoxid
Natriumgluconat
Natriumacetat

Kaliumchlorid
Magnesiumchlorid
Natrium-N-Acetyltryptophanat
Natriumcaprylat

Aluminium

Wasser flir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitdten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchge-
fUhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
9 Monate

Das Arzneimittel sollte nach dem Auftauen
sofort angewendet werden. Nach dem Auf-
tauen sollte das Arzneimittel bei Raumtem-
peratur (20°C bis 25°C) aufbewahrt wer-
den und innerhalb von 30 Minuten, ein-
schlieBlich jeglicher Unterbrechung wah-
rend der Infusion, infundiert werden, um die
maximale Lebensfahigkeit des Zellproduk-
tes zu erhalten.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Bei < -120°C aufbewahren und transpor-
tieren, z.B. in einem GefaB zur Tieftempe-
raturlagerung (Dewar) in der Dampfphase
von Flussigstickstoff.

In der Original-Schutzhille (Tyvek), die die
Schutzkassette mit dem Infusionsbeutel
enthélt, aufbewahren.

022124-35215
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Tabelle 8 Parameter der zelluldren Kinetik von Tisagenlecleucel bei r/r DLBCL-Patienten
nach klinischem Ansprechen in Monat 3

Parameter Zusammenfassende | Responder Nicht-Responder

Statistiken (CR und PR) (SD/PD/Nicht bekannt)
N =35 N =58

Crax (Kopien/ug) Geometrisches Mittel |6.210 (226,1), 35 5.100 (372,6), 51
(CV %), n

Trax (TaQ) Median [min; max], n |9,831[5,78; 16,8], 35 |8,86 [3,04; 27,7], 51

AUC_2g4 Geometrisches Mittel | 64.300 (156,1), 33 64.800 (301,1), 42

(Kopien/ug*Tag) (CV %), n

Ty, (Tag) Geometrisches Mittel | 91,3 (200,7), 22 15,4 (156,0), 34
(CV %), n

Tiast Median [min; max], n | 289 [18,0; 693], 35 57,0 [16,0; 374], 48

Bedingungen flr die Aufbewahrung des
Arzneimittels nach dem Auftauen, siehe
Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses und
spezielles Zubehor fiir den Gebrauch,
die Anwendung oder die Implantation

Ethylenvinylacetat(EVA)-Infusionsbeutel mit
einem Polyvinylchlorid(PVC)-Schlauch und
einem Luer-Spike-Verbindungsstlck, der
mit einer Luer-Lock-Kappe verschlossen ist
und entweder 10 bis 30 ml (50-ml-Beutel)
oder 30 bis 50 ml (250-ml-Beutel) der Zell-
dispersion enthalt.

Jeder Infusionsbeutel wird in eine Alumini-
umkassette gelegt, dann in einen Kunst-
stoffbeutel mit einer saugfahigen Einlage
eingelegt und in einer Schutzhllle (Tyvek)
verschlossen.

Eine individuelle Behandlungsdosis besteht
aus 1 bis 3 Infusionsbeutel.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Beseitigung und sonstige Hinweise
zur Handhabung

Uberprtifung und Auftauen des/der Infusions-
beutel(s)

Das Arzneimittel bis unmittelbar vor An-
wendung nicht auftauen.

Der Infusionsbeutel sollte wahrend des Auf-
tauens in einen zweiten, sterilen Beutel ge-
legt werden, um die Ports vor einer Konta-
mination zu schitzen und um ein Auslaufen
fir den unwahrscheinlichen Fall eines un-
dichten Infusionsbeutels zu verhindern.
Kymriah sollte unter Verwendung eines
Wasserbads oder einer trockenen Auftau-
methode bei 37 °C aufgetaut werden, bis
im Infusionsbeutel kein Eis mehr zu sehen
ist. Nach Beendigung des Auftauvorgangs
sollte der Beutel sofort aus der Auftauvor-
richtung entnommen und bei Raumtempe-
ratur (20°C bis 25°C) bis zur Infusion auf-
bewahrt werden. Wenn mehr als ein Infusi-
onsbeutel fur die Behandlungsdosis erhal-
ten wurde, sollte der nachste Beutel erst
aufgetaut werden, nachdem der Inhalt des
vorherigen Beutels infundiert wurde.

Kymriah darf nicht bearbeitet werden.
Kymriah darf z. B. vor der Infusion nicht ge-
waschen (zentrifugiert und in einem neuen
Medium suspendiert) werden.

Der/die Infusionsbeutel muss/mussen vor
dem Auftauen auf Beschadigungen oder

022124-35215

10.

Risse untersucht werden. Wenn der Infusi-
onsbeutel eine Beschadigung aufweist
oder undicht ist, darf der Inhalt nicht infun-
diert werden, sondern muss gemaB den
lokal geltenden Bestimmungen zur biologi-
schen Sicherheit entsorgt werden (siehe
Abschnitt 4.2).

VorsichtsmaBnahmen flr den Transport
und die Beseitigung des Arzneimittels
Innerhalb der Einrichtung sollte Kymriah in
geschlossenen, bruch- und auslaufsiche-
ren Behaltnissen transportiert werden.

Kymriah enthélt genetisch verdnderte
menschliche Blutzellen. Fur nicht verwen-
detes Arzneimittel oder Abfallmaterialien
sind die lokal geltenden Bestimmungen zur
biologischen Sicherheit zu beachten. Alle
Materialien, die mit Kymriah in Kontakt ge-
kommen sind (Fest- und Flissigabfall), sind
als moglicherweise infektidser Abfall gemai
den lokal geltenden Bestimmungen zur
biologischen Sicherheit zu handhaben und
Zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/18/1297/001

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

23. August 2018

STAND DER INFORMATION
September 2018

Ausflhrliche Informationen zu diesem Arz-
neimittel sind auf den Internetseiten der
Européischen Arzneimittel-Agentur http://
www.ema.europa.eu verflgbar.

11.

12.

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Novartis Pharma GmbH
90327 Nurnberg

Hausadresse:

RoonstraBe 25

90429 Nurnberg

Telefon: (09 11) 273-0

Telefax: (09 11) 273-12 653
Internet/E-Mail: www.novartis.de

Medizinischer Infoservice:

Telefon: (09 11) 273-12 100

(Mo—Fr 8:00 Uhr bis 18:00 Uhr)

Telefax: (09 11) 273-12 160

E-Mail: infoservice.novartis@novartis.com
Internet: www.infoservice.novartis.de

13. WEITERE INFORMATIONEN

Im Rahmen des Risk Management Plans
stehen fUr dieses Arzneimittel weitere be-
hordlich genehmigte Informationsmateria-
lien zur Risikominimierung zur Verflgung.
Diese kénnen beim Novartis Pharma Info-
Service (siehe Abschnitt 12) angefordert
oder von der Website www.novartis.de/
kymriah-rm heruntergeladen werden.

> NOVARTIS

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt
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