April 2024

FACHINFORMATION (ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS)

& Kite

A GILEAD Company

() GILEAD

Tecartus®

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

2.1 Alilgemeine Beschreibung

2.2 Qualitative und quantitative

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

Tecartus 0,4-2 x 108 Zellen Infusions-
dispersion

ZUSAMMENSETZUNG

Tecartus (Brexucabtagen autoleucel) ist ein
auf genetisch veranderten autologen Zellen
basierendes Arzneimittel, das T-Zellen ent-
halt, welche ex vivo transduziert wurden,
indem ein retroviraler Vektor mit Expression
eines chiméren Anti-CD19 Antigenrezeptors
(CAR) verwendet wurde, der ein murines
einzelkettiges Anti-CD19-variables Fragment
(scFv) verknUpft mit einer kostimulatorischen
Domane von CD28 und einer Signaldoméne
von CD3-zeta umfasst.

Zusammensetzung

Mantelzell-Lymphom

Jeder patientenspezifische Tecartus-Infusi-
onsbeutel enthalt Brexucabtagen autoleucel
in einer chargenabhéngigen Konzentration
autologer T-Zellen, die genetisch veréandert
wurden, um einen chiméren Anti-CD19-Anti-
genrezeptor zu exprimieren (CAR-positive,
lebensfahige T-Zellen). Das Arzneimittel ist in
einem Infusionsbeutel verpackt, der insge-
samt eine Zell-Infusionsdispersion mit einer
Zieldosis von 2 x 106 Anti-CD19-CAR-po-
sitiven, lebensfahigen T-Zellen pro kg Korper-
gewicht (Spanne: 1 x 106-2 x 106 Zellen/kg),
mit maximal 2 x 108 Anti-CD19-CAR-positi-
ven, lebensféhigen T-Zellen, suspendiert in
einer Losung mit Cryostor CS10, enthalt.

Jeder Infusionsbeutel enthalt ca. 68 ml In-
fusionsdispersion.

Akute lymphatische Leukémie

Jeder patientenspezifische Tecartus-Infusi-
onsbeutel enthalt Brexucabtagen autoleucel
in einer chargenabhangigen Konzentration
autologer T-Zellen, die genetisch modifiziert
wurden, um einen gegen CD19 gerichteten
chimaren Antigenrezeptor zu exprimieren
(CAR-positive, lebensfahige T-Zellen). Das
Arzneimittel ist in einem Infusionsbeutel
abgepackt, der insgesamt eine Zell-Infu-
sionsdispersion mit einer Zieldosis von
1 x 108 Anti-CD19-CAR-positiven, lebens-
fahigen T-Zellen pro kg Korpergewicht mit
maximal 1 x 108 Anti-CD19-CAR-positiven,
lebensfahigen T-Zellen, die in einer Cryostor
CS10-Losung suspendiert sind, enthalt.

Jeder Infusionsbeutel enthélt ca. 68 ml In-
fusionsdispersion.

Sonstige(r) Bestandteil(e) mit bekannter
Wirkung

Dieses Arzneimittel enthalt 300 mg Natrium.
Jede Dosis enthalt 0,05 ml Dimethylsulfoxid
(DMSO) pro ml Tecartus.
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4.

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

. DARREICHUNGSFORM

Infusionsdispersion.

Eine klare bis opake, weiBe bis rote Disper-
sion.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Mantelzell-Lymphom

Tecartus wird angewendet zur Behandlung
von erwachsenen Patienten mit rezidiviertem
oder refraktdrem Mantelzell-Lymphom (MCL)
nach zwei oder mehr systemischen Thera-
pien, die einen Bruton-Tyrosinkinase-(BTK-)
Inhibitor einschlieBen.

Akute lymphatische Leuk&mie

Tecartus wird angewendet zur Behandlung
von erwachsenen Patienten ab einem Alter
von 26 Jahren mit rezidivierter oder refrak-
térer B-Zell-Vorlaufer akuter lymphatischer
Leukamie (ALL).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Tecartus muss in einem qualifizierten Be-
handlungszentrum von einem Arzt angewen-
det werden, der Uber Erfahrung in der Be-
handlung von hamatologischen Neoplasien
verfugt und in der Anwendung und im Ma-
nagement von mit Tecartus behandelten
Patienten geschult ist. FUr den Fall des Auf-
tretens eines Zytokin-Freisetzungssyndroms
(CRS) mussen vor der Infusion mindestens
1 Dosis von Tocilizumab und eine Notfall-
ausrustung verflgbar sein. Das qualifizierte
Behandlungszentrum muss innerhalb von
8 Stunden nach jeder vorangegangenen
Dosis Zugang zu einer weiteren Dosis Toci-
lizumab haben. In dem Ausnahmefall, in dem
Tocilizumab aufgrund eines Lieferengpasses,
der im Lieferengpasskatalog der Europai-
schen Arzneimittel-Agentur aufgeflhrt ist,
nicht verflgbar ist, missen vor der Infusion
geeignete alternative MaBnahmen anstelle
von Tocilizumab zur Behandlung eines CRS
zur Verflgung stehen.

Dosierung

Tecartus ist nur zur autologen Anwendung
vorgesehen (siehe Abschnitt 4.4).

Mantelzell-Lymphom

Die Behandlung besteht aus einer einzelnen
Dosis einer Infusionsdispersion, mit CAR-po-
sitiven lebensféhigen T-Zellen zur Infusion in
einem Infusionsbeutel. Die Zieldosis betragt
2 x 108 CAR-positive, lebensfahige T-Zellen
pro kg Korpergewicht (Spanne:
1 x 106-2 x 10% Zellen/kg) mit maximal
2 x 108 CAR-positiven, lebensfahigen T-Zel-
len fur Patienten mit einem Gewicht von
100 kg und dartber.

Es wird empfohlen, die Infusion mit Tecartus
3 bis 14 Tage nach Abschluss der Chemo-
therapie zur Lymphodepletion bei MCL-Pa-
tienten durchzuflihren. Die Verfligbarkeit der
Behandlung muss bestatigt werden, bevor
das Behandlungsschema zur Lymphodeple-
tion begonnen wird.

Vorbehandlung (Chemotherapie zur Lym-

phodepletion) bei MCL-Patienten

e Ein Chemotherapieschema zur Lympho-
depletion, das aus intravents angewen-
detem Cyclophosphamid 500 mg/m? und
intravends angewendetem Fludarabin
30 mg/m? besteht, muss vor der Infusion
von Tecartus angewendet werden. Die
empfohlenen Tage sind der 5., 4. und
3. Tag vor der Infusion von Tecartus.

Akute lymphatische Leukdmie

Die Behandlung besteht aus einer Einzel-
dosis zur Infusion, die eine Infusionsdisper-
sion von CAR-positiven, lebensfahigen
T-Zellen in einem Infusionsbeutel enthélt. Die
Zieldosis betragt 1 x 10 CAR-positive, le-
bensfahige T-Zellen pro kg Kérpergewicht
mit maximal 1 x 108 CAR-positiven, lebens-
fahigen T-Zellen fUr Patienten mit einem
Gewicht von 100 kg und darUber.

Es wird empfohlen, die Infusion mit Tecartus
2 bis 14 Tage nach Abschluss der Chemo-
therapie zur Lymphodepletion bei ALL-Pa-
tienten durchzufthren. Die Verfligbarkeit der
Behandlung muss bestétigt werden, bevor
das Behandlungsschema zur Lymphodeple-
tion begonnen wird.

Vorbehandlung (Chemotherapie zur Lym-
phodepletion) bei ALL-Patienten

Ein Chemotherapieschema zur Lympho-
depletion, das aus Cyclophosphamid
900 mg/m? intravends angewendet Uber
60 Minuten besteht, muss vor der Infusion
von Tecartus angewendet werden. Dies wird
flr den 2. Tag vor der Infusion von Tecartus
empfohlen. Fludarabin 25 mg/m? intravends
angewendet Uber 30 Minuten muss vor der
Infusion von Tecartus verabreicht werden.
Die empfohlenen Tage sind der 4., 3. und
2. Tag vor der Infusion von Tecartus.

Mantelzell-Lymphom und akute lymphati-
sche Leukdmie

Prémedikation

e Zur Verminderung potenzieller akuter In-
fusionsreaktionen wird empfohlen, dass
die Patienten orales Paracetamol
500 bis 1 000 mg und intravendses oder
orales (oder aquivalente Arzneimittel) Di-
phenhydramin 12,5 bis 25 mg ca. 1 Stun-
de vor der Infusion von Tecartus als Pra-
medikation erhalten.

e Die prophylaktische Anwendung systemi-
scher Kortikosteroide wird nicht emp-
fohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Uberwachung vor der Infusion

e Bei einigen gefahrdeten Patientengruppen
kann ein Aufschub der Tecartus-Infusion
angezeigt sein (siehe Abschnitt 4.4 —
Grinde fur einen Aufschub der Behand-
lung)

Uberwachung nach der Infusion

e Die Patienten mussen in den ersten 7 Ta-
gen nach der Infusion taglich auf Anzei-
chen und Symptome eines potenziellen
CRS, neurologischer Ereignisse und an-
derer Toxizitdten Uberwacht werden.
Arzte kdnnen eine Hospitalisierung fiir die
ersten 7 Tage oder bei ersten Anzeichen
oder Symptomen eines CRS und/oder
neurologischer Ereignisse in Erwagung
ziehen.
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e Nach Ablauf der ersten 7 Tage nach der
Infusion ist der Patient nach Ermessen
des Arztes zu Uberwachen.

e Patienten mussen sich nach der Infusion
mindestens 4 Wochen lang in der Néhe
eines qualifizierten Behandlungszentrums
aufhalten.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Bei Patienten im Alter von > 65 Jahren ist
keine Dosisanpassung erforderlich.

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

Es gibt keine Erfahrung mit der Herstellung
von Tecartus fUr Patienten mit positiver
Testung auf HIV-, aktive HBV- oder aktive
HCV-Infektion. Daher ist das Nutzen-Risi-
ko-Verhaltnis bei dieser Patientengruppe
bisher noch nicht bekannt.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Tecartus
bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jah-
ren ist bisher noch nicht erwiesen. Es liegen
keine Daten vor.

Art der Anwendung
Tecartus darf nur intravends angewendet
werden.

Tecartus darf nicht bestrahlt werden. KEINEN
leukozytendepletierenden Filter verwenden.

Vor der Anwendung ist zu bestatigen, dass
die Identitat des Patienten mit den eindeu-
tigen Patienteninformationen auf dem
Tecartus-Infusionsbeutel und der Kassette
Ubereinstimmt.

Verabreichung

e Es darf kein leukozytendepletierender
Filter verwendet werden.

e \or der Infusion und wéhrend der Nach-
beobachtung mussen Tocilizumab und
eine Notfallausristung zur Verfligung
stehen. In dem Ausnahmefall, in dem
Tocilizumab aufgrund eines Liefereng-
passes, der im Lieferengpasskatalog der
Europaischen Arzneimittel-Agentur auf-
geflhrtist, nicht verflgbar ist, missen vor
der Infusion geeignete alternative MaB-
nahmen anstelle von Tocilizumab zur Be-
handlung eines CRS zur Verflgung ste-
hen.

e Nur zur autologen Anwendung; verifizieren
Sie, dass die Identitat des Patienten mit
den Patienten-Identifizierungsmerkmalen
auf dem Tecartus-Infusionsbeutel Uber-
einstimmt.

e Nachdem die Schlauche gespult wurden,
infundieren Sie den gesamten Inhalt des
Tecartus-Infusionsbeutels innerhalb von
30 Minuten entweder mittels Schwerkraft
oder Uber eine peristaltische Pumpe.

AusfUhrliche Anweisungen zu Zubereitung,
Anwendung, versehentliche Exposition und
Beseitigung von Tecartus, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

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

Die Kontraindikationen der Chemotherapie
zur Lymphodepletion missen berlicksichtigt
werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Es mUssen die Anforderungen an die Ruck-
verfolgbarkeit zellbasierter Arzneimittel flr
neuartige Therapien eingehalten werden. Um
die Ruckverfolgbarkeit zu gewahrleisten, sind
die Bezeichnung des angewendeten Arznei-
mittels, die Chargenbezeichnung und der
Name des behandelten Patienten fUr einen
Zeitraum von 30 Jahren aufzubewahren.

Autologe Anwendung

Tecartus ist ausschlieBlich flr die autologe
Anwendung bestimmt und darf unter keinen
Umsténden an andere Patienten verabreicht
werden. Vor der Infusion muss die Identitat
des Patienten mit den Patienten-Identifizie-
rungsmerkmalen auf dem Tecartus-Infu-
sionsbeutel und der Kassette abgeglichen
werden. Tecartus darf nicht infundiert wer-
den, wenn die Angaben auf dem patienten-
spezifischen Etikett der Kassette nicht mit
der Identitat des vorgesehenen Patienten
Ubereinstimmen.

Allgemein

Die Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen
flr die Chemotherapie zur Lymphodepletion
mussen berlcksichtigt werden.

Grlnde flr einen Aufschub der Behandlung

Aufgrund der Risiken, die mit der Tecartus-
Behandlung verbunden sind, muss die Infu-
sion verschoben werden, wenn auf den
Patienten einer der folgenden Zustéande
zutrifft:

e Bestehende, schwerwiegende Neben-
wirkungen (insbesondere Reaktionen be-
zUglich der Lunge oder des Herzens oder
Hypotonie) einschlieBlich jener, die durch
vorangegangene Chemotherapien ent-
standen sind.

Aktive unkontrollierte Infektion oder ent-
zUndliche Erkrankung.

e Aktive Graft-versus-host-disease (GvHD).

In manchen Féllen kann die Behandlung nach
der Anwendung des Chemotherapiesche-
mas zur Lymphodepletion verschoben
werden. Wenn die Infusion um mehr als
2 Wochen, nachdem der Patient die Che-
motherapie zur Lymphodepletion erhalten
hat, verschoben wird, muss das Chemothe-
rapieschema zur Lymphodepletion erneut
angewendet werden (siehe Abschnitt 4.2).

Uberwachung nach der Infusion

Die Patienten mussen in den ersten 7 Tagen
nach der Infusion téglich auf Anzeichen und
Symptome eines potenziellen CRS, neuro-
logischer Ereignisse und anderer Toxizitaten
Uiberwacht werden. Arzte kénnen eine Hos-
pitalisierung fur die ersten 7 Tage oder bei
ersten Anzeichen oder Symptomen eines
CRS und/oder neurologischer Ereignisse in
Erwagung ziehen. Nach Ablauf der ersten
7 Tage nach der Infusion ist der Patient nach
Ermessen des Arztes zu Uberwachen.

Die Patienten mussen sich nach der Infusion
mindestens 4 Wochen lang in der Néhe eines
qualifizierten Behandlungszentrums aufhal-
ten und sich unverziglich in arztliche Be-

handlung begeben, wenn Anzeichen oder
Symptome eines CRS oder neurologische
Nebenwirkungen auftreten. Eine Uberwa-
chung der Vitalzeichen und Organfunktionen
muss, in Abhangigkeit von der Schwere der
Nebenwirkung, in Erwagung gezogen wer-
den.

Serologische Untersuchungen

Vor der Entnahme der Zellen fUr die Her-
stellung von Tecartus muss ein Screening
auf HBV, HCV und HIV durchgefuhrt werden
(siehe Abschnitt 4.2).

Spenden von Blut, Organen, Geweben und
Zellen

Patienten, die mit Tecartus behandelt werden
durfen kein Blut, keine Organe, kein Gewe-
be und keine Zellen flr eine Transplantation
spenden.

Aktives Lymphom des zentralen Nervensys-
tems (ZNS)

Es liegen keine Erfahrungen zur Anwendung
dieses Arzneimittels bei Patienten mit ak-
tivem ZNS-Lymphom, definiert als mittels
Bildgebung bestétigte Hirnmetastasen, vor.
Bei ALL wurden asymptomatische Patienten
maximal mit ZNS-2-Status (definiert als
weiBe Blutkdrperchen < 5/ulin der Zerebro-
spinalflissigkeit bei Vorhandensein von Lym-
phoblasten) ohne Klinisch ersichtliche neu-
rologische Veranderungen mit Tecartus
behandelt. Die Daten in dieser Population
sind jedoch begrenzt. Daher ist das Nut-
zen-Risiko-Verhaltnis von Tecartus bei diesen
Patientengruppen nicht bekannt.

Begleiterkrankung

Patienten mit einer aktiven Erkrankung des
ZNS in der Anamnese oder unzureichender
Nieren-, Leber-, Lungen- oder Herzfunktion
waren von den Studien ausgeschlossen.
Diese Patienten sind wahrscheinlich anfél-
liger fur die Folgen der nachstehend be-
schriebenen Nebenwirkungen und erfordern
besondere Aufmerksamkeit.

Zytokin-Freisetzungssyndrom

Bei fast allen Patienten ist zu einem gewissen
Grad ein CRS aufgetreten. Im Zusammen-
hang mit Tecartus wurde ein schweres CRS,
das todlich sein kann, beobachtet, wobei
die mediane Zeit bis zum Einsetzen des Syn-
droms 3 Tage betrug (Spanne: 1 bis 13 Ta-
ge). Patienten missen engmaschig auf An-
zeichen oder Symptome dieser Ereignisse
Uberwacht werden, wie z.B. hohes Fieber,
Hypotonie, Hypoxie, Schuittelfrost, Tachy-
kardie und Kopfschmerzen (siehe Ab-
schnitt 4.8). Ein CRS ist nach Ermessen des
Arztes zu behandeln, basierend auf dem
klinischen Zustand des Patienten und ent-
sprechend des in Tabelle 1 aufgeflihrten
Behandlungsalgorithmus fiir CRS.

FUr die Diagnose des CRS muUssen alterna-
tive Ursachen einer systemischen inflam-
matorischen Reaktion, einschlieBlich Infek-
tion, ausgeschlossen werden.

Behandlung des Tecartus-assoziierten
Zytokin-Freisetzungssyndroms

Vor der Tecartus-Infusion muss mindestens
1 Dosis Tocilizumab, ein Interleukin-6 (IL-6)-
Rezeptor-Blocker, pro Patient vor Ort sein
und zur Verabreichung zur Verflgung stehen.
Das qualifizierte Behandlungszentrum muss
innerhalb von 8 Stunden nach jeder voran-

023222-109317
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gegangenen Dosis Zugang zu einer weiteren
Dosis Tocilizumab haben. In dem Ausnahme-
fall, in dem Tocilizumab aufgrund eines
Lieferengpasses, der im Lieferengpasskata-
log der Européischen Arzneimittel-Agentur
aufgefuhrt ist, nicht verfigbar ist, muss das
Behandlungszentrum Zugang zu geeigneten
alternativen MaBnahmen anstelle von Tocili-
zumab zur Behandlung eines CRS haben.

Es wurden Behandlungsalgorithmen entwi-
ckelt, um einige der CRS-Symptome, die bei
Patienten unter Tecartus aufgetreten sind,
zu lindern. Diese schlieBen die Anwendung
von Tocilizumab bzw. Tocilizumab und Kor-
tikosteroiden ein (siehe Zusammenfassung
in Tabelle 1). Patienten mit CRS vom Schwe-
regrad 2 oder hoher (z. B. nicht auf FlUssig-
keitsgabe ansprechende Hypotonie, oder
Hypoxie, die eine ergdnzende Sauerstoff-
gabe erfordert) mussen durch kontinuierli-
ches telemetrisches Monitoring des Herzens
sowie Pulsoxymetrie Gberwacht werden. Bei
Patienten mit schwerem CRS sollte die
Durchflhrung eines Echokardiogramms zur
Uberwachung der Herzfunktion erwogen
werden. Bei schwerem oder lebensbedroh-
lichem CRS ist eine intensiv-medizinische
supportive Behandlung indiziert.

CRS ist bekanntermaBen mit Endorgan-Dys-
funktion (z. B. Leber, Nieren, Herz und Lun-
ge) assoziiert. Darliber hinaus kann im Zu-
sammenhang mit CRS eine Verschlechterung
zugrunde liegender Organpathologien auf-
treten. Patienten mit einer medizinisch sig-
nifikanten kardialen Dysfunktion muissen
entsprechend intensiv-medizinischer Stan-
dards Uberwacht werden und MaBnahmen
wie Echokardiographie sind zu erwégen. In
manchen Fallen kann im Zusammenhang mit
einem CRS ein Makrophagen-Aktivierungs-
syndrom (MAS) und eine hdmophagozytische
Lymphohistiozytose (HLH) auftreten.

Eine Untersuchung auf hdmophagozytische
Lymphohistiozytose/Makrophagen-Aktivie-
rungssyndrom (HLH/MAS) ist bei Patienten
mit schwerem oder nicht auf eine Behand-
lung ansprechenden CRS in Erwagung zu
ziehen.

Tecartus expandiert und persistiert nach
Gabe von Tocilizumab und Kortikosteroiden
weiter. Tumornekrosefaktor (TNF)-Antago-
nisten werden zur Behandlung des Tecartus-
assoziierten CRS nicht empfohlen.

Siehe Tabelle 1

Tabelle 1 Einstufung und Behandlungsleitfaden fiir CRS

Neurologische Nebenwirkungen

Bei mit Tecartus behandelten Patienten
wurden schwere neurologische Nebenwir-
kungen, auch als Immuneffektorzell-assozi-
iertes Neurotoxizitdtssyndrom (ICANS) be-
kannt, beobachtet, die lebensbedrohlich
oder todlich verlaufen konnten. Die mediane
Zeit bis zum Einsetzen der Nebenwirkungen
betrug 7 Tage (Spanne: 1 bis 262 Tage) nach
der Tecartus-Infusion (siehe Abschnitt 4.8).

Patienten mit einer neurologischen Toxizitat/
ICANS vom Schweregrad 2 oder hdher
mussen durch kontinuierliches telemetri-
sches Monitoring des Herzens und Puls-
oximetrie Uberwacht werden. Bei einer
schweren oder lebensbedrohlichen neurolo-
gischen Toxizitat/ICANS ist eine intensiv-
medizinische supportive Behandlung an-
zuwenden. Je nach klinischer Indikation sind
nicht sedierende Antikonvulsiva bei Neben-
wirkungen 2. oder héheren Grades in Er-
wagung zu ziehen. Es wurden Behandlungs-
algorithmen entwickelt, um die neurologi-
schen Nebenwirkungen, die bei Patienten
unter Tecartus aufgetreten sind, zu lindern.
Diese schlieBen die Anwendung von Tocili-
zumab (bei gleichzeitig auftretendem CRS)
und/oder Kortikosteroiden fir mittelgradige,

CRS-Schweregrad (a)

Tocilizumab

Kortikosteroide

Schweregrad 1

Kopfschmerzen, Myalgie, Unwohlsein).

Symptome erfordern nur Q‘ine symptomatische
Behandlung (z. B. Fieber, Ubelkeit, Mldigkeit,

Wenn nach 24 Stunden keine Besserung
eintritt, Tocilizumab 8 mg/kg intravends Uber
1 Stunde verabreichen (maximal 800 mg).

n.z.

Schweregrad 2

Symptome erfordern eine moderate
Intervention und sprechen auf diese an.
Sauerstoffbedarf weniger als 40 % FiO, oder
Hypotonie, die auf Flissigkeiten oder einen

Organtoxizitat 2. Grades (b).

Vasopressor in geringer Dosis anspricht, oder

Tocilizumab (c) 8 mg/kg intravends Uber

1 Stunde verabreichen (maximal 800 mg).
Tocilizumab bei Bedarf alle 8 Stunden erneut
verabreichen, wenn kein Ansprechen auf
intraven®se FlUssigkeitsgabe oder auf eine
Erhdhung der zusatzlichen Sauerstoffgabe
erfolgt. Maximal 3 Dosen Uber 24 Stunden;
maximal 4 Dosen insgesamt, wenn keine
klinische Besserung der Anzeichen und
Symptome des CRS eintritt; oder, wenn kein
Ansprechen auf die zweite oder nachfolgende
Dosen Tocilizumab erfolgt, alternative Behand-
lungsmaBnahmen gegen das CRS in Betracht
ziehen.

Wenn eine Besserung eintritt, Tocilizumab
absetzen.

Wenn innerhalb von 24 Stunden nach Beginn
der Behandlung mit Tocilizumab keine
Besserung eintritt, gemaB Schweregrad 3
behandeln.

Wenn eine Besserung eintritt, Kortikosteroide
ausschleichen und geman Schweregrad 1
behandeln.

Schweregrad 3
Symptome erfordern eine intensive
Intervention und sprechen auf diese an.

oder Hypotonie, die hoch dosierte oder
mehrere Vasopressoren erfordert, oder
Organtoxizitat 3. Grades oder Transaminitis
4. Grades.

Sauerstoffbedarf gréBer oder gleich 40 % FiO,

Gemal Schweregrad 2

Methylprednisolon 1 mg/kg intravends
zweimal taglich oder dquivalente
Dexamethason-Dosis (z. B. 10 mg intravends
alle 6 Stunden) verabreichen, bis
Schweregrad 1 erreicht ist, dann
Kortikosteroide ausschleichen.

Wenn eine Besserung eintritt, gemai
Schweregrad 2 behandeln.

Wenn keine Besserung eintritt, geman
Schweregrad 4 behandeln.

Schweregrad 4
Lebensbedrohliche Symptome.
Notwendigkeit einer Unterstitzung durch

lichen venovendsen Hamodialyse oder
Organtoxizitat 4. Grades (ausgenommen
Transaminitis).

mechanische Beatmung oder einer kontinuier-

GemaB Schweregrad 2

Methylprednisolon 1 000 mg tber 3 Tage
hinweg taglich intravends verabreichen.
Wenn eine Besserung eintritt, Kortikosteroide
ausschleichen und geman Schweregrad 3
behandeln.

Wenn keine Besserung eintritt, alternative
Immunsuppressiva in Betracht ziehen.

n.z. = nicht zutreffend
(a) Lee et al 2014,

(b) Behandlung neurologischer Nebenwirkungen, siehe Tabelle 2.
(c) Genauere Informationen siehe Fachinformation von Tocilizumab.

023222-109317
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schwere oder lebensbedrohliche neurologi-
sche Nebenwirkungen ein (siehe Zusammen-
fassung in Tabelle 2).

Infektionen und febrile Neutropenie

Schwerwiegende Infektionen, die lebens-
bedrohlich verlaufen konnten, wurden sehr
haufig im Zusammenhang mit Tecartus beob-
achtet (siehe Abschnitt 4.8).

Patienten mussen vor, wéahrend und nach
der Infusion auf Anzeichen und Symptome
einer Infektion Uberwacht und entsprechend
behandelt werden. Prophylaktische Antibio-
tika mUssen geméaB den Standardleitlinien
der Einrichtung angewendet werden.

Nach Tecartus-Infusion sind bei Patienten
febrile Neutropenien beobachtet worden
(siehe Abschnitt 4.8). Diese kénnen gleich-
zeitig mit einem CRS auftreten. Im Falle einer
febrilen Neutropenie ist eine Infektionsdia-
gnostik durchzuftihren und eine Behandlung
mit Breitbandantibiotika, Flussigkeiten und
anderen supportiven MaBnahmen, je nach
medizinischer Indikation, einzuleiten.

Bei immunsupprimierten Patienten wurden
lebensbedrohliche und tddlich verlaufende
opportunistische Infektionen berichtet, ein-
schlieBlich disseminierter Pilzinfektionen und
Virusreaktivierung (z. B. HHV-6 und progres-
sive multifokale Leukoenzephalopathie). Bei
Patienten mit neurologischen Ereignissen
sollte die Mdglichkeit solcher Infektionen in
Betracht gezogen werden und es missen

entsprechende diagnostische Abklarungen
durchgeflhrt werden.

Virusreaktivierung

Eine Virusreaktivierung, z.B. eine Reakti-
vierung des Hepatitis-B-Virus (HBV), kann
bei Patienten, die mit gegen B-Zellen ge-
richteten Arzneimitteln behandelt werden,
auftreten und kann zu einer fulminanten
Hepatitis, Leberversagen und zum Tod
fihren.

Langer anhaltende Zytopenien

Nach Chemotherapie zur Lymphodepletion
und Tecartus-Infusion kdnnen die Patienten
Uber mehrere Wochen anhaltende Zytope-
nien entwickeln und diese mussen geman
den Standardleitlinien behandelt werden.
Nach Tecartus-Infusion traten sehr haufig
langer anhaltende Zytopenien 3. oder hdhe-
ren Grades auf, einschlieBlich Thrombozyto-
penie, Neutropenie und Andmie (siehe Ab-
schnitt 4.8). Das Blutbild des Patienten muss
nach der Tecartus-Infusion Uberwacht
werden.

Hypogammaglobulindmie

Bei Patienten, die mit Tecartus behandelt
werden, kann eine B-Zell-Aplasie auftreten,
welche zu einer Hypogammaglobulindmie
fUhrt. Hypogammaglobulindmie wurde bei
mit Tecartus behandelten Patienten sehr
haufig beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Eine
Hypogammaglobulindmie macht Patienten
anfélliger fUr Infektionen. Die Immunglobulin-

konzentrationen sind nach der Behandlung
mit Tecartus zu Uberwachen und missen im
Falle rezidivierender Infektionen durch Vor-
beugung von Infektionen, antibiotische
Prophylaxe und Substitution mit Immunglo-
bulinen und gemaB den Standardleitlinien
gehandhabt werden.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Schwerwiegende Uberempfindlichkeitsreak-
tionen, einschlieBlich Anaphylaxie, kénnen
aufgrund von DMSO oder residualem Gen-
tamicin in Tecartus auftreten.

Sekundére Malignome

Patienten, die mit Tecartus behandelt wer-
den, kénnen sekundare Malignome entwi-
ckeln. Die Patienten mussen lebenslang auf
sekundare Malignome Uberwacht werden.
Wenn ein sekundéares Malignom auftritt, ist
das Unternehmen zu kontaktieren, um An-
weisungen zur Entnahme von Patienten-
proben fUr eine Untersuchung zu erhalten.

Tumorlysesyndrom (TLS)

TLS, das schwerwiegend sein kann, wurde
gelegentlich beobachtet. Um das TLS-Risi-
ko zu minimieren, sollten Patienten mit er-
héhten Harnsaurewerten oder einer hohen
Tumorlast vor der Tecartus-Infusion Allopu-
rinol oder eine alternative Prophylaxe er-
halten. Anzeichen und Symptome eines TLS
mussen Uberwacht und bei einem Auftreten
geman Standardleitlinien behandelt werden.

Tabelle 2 Einstufung und Behandlungsleitfaden fiir neurologische Nebenwirkungen/ICANS

Bewertung des
Schweregrades

Gleichzeitiges CRS

Kein gleichzeitiges CRS

Schweregrad 2

Tocilizumab geméaB Tabelle 1 zur Behandlung von CRS vom
Schweregrad 2 verabreichen.

Wenn innerhalb von 24 Stunden nach Beginn der
Behandlung mit Tocilizumab keine Besserung eintritt,
Dexamethason 10 mg alle 6 Stunden intravends
verabreichen, bis das Ereignis Grad 1 oder geringer erreicht;
anschlieBend Kortikosteroide ausschleichen.

Wenn eine Besserung eintritt, Tocilizumab absetzen.

Wenn weiterhin keine Besserung eintritt, geman
Schweregrad 3 behandeln.

Dexamethason 10 mg alle 6 Stunden intravends
verabreichen, bis das Ereignis Grad 1 oder geringer erreicht.
Wenn eine Besserung eintritt, Kortikosteroide ausschleichen.

Nicht sedierende Antikonvulsiva (z.B. Levetiracetam) zur Vorb

eugung von Krampfanféllen in Erwagung ziehen.

Schweregrad 3

Tocilizumab gemaB Tabelle 1 zur Behandlung von CRS vom
Schweregrad 2 verabreichen.

Zusétzlich Dexamethason 10 mg intravends mit der ersten
Dosis Tocilizumab verabreichen und Dosis alle 6 Stunden
wiederholen. Anwendung von Dexamethason fortflhren, bis
das Ereignis Grad 1 oder geringer erreicht; anschlieBend
Kortikosteroide ausschleichen.

Wenn eine Besserung eintritt, Tocilizumab absetzen und
geman Schweregrad 2 behandeln.

Wenn weiterhin keine Besserung eintritt, geméaBi
Schweregrad 4 behandeln.

Dexamethason 10 mg alle 6 Stunden intravends
verabreichen.

Anwendung von Dexamethason fortflhren, bis das Ereignis
Grad 1 oder geringer erreicht; anschlieBend Kortikosteroide
ausschleichen.

Wenn keine Besserung eintritt, gemal Schweregrad 4
behandeln.

Nicht sedierende Antikonvulsiva (z. B. Levetiracetam) zur Vorb

eugung von Krampfanfallen in Erwagung ziehen.

Schweregrad 4

Tocilizumab geméaB Tabelle 1 zur Behandlung von CRS vom
Schweregrad 2 verabreichen.

Methylprednisolon 1 000 mg taglich intravends zusammen
mit der ersten Dosis Tocilizumab verabreichen und
Methylprednisolon 1 000 mg taglich intravents Uber

2 weitere Tage fortfUhren.

Wenn eine Besserung eintritt, geméaB Schweregrad 3
behandeln.

Wenn keine Besserung eintritt, alternative Immunsuppressiva
in Betracht ziehen.

Methylprednisolon 1 000 mg Uber 3 Tage hinweg taglich
intraven®s verabreichen.

Wenn eine Besserung eintritt, geméai Schweregrad 3
behandeln.

Wenn keine Besserung eintritt, alternative Immunsuppressiva
in Betracht ziehen.

Nicht sedierende Antikonvulsiva (z. B. Levetiracetam) zur Vorbeugung von Krampfanféllen in Erwagung ziehen.

023222-109317
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Vorherige Stammzelltransplantation (GvHD)

Schwangerschaft

Es wird nicht empfohlen, dass Patienten, die
sich einer allogenen Stammzelltransplanta-
tion unterzogen haben und an einer aktiven
akuten oder chronischen GvHD leiden, die
Behandlung erhalten, da das potenzielle
Risiko besteht, dass unter Tecartus eine Ver-
schlimmerung der GvHD eintreten kann.

Frihere Anti-CD19-Therapie

Tecartus wird nicht empfohlen, wenn der
Patient nach einer friheren Anti-CD19-
Therapie ein Rezidiv mit einer CD19-nega-
tiven Erkrankung entwickelt hat.

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthélt 300 mg Natrium
pro Infusion, entsprechend 15 % der von der
WHO fUr einen Erwachsenen empfohlenen
maximalen taglichen Natriumaufnahme von
2 g Natrium.

Langzeit-Nachbeobachtung

Von den Patienten wird erwartet, dass sie
sich in ein Register aufnehmen lassen, um
die langfristige Sicherheit und Wirksamkeit
von Tecartus genauer zu beschreiben.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen mit Tecartus durchge-
fuhrt.

Die prophylaktische Anwendung systemi-
scher Kortikosteroide kann die Aktivitat von
Tecartus beeinflussen. Die prophylaktische
Anwendung systemischer Kortikosteroide
vor der Infusion wird daher nicht empfohlen
(siehe Abschnitt 4.2).

Die Gabe von Kortikosteroiden geman den
Leitlinien zur Behandlung von Toxizitaten
beeinflusst nicht die Expansion und Per-
sistenz der CAR-T-Zellen.

Lebendimpfstoffe

Die Sicherheit einer Immunisierung mit vira-
len Lebendimpfstoffen wahrend oder nach
der Tecartus-Therapie wurde nicht unter-
sucht. Als VorsichtsmaBnahme wird eine
Impfung mit viralen Lebendimpfstoffen
mindestens 6 Wochen lang vor Beginn der
Chemotherapie zur Lymphodepletion, wéh-
rend der Tecartus-Therapie und bis zur
Wiederherstellung des Immunsystems nach
der Behandlung nicht empfohlen.

Stillzeit

Frauen im gebérfahigen Alter/Verhltung bei
Ménnern und Frauen

Vor Beginn der Tecartus-Therapie muss bei
Frauen im gebérfahigen Alter der Schwan-
gerschaftsstatus erhoben werden.

Informationen zur Notwendigkeit der An-
wendung einer zuverlassigen Verhttungs-
methode bei Patientinnen, die eine Chemo-
therapie zur Lymphodepletion erhalten, sind
den Fachinformationen der Chemotherapeu-
tika zur Lymphodepletion zu entnehmen.

Es liegen unzureichende Expositionsdaten
vor, um eine Empfehlung bezlglich der
Dauer der Verhttung nach einer Behandlung
mit Tecartus auszusprechen.

023222-109317

Es liegen keine Daten zur Anwendung von
Tecartus bei Schwangeren vor. Es wurden
keine tierexperimentellen Studien zur Re-
produktions- und Entwicklungstoxizitat mit
Tecartus durchgefuhrt, um zu beurteilen, ob
die Verabreichung an eine Schwangere
schadlich fur den Fotus sein kann (siehe
Abschnitt 5.3).

Es ist nicht bekannt, ob Tecartus potenziell
auf den Fotus Ubergehen kann. Basierend
auf dem Wirkmechanismus kdnnen die
transduzierten Zellen, wenn sie plazentagan-
gig sind, zu einer fétalen Schadigung, ein-
schlieBlich einer B-Zell-Lymphozytopenie,
fUhren. Die Anwendung von Tecartus bei
Schwangeren oder bei Frauen im gebarfahi-
gen Alter, die nicht verhiten, wird daher nicht
empfohlen. Schwangere missen hinsichtlich
der potenziellen Risiken fur den Fétus bera-
ten werden. Eine Schwangerschaft nach der
Tecartus-Therapie muss mit dem behandeln-
den Arzt besprochen werden.

Bei Neugeborenen von mit Tecartus be-
handelten Muttern muss die Untersuchung
der Immunglobulinkonzentrationen sowie der
Anzahl der B-Zellen in Erwagung gezogen
werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Tecartus in die
Muttermilch oder auf das gestillte Kind Uber-
geht. Stillende Frauen mussen Uber das
potenzielle Risiko fur das gestillte Kind infor-
miert werden.

Fertilitat

Es sind keine klinischen Daten Uber die Aus-
wirkung von Tecartus auf die Fertilitat ver-
fUgbar. Die Auswirkungen auf die mannliche
und weibliche Fertilitdt wurden nicht in tier-
experimentellen Studien untersucht.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Tecartus hat groBen Einfluss auf die Ver-
kehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen.

Aufgrund des Potenzials neurologischer Er-
eignisse, einschlieBlich veranderter mentaler
Fahigkeiten oder Krampfanfélle, dirfen Pa-
tienten nach der Infusion mindestens 8 Wo-
chen lang oder bis zum Abklingen neurolo-
gischer Nebenwirkungen kein Fahrzeug
fUhren oder schwere oder potenziell gefahr-
liche Maschinen bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Mantelzell-Lymphom

Die in diesem Abschnitt beschriebenen Si-
cherheitsdaten spiegeln die Exposition ge-
genUber Tecartus in ZUMA-2 wider, einer
Phase 2-Studie, in der insgesamt 82 Patien-
ten mit rezidiviertem/refraktarem MCL ba-
sierend auf einer empfohlenen Dosis, die auf
dem Korpergewicht beruhte, eine Einzel-
dosis CAR-positiver, lebensfahiger T-Zellen
(2 x 108 oder 0,5 x 106 Anti-CD19-CAR-
T-Zellen/kg) erhielten.

Die bedeutendsten und am haufigsten auf-
tretenden Nebenwirkungen waren CRS

(91 %), Infektionen (55 %) und Enzephalo-
pathie (51 %).

Schwerwiegende Nebenwirkungen traten
bei 56 % der Patienten auf. Die haufigsten
schwerwiegenden Nebenwirkungen waren
unter anderem Enzephalopathie (26 %), In-
fektionen (28 %) und Zytokin-Freisetzungs-
syndrom (15 %).

Nebenwirkungen 3. oder héheren Grades
wurden bei 67 % der Patienten berichtet. Die
haufigsten nicht hdmatologischen Neben-
wirkungen 3. oder héheren Grades waren
unter anderem Infektionen (34 %) und Enze-
phalopathie (24 %). Die haufigsten hama-
tologischen Nebenwirkungen 3. oder hdhe-
ren Grades waren unter anderem Neutrope-
nie (99 %), Leukopenie (98 %), Lymphopenie
(96 %), Thrombozytopenie (65 %) und Ana-
mie (56 %).

Akute lymphatische Leukdmie

Die in diesem Abschnitt beschriebenen Si-
cherheitsdaten spiegeln die Exposition ge-
genuber Tecartus in ZUMA-3 wider, einer
Phase 1/2-Studie, in der insgesamt 100 Pa-
tienten mit rezidivierter/refraktarer B-Zell-Vor-
laufer ALL basierend auf einer empfohlenen
Dosis, die auf dem Kdrpergewicht beruhte,
eine Einzeldosis CAR-positiver, lebensfahiger
T-Zellen (0,5 x 10°, 1 x 108 oder 2 x 106 An-
ti-CD19-CAR-T-Zellen/kg) erhielten.

Die bedeutendsten und am héaufigsten auf-
tretenden Nebenwirkungen waren CRS
(91 %), Enzephalopathie (57 %) und Infektio-
nen (41 %).

Schwerwiegende Nebenwirkungen traten
bei 70% der Patienten auf. Die haufigsten
schwerwiegenden Nebenwirkungen waren
unter anderem CRS (25 %), Infektionen
(22 %) und Enzephalopathie (21 %).

Nebenwirkungen 3. oder hdheren Grades
wurden bei 76 % der Patienten berichtet. Die
haufigsten nicht hamatologischen Neben-
wirkungen 3. oder héheren Grades waren
unter anderem Infektionen (27 %), CRS
(25 %) und Enzephalopathie (22 %).

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

In diesem Abschnitt beschriebene Neben-
wirkungen wurden bei insgesamt 182 Pa-
tienten identifiziert, die Tecartus im Rahmen
von zwei multizentrischen, klinischen Zu-
lassungsstudien, ZUMA-2 (n = 82) und
ZUMA-3 (n = 100), erhielten. Diese Neben-
wirkungen werden nach Systemorganklasse
und Haufigkeit aufgeflhrt. Die Haufigkeiten
sind wie folgt definiert: sehr haufig (= 1/10);
haufig (= 1/100, < 1/10). Innerhalb der ein-
zelnen Haufigkeitsgruppen werden die Ne-
benwirkungen nach abnehmendem Schwe-
regrad angegeben.

Siehe Tabelle 3

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen aus ZUMA-2 und ZUMA-3 (n = 182)

Zytokin-Freisetzungssyndrom

CRS trat bei 91 % der Patienten auf. Bei 20 %
der Patienten trat ein CRS 3. oder héheren
Grades (schwer oder lebensbedrohlich) auf.
Die mediane Zeit bis zum Einsetzen betrug
3 Tage (Spanne: 1 bis 13 Tage) und die me-
diane Dauer betrug 9 Tage (Spanne: 1 bis
63 Tage). Siebenundneunzig Prozent (97 %)
der Patienten erholten sich vom CRS.
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Tabelle 3 Im Zusammenhang mit Tecartus identifizierte unerwiinschte Arzneimittel- Die haufigsten Anzeichen oder Symptome
wirkungen im Zusammenhang mit CRS bei Patienten,

bei denen ein CRS auftrat, beinhalteten

Systemorganklasse (SOC) | Haufigkeit Nebenwirkungen Pyrexie (94 %), Hypotonie (64 %), Hypoxie

(82 %), Schuttelfrost (31 %), Tachykardie

Infektionen und parasitare Erkrankungen
I Lnd parasiiare Brkrankiing (27 %), Sinustachykardie (23 %), Kopf-

Sehr haufig Infektionen mit nicht spezifizierten Erregern schmerzen (22 %), Mudigkeit (16 %) und

Bakterielle Infektionen Ubelkeit (13 %). Schwerwiegende Neben-

Pilzinfektionen wirkungen, die im Zusammenhang mit CRS

Virusinfektionen auftreten kénnen, schlossen Hypotonie

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (22 %), Pyrexie (15 %), Hypoxie (9 %), Tachy-

kardie (3 %), Dyspnoe (2 %) und Sinustachy-
kardie (2 %) ein. Hinsichtlich eines Leitfadens
zur Uberwachung und Behandlung siehe

Sehr haufig Leukopenie?
Neutropenie?

Lymphopenie? -
Thrombozytopenie? Abschnitt 4.4.
Anamie? Neurologische Ereignisse und Nebenwir-
Febrile Neutropenie kungen
Haufig Koagulopathie Neurologische Nebenwirkungen traten bei
Erkrankungen des Immunsystems 69 % der Patienten auf. Bei 32 % der Patien-
ten traten Nebenwirkungen 3. oder héheren
Sehr haufig | Zytokin-Freisetzungssyndrom® Grades (schwer oder lebensbedrohlich) auf.
Hypogammaglobulindmie Die mediane Zeit bis zum Einsetzen betrug
Haufig Uberempfindlichkeit 7 Tage (Spanne: 1 bis 262 Tage). Neurolo-
Hamophagozytische Lymphohistiozytose gische Ereignisse klangen bei 113 von
Stoffwechsel- und Emahrungsstorungen 125 Patienten (90,4 %) wieder ab, mit einer
medianen Dauer von 12 Tagen (Spanne: 1
Sehr haufig | Hypophosphatamie? bis 708 Tage). Drei Patienten hatten zum
Verminderter Appetit Zeitpunkt ihres Todes anhaltende neurologi-
Hypomagnesiamie sche Ereignisse, darunter ein Patient mit dem
Hyperglykamie? gemeldeten Ereignis einer schwerwiegenden
Haufig Hypoalbuminamie? Enzephalopathie und ein anderer Patient mit
Dehydration dem gemeldeten Ereignis eines schweren
— Verwirrtheitszustands. Die verbleibenden
Psychiatrische Erkrankungen . -
bestehenden neurologischen Ereignisse
Sehr haufig | Delirium waren vom Schweregrad 2. Bei 93 % aller
Angst behandelten Patienten trat das erste CRS
Insomnie oder neurologische Ereignis innerhalb der
Erkrankungen des Nervensystems ersten 7 Tage nach der Tecartus-Infusion
Sehr haufig Enzephalopathie auf.
Tremor Die haufigsten neurologischen Nebenwirkun-
Kopfschmerzen gen einschlieBlich ICANS waren Tremor
Immuneffektorzell-assoziiertes Neurotoxi- (82 %), Verwirrtheitszustand (27 %), Enze-
zitatssyndrom (ICANSP: ©) phalopathie (27 %), Aphasie (21 %) und
Aphasie Agitation (11 %). Schwerwiegende Neben-
Schwindelgefuhl wirkungen, einschlieBlich Enzephalopathie
Neuropathie (15%), Aphasie (6 %), Verwirrtheitszustand
Haufig Krampfanfall (5 %) und gchyyervviegender Féllfa von Hi_rn—
Ataxie o6demen, die todlich verlaufen kénnen, sind

bei Patienten aufgetreten, die mit Tecartus
behandelt wurden. Hinsichtlich eines Leitfa-

Erhohter intrakranieller Druck

Herzerkrankungen dens zur Uberwachung und Behandlung
Sehr haufig Tachykardie siehe Abschnitt 4.4.
Bradykardie Febrile Neutropenie und Infektionen
Hauflg Nicht-ventrikulare Arrhythmien Febrile Neutropenie wurde nach der
GefaBerkrankungen Tecartus-Infusion bei 12 % der Patienten
Sehr haufig Hypotonie bepbaohtet. In ZUMA-2 und ZUMA-3 traten
Hypertonie bell87 der 182 mit Tecartus pehandelten
Hamorrhagie Patienten Infektionen auf. Infektionen 3. oder
héheren Grades (schwerwiegend, lebens-
Haufig Thrombose bedrohlich oder tédlich) traten bei 30 % der
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums Patienten auf, einschlieBlich Infektionen mit

nicht spezifizierten Erregern, bakterieller

Sehr haufig Husten Infektionen, Pilzinfektionen und Virusinfek-

Elyesﬁggreguss tionen bei 23%, 8%, 2% bzw. 4% der
Hypoxie Patienten. Hinsichtlich eines Leitfadens zur
Uberwachung und Behandlung siehe Ab-
Haufig Respiratorische Insuffizienz schnitt 4.4.
Lungenddem

- Lénger anhaltende Zytopenien
Fortsetzung auf Seite 7 Zytopenien treten nach einer vorherigen
Chemotherapie zur Lymphodepletion und
der Tecartus-Therapie sehr haufig auf.

Langer anhaltende (an Tag 30 oder dartiber
hinaus bestehende oder an Tag 30 oder
spater einsetzende) Zytopenien 3. oder

6 023222-109317
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Fortsetzung Tabelle 3

Systemorganklasse (SOC) | Haufigkeit

| Nebenwirkungen

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig

Ubelkeit

Diarrhoe

Verstopfung
Abdominalschmerzen
Erbrechen
Mundschmerzen

Haufig

Mundtrockenheit
Dysphagie

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Sehr haufig

Ausschlag
Hauterkrankung

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knoch

enerkrankungen

Sehr haufig

Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems
Motorische Funktionsstérung

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Sehr haufig

Niereninsuffizienz

Haufig

Verminderte Urinausscheidung

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig

Odem
MUdigkeit
Pyrexie
Schmerzen
Schuttelfrost

Haufig

Reaktion im Zusammenhang mit einer
Infusion

Augenerkrankungen

Haufig

Sehstérung

Untersuchungen

Sehr haufig

Alanin-Aminotransferase erhoht?
Harnséure im Blut erhéht?
Aspartat-Aminotransferase erhoht?
Hypokalzdmie?

Hyponatriamie?

Direktes Bilirubin erhéht?
Hypokalidmie?

Haufig

Bilirubin erhohta

aktuellen Therapie erforderten.

bringen gemeldet wurden.

In Tabelle 3 sind nur Zytopenien enthalten, die (i) zu neuen oder sich verschlechternden klinischen
Folgeerscheinungen flhrten, oder (i) eine Therapie erforderten oder (i) eine Anpassung der

a Die Haufigkeit basiert auf Laborparametern 3. oder hdheren Grades.
b Siehe Abschnitt ,Beschreibung ausgewahiter Nebenwirkungen®.

C Die Haufigkeit von ICANS wurde anhand von Ereignissen geschatzt, die nach dem Inverkehr-

ZUMA-2 Datenschnitt: 24. Juli 2021; ZUMA-3 Datenschnitt: 23. Juli 2021

hoéheren Grades traten bei 48 % der Patien-
ten auf und beinhalteten Neutropenie (34 %),
Thrombozytopenie (27 %) und Anamie
(15 %). Hinsichtlich eines Leitfadens zur Be-
handlung siehe Abschnitt 4.4.

Hypogammaglobulindmie
Hypogammaglobulindmie trat bei 12 % der
Patienten auf. Hypogammaglobulindmie 3.
oder héheren Grades trat bei 1% der Pa-
tienten auf. Hinsichtlich eines Leitfadens zur
Behandlung siehe Abschnitt 4.4.

Immunogenitét

Die Immunogenitat von Tecartus wurde
mittels eines enzymgekoppelten Immunad-
sorptionstests (Enzyme-Linked Immunosor-
bent Assay, ELISA) zum Nachweis von
bindenden Antikoérpern gegen FMC63, dem
Antikérper, der urspriinglich Anti-CD19-CAR
zugrunde liegt, untersucht. Bis dato wurde
keine Immunogenitat des Anti-CD19-CAR-

023222-109317

T-Zell-Antikdrpers bei MCL-Patienten nach-
gewiesen. In einem initial durchgefuhrten
Screening-Assay wurden 17 Patienten in
ZUMA-2 zu irgendeinem Zeitpunkt positiv
auf Antikdrper getestet. Ein orthogonaler
zellbasierter Assay zur Bestatigung zeigte
jedoch, dass alle 17 Patienten in ZUMA-2
zu allen untersuchten Zeitpunkten negativ
auf Antikorper getestet wurden. Basierend
auf einem initialen Screening-Assay wurden
16 Patienten in ZUMA-3 zu irgendeinem Zeit-
punkt positiv auf Antikdrper getestet. Bei
Patienten mit auswertbaren Proben fur den
bestatigenden Test waren zwei Patienten
nach der Behandlung nachweislich Anti-
kdrper-positiv. Einer der beiden Patienten
hatte ein bestatigtes positives Antikdrper-
Ergebnis in Monat 6. Der zweite Patient
hatte bei Nachbehandlung ein bestatigtes
positives Antikérper-Ergebnis an Tag 28 und
in Monat 3. Es gibt keine Hinweise darauf,

4.9 Uberdosierung

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

dass die Kinetik der initialen Expansion,
CAR-T-Zellfunktion und Persistenz von
Tecartus oder die Sicherheit oder Wirksam-
keit von Tecartus bei diesen Patienten ver-
andert waren.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das
nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesinstitut ftir Impfstoffe und
biomedizinische Arzneimittel
Paul-Ehrlich-Institut
Paul-Ehrlich-Str. 51-59

63225 Langen

Tel: +49 6103 77 0

Fax: +49 6103 77 1234
Website: www.pei.de

Es liegen ke”ine Daten bezlglich der Anzei-
chen einer Uberdosierung mit Tecartus vor.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere
antineoplastische Mittel, antineoplastische
Zell- und Gentherapien, ATC-Code: LO1XLOB6.

Wirkmechanismus

Tecartus, eine gegen CD19 gerichtete ge-
netisch modifizierte autologe T-Zell-iImmun-
therapie, bindet an CD19-exprimierende
Krebszellen und normale B-Zellen. Nach der
Bindung der Anti-CD19-CAR-T-Zellen an die
CD19-exprimierenden Zielzellen aktivieren
die kostimulatorische Doméane CD28 und
die Signaldomane CD3-zeta nachgeschal-
tete Signalkaskaden, die bei den T-Zellen zu
Aktivierung, Proliferation, Erlangung von
Effektorfunktionen und Sekretion von in-
flammatorischen Zytokinen und Chemokinen
fUhren. Diese Abfolge von Ereignissen flhrt
zum Abtdten der CD19-exprimierenden
Zellen.

Pharmakodynamische Wirkungen

Sowohl in ZUMA-2 als auch in ZUMA-3
wurde das pharmakodynamische Anspre-
chen nach der Tecartus-Infusion Uber einen
4-wdchigen Zeitraum untersucht, indem der
vortbergehende Anstieg der Zytokine, Che-
mokine und anderer Molekile im Blut ge-
messen wurde. Die Konzentrationen der
Zytokine und Chemokine wie IL-6, IL-8,
IL-10, IL-15, TNF-0a, Interferon-gamma
(IFN-y) und IL-2-Rezeptor-alpha wurden ana-
lysiert. Der maximale Anstieg wurde in der
Regel innerhalb der ersten 8 Tage nach der
Infusion beobachtet und die Konzentrationen
erreichten in der Regel innerhalb von 28 Ta-
gen wieder den Ausgangswert.

Aufgrund der on-target-, off-tumor-Wirkung
von Tecartus kann fUr einen gewissen Zeit-
raum nach der Behandlung eine B-Zell-
Aplasie auftreten.

Translationale Analysen, die durchgefthrt
wurden, um Zusammenhange zwischen
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Zytokinkonzentrationen und der Inzidenz von
CRS oder neurologischen Ereignissen fest-
zustellen, zeigten, dass héhere Konzentra-
tionen (Spitzenkonzentration und AUC nach
1 Monat) mehrerer Serumanalyten, ein-
schlieBlich IL-6, IL-10 und TNF-o, mit neu-
rologischen Nebenwirkungen 3. oder hdhe-
ren Grades und CRS 3. oder hoheren Grades
assoziiert waren.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Rezidiviertes oder refraktdres MCL: ZUMA-2
Die Wirksamkeit und Sicherheit von Tecartus
bei erwachsenen Patienten mit rezidiviertem
oder refraktarem MCL, die zuvor eine An-
thracyclin- oder Bendamustin-haltige Che-
motherapie, einen Anti-CD20-Antikdrper und
einen Bruton-Tyrosinkinase-(BTK-)Inhibitor
(Ibrutinib oder Acalabrutinib) erhalten hatten,
wurden in einer einarmigen, offenen, multi-
zentrischen Phase 2-Studie untersucht. In-
frage kommende Patienten hatten zudem
eine Krankheitsprogression nach dem letzten
Behandlungsschema oder waren refraktar
gegenUber der letzten Behandlung. Patien-
ten mit aktiven oder schwerwiegenden In-
fektionen, einer vorangegangenen allogenen
hadmatopoetischen Stammzelltransplantation
(HSZT), in der Cerebrospinalfliissigkeit nach-
weisbaren Krebszellen oder Hirnmetastasen
sowie Patienten mit einem Lymphom des
ZNS oder einer ZNS-Erkrankung in der
Anamnese waren nicht einschlieBbar. In
ZUMA-2 wurden insgesamt 74 Patienten
eingeschlossen (d.h. einer Leukapherese
unterzogen) und 68 Patienten davon wurden
mit Tecartus behandelt. Drei Patienten er-
hielten kein Tecartus, weil es nicht hergestellt
werden konnte. Zwei weitere Patienten
wurden aufgrund einer Krankheitsprogres-
sion (Tod) nach der Leukapherese nicht be-
handelt. Ein Patient wurde nach Erhalt der
Chemotherapie zur Lymphodepletion auf-
grund eines anhaltenden aktiven Vorhofflim-
merns nicht mit Tecartus behandelt. Der
Gesamtanalyse-Datensatz (Full Analysis Set,
FAS) war definiert als Anzahl aller Patienten,
die einer Leukapherese unterzogen wurden.
Eine Zusammenfassung der Baseline-Merk-
male der Patienten ist in Tabelle 4 dargestellt.

Tecartus wurde den Patienten verabreicht als
intravendse Einzel-Infusion mit einer Zieldosis
von 2 x 10°% Anti-CD19-CAR-T-Zellen/kg (zu-
lassige Maximaldosis: 2 x 108 Zellen) im An-
schluss an ein Chemotherapieschema zur
Lymphodepletion von 500 mg/m? intraveno-
sem Cyclophosphamid und 30 mg/m? intra-
vendsem Fludarabin, beide verabreicht am
5., 4. und 3. Tag vor der Behandlung. Eine
Bridging-Therapie zwischen der Leukaphe-
rese und der Chemotherapie zur Lympho-
depletion war zuléssig, um die Krankheitslast
zu kontrollieren.

Die mediane Zeit von der Leukapherese bis
zur Freigabe des Arzneimittels betrug bei
Patienten, die mit Tecartus behandelt wur-
den, 13 Tage (Spanne: 9 bis 20 Tage), und
die mediane Zeit von der Leukapherese bis
zur Tecartus-Infusion betrug 27 Tage (Span-
ne: 19 bis 74 Tage, mit Ausnahme eines
AusreiBers von 134 Tagen). Die mediane
Dosis betrug 2,0 x 106 Anti-CD19-CAR-
T-Zellen/kg. Alle Patienten erhielten die
Tecartus-Infusion an Tag O und wurden fur
mindestens 7 Tage hospitalisiert.

Tabelle 4 Zusammenfassung der Baseline-Merkmale fiir ZUMA-2

Kategorie Alle Leukapheresierten (FAS)
(N =74)

Alter (Jahre)

Median (min., max.) 65 (38, 79)

> 65 58 %
Méannlich 84 %
Mediane Anzahl vorheriger Therapien (min., max.) 3(1,5)
Subgruppe rezidiviert/refraktér

Rezidiviert nach Auto-SZT 42 %

Refraktar gegentber der letzten MCL-Therapie 39 %

Rezidiviert nach der letzten MCL-Therapie 19%
Patienten mit Krankheitsstadium IV 86 %
Patienten mit Knochenmarkbeteiligung 51%
Morphologische Merkmale

Klassisches MCL 54 %

Blastoides MCL 26 %

Sonstiges 1%

Unbekannt 19%
Bridging-Therapie erhalten

Ja 38 %

Nein 62 %
Ki-67 IHC durch das Zentrallabor

N 49

Median 65 %
Auto-SZT: autologe Stammzelltransplantation; IHC: Immunohistochemie; max.: Maximum; MCL: Man-
telzell-Lymphom; min.: Minimum.

Der primare Endpunkt war die objektive An-
sprechrate (Objective Response Rate, ORR),
ermittelt durch eine unabhangige Prifungs-
kommission anhand der Lugano-Kriterien
von 2014. Die sekundéaren Endpunkte be-
inhalteten Dauer des Ansprechens (Duration
of Response, DOR), GesamtUberleben (Over-
all Survival, OS), progressionsfreies Uber-
leben (Progression Free Survival, PFS) und
die Schwere der unerwlinschten Ereignisse.

Far die primare Analyse wurde das Ana-
lyseset a priori definiert, das die ersten 60
mit Tecartus behandelten Patienten umfass-
te, die 6 Monate nach der Krankheitsbeur-
teilung in Woche 4 nach der Tecartus-Infu-
sion bezuglich ihres Ansprechens ausgewer-
tet wurden. In diesem Analyseset mit 60 Pa-
tienten betrug die ORR 93 % bei einer Rate
der vollstdndigen Remission (Complete
Remission, CR) von 67 %. Die ORR war si-
gnifikant hoher als die vorab festgelegte
historische Vergleichsrate von 25 %, bei
einem einseitigen Signifikanzniveau von
0,025 (p < 0,0001).

Die aktualisierten Analysen der 24-Monats-
Nachbeobachtung der Wirksamkeit wurden
unter Verwendung des modifizierten Intent-
to-treat(mlITT)-Analysesets, das aus 68 Pa-
tienten bestand, die mit Tecartus behandelt
wurden, durchgefihrt. In der Analyse der
24-Monats-Nachbeobachtung betrugen die
ORR- und CR-Raten bei den 68 Patienten
im mITT-Analyseset 91 % bzw. 68 %.

Die Ergebnisse im FAS von sowohl der pri-
maren Analyse als auch der Analyse der
24-Monats-Nachbeobachtung sind in Ta-
belle 5 dargestellt.

Siehe Abbildung 1

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur
Tecartus eine Freistellung von der Verpflich-
tung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien
in allen padiatrischen Altersklassen zur Be-
handlung des MCL gewéhrt (siehe Ab-
schnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwen-
dung bei Kindern und Jugendlichen).

Rezidivierte oder refraktdre B-Zell-Vor-
ldufer ALL: ZUMA-3

In einer offenen, multizentrischen Pha-
se 2-Studie wurden die Wirksamkeit und
Sicherheit von Tecartus bei erwachsenen
Patienten mit rezidivierter oder refraktarer
B-Zell-Vorlaufer ALL untersucht. Rezidiviert
oder refraktar war definiert als eines der Fol-
genden: primar refraktér; erstes Rezidiv nach
Remission, die < 12 Monate andauerte;
rezidiviert oder refraktar nach Zweitlinien-
therapie oder hoéherer Therapielinie; rezidi-
viert oder refraktar nach allogener Stamm-
zelltransplantation (Allo-SZT) (vorausgesetzt,
dass die Transplantation > 100 Tage vor dem
Einschluss erfolgte und dass keine Immun-
suppressiva < 4 Wochen vor dem Einschluss
eingenommen wurden). Von der Studie aus-
geschlossen waren Patienten mit aktiven
oder schwerwiegenden Infektionen, aktiver
Graft-versus-Host-Reaktion und jeglicher
ZNS-Erkrankungen in der Anamnese. Pa-
tienten mit ZNS-2-Status ohne klinisch er-
sichtliche neurologische Veranderungen
waren einschlieBbar. In Phase 2 von ZUMA-3
wurden insgesamt 71 Patienten eingeschlos-
sen (d. h. leukapheresiert) und 55 Patienten
wurden mit Tecartus behandelt. Sechs Pa-
tienten erhielten Tecartus nicht, da die Her-
stellung fehlschlug. Acht weitere Patienten
wurden nicht behandelt, primér aufgrund von
unerwlnschten Ereignissen (AEs) nach der
Leukapherese. Zwei Patienten, die einer

023222-109317
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Tabelle 5: Zusammenfassung der Wirksamkeitsergebnisse fiir ZUMA-2

Kategorie

Alle Leukapheresierten? (FAS)
(N=74)

Priméare Analyse

24-Monats-Nachbe-
obachtung

Objektive Ansprechrate (ORR), n (%)
[95 % Ki]

62 (84 %) [73,4; 91,3]

62 (84 %) [73,4; 91,3]

CR n (%) [95 % KI]

44 (59 %) [47 ,4; 70,7]

46 (B2 %) [50,1; 73,2]

PR n (%) [95% K]

18 (24 %) [15,1; 35,7]

16 (22%) [12,9; 32,7]

Dauer des Ansprechens (DOR)®

Median in Monaten [95 % KI]

NE [10,4; n.b.]

28,2 (13,5; 47,1)

Spanne® in Monaten

0,0+; 35,0+

0,0+; 53,0+

Anhaltendes Ansprechen, CR+PR, CR,
n (%)°

32 (43%), 30 (41 %)

25 (34%), 25 (34 %)

Progressionsfreies Uberleben

(min., max.)

Median (Monate) [95 % K] | 16,2 [9,9; n.b.] 24,0 (10,1; 48,2)
Gesamtiiberleben
Median (Monate) [95 % K] NE [24,6; n.b.] 47,4 (24,6; n.b.)
6-Monats-OS (%) [95 % KI] 83,6 [72,9; 90,3] 83,6 [72,9; 90,3]
12-Monats-OS (%) [95 % K] 76,6 [65,1; 84,8] 76,7 [65,3; 84,8]
24-Monats-0S (%) [95 % Ki] 66,5 [52,8; 77,1] 63,0 [50,9; 70,3]
30-Monats-0S (%) [95 % KI] Nicht zutreffend 56,2 (44,1; 66,7)
36-Monats-OS (%) [95 % KI] Nicht zutreffend 53,9 (41,5; 64,8)
54-Monats-0S (%) [95 % KI] Nicht zutreffend 38,7 (24,8; 52,4)
Mediane Nachbeobachtung in Monaten 16,8 (7,2; 37,6) 36,6 (27,3; 57,0)

[¢]

Analyseset als Nenner berechnet.

KI: Konfidenzintervall; CR: vollstandige Remission; FAS: Full Analysis Set (Gesamtanalyse-Daten-
satz); n. b.: nicht bestimmbar; NE: nicht erreicht; OS: Gesamtlberleben; PR: partielle Remission.

a Von den 74 eingeschlossenen (d.h. leukapheresierten) Patienten erhielten 69 Patienten die

Chemotherapie zur Lymphodepletion und 68 Patienten erhielten Tecartus.

b Bei allen Respondern. Die DOR wird vom Zeitpunkt des ersten objektiven Ansprechens bis zum
Zeitpunkt der Progression oder des Todes gemessen.
Ein + Zeichen weist auf einen zensierten Wert hin.

d Am Datenerhebungsstichtag. Prozentsatze werden anhand der Gesamtanzahl der Patienten im

Abbildung 1 Kaplan Meyer DOR im FAS
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Leukapherese unterzogen wurden und eine
Chemotherapie zur Lymphodepletion erhiel-
ten, wurden nicht mit Tecartus behandelt;
bei einem Patient trat eine Bakteriamie und
neutropenisches Fieber auf, der andere
Patient erflllte die Einschlusskriterien nach
der Chemotherapie zur Lymphodepletion
nicht. Der FAS umfasste alle Patienten, die

023222-109317

Zeit (Monate)

einer Leukapherese unterzogen wurden und
das modifizierte Intent-to-Treat (mITT)-Ana-
lyseset umfasst alle leukapheresierten Pa-
tienten, die mit Tecartus in Phase 2 behandelt
wurden. Eine Zusammenfassung der Patien-
tenmerkmale zu Baseline ist in Tabelle 6 auf-
geflhrt.

Im Anschluss an die Chemotherapie zur Lym-
phodepletion wurde den Patienten Tecartus
als intravendse Einzel-Infusion mit einer
Zieldosis von 1 x 108 Anti-CD19-CAR-T-Zel-
len/kg verabreicht (zuldssige Maximaldosis:
1 x 108 Zellen). Das Schema zur Lymphode-
pletion bestand aus Cyclophosphamid
900 mg/m? intravends Uber 60 Minuten am
2. Tag vor der Tecartus-Infusion und aus
Fludarabin 25 mg/m? intravenos tber 30 Mi-
nuten am 4., 3. und 2. Tag vor der Tecartus-In-
fusion. Von den 55 Patienten, die Tecartus
erhielten, erhielten 51 Patienten eine Brid-
ging-Therapie zwischen der Leukapherese
und der Chemotherapie zur Lymphodeple-
tion, um die Krankheitslast zu kontrollieren.

Die mediane Zeit von der Leukapherese bis
zur Lieferung des Arzneimittels betrug 16 Ta-
ge (Spanne: 11 bis 42 Tage) und die me-
diane Zeit von der Leukapherese bis zur
Tecartus-Infusion betrug 29 Tage (Spanne:
20 bis 60 Tage). Die mediane Dosis betrug
1,0 x 106 Anti-CD19-CAR-T-Zellen/kg. Alle
Patienten erhielten die Tecartus-Infusion an
Tag O und wurden mindestens bis Tag 7
hospitalisiert.

Der primére Endpunkt war die Rate der ge-
samten vollstandigen Remission (Overall
Complete Remission, OCR) (vollstandige
Remission [CR] + vollstandige Remission mit
unvollstéandiger hamatologischer Erholung
[CRI]) bei mit Tecartus behandelten Patien-
ten, bestimmt durch eine unabhéngige Uber-
prufung. Bei den 55 mit Tecartus behandel-
ten Patienten (mITT) betrug die OCR-Rate
70,9 % mit einer CR-Rate von 56,4 % (Ta-
belle 7), was signifikant héher war als die
vorab festgelegte Kontrollrate von 40 %. Von
den 39 Patienten, die eine CR oder CRi
erreichten, betrug die mediane Zeit bis zum
Ansprechen 1,1 Monate (Spanne: 0,85 bis
2,99 Monate).

Alle behandelten Patienten hatten eine po-
tenzielle Nachbeobachtung von = 18 Mona-
ten mit einer medianen Nachbeobachtungs-
zeit von 20,5 Monaten (95% KI: 0,3;
32,6 Monate) und eine mediane Nachbeob-
achtungszeit im Hinblick auf das OS von
24,0 Monaten (95 % KI: 23,3; 24,6).

Siehe Abbildung 2

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fir
Tecartus eine Zurlickstellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in einer oder mehreren padiatrischen
Altersklassen mit B-Zell ALL und eine Frei-
stellung von der Verpflichtung zur Vorlage
von Ergebnissen zu Studien mit Tecartus fur
die Behandlung von ALL bei Kindern und
Jugendlichen mit einem Koérpergewicht von
weniger als 6 kg gewahrt. Siehe Ab-
schnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwen-
dung bei Kindern und Jugendlichen.

Zulassung unter besonderen Bedingungen

Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonderen
Bedingungen® zugelassen.

Das bedeutet, dass weitere Nachweise flr
den Nutzen des Arzneimittels sowohl fur die
MCL- als auch die ALL-Patientenpopulation
erwartet werden.

Die Européische Arzneimittel-Agentur wird
neue Informationen zu diesem Arzneimittel
mindestens jahrlich bewerten und, falls er-
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Tabelle 6 Zusammenfassung der Merkmale zu Baseline fiir Phase 2 von ZUMA-3

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

forderlich, wird die Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels aktualisiert

Anzahl der vorherigen Therapielinien

Median (min., max.) 2 (1bis 8) 2 (1 bis 8)
>3 48% 47 %
Vorherige Therapien
Allo-SZT 39% 42 %
Blinatumomab 46 % 45%
Inotuzumab 23% 22%
Philadelphia-Chromosom (Ph*) 27% 27 %
Allo-SZT, allogene Stammezelltransplantation; max., Maximum; min., Minimum
Abbildung 2 Kaplan-Meier DOR im mITT-Analyseset?
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[

CR(N=31) ————- CRI(N=8) —-—-- CR4CRI(N=39)]

a. Die DOR wurde nur fur Patienten definiert, die eine OCR erreichten; daher waren die Ergebnisse
der Analyse im FAS und mITT identisch.

Tabelle 7 Zusammenfassung der Wirksamkeitsergebnisse fiir Phase 2 von ZUMA-3

FAS mITTe
N = 71 N = 55

OCR-Rate (CR + CRi) n (%) [95 % KI] 39 (54,9) [43; 67] | 39 (70,9) [57,0; 82,0]

CR-Rate, n (%) [95 % K] 31 (43,7) [32; 56] 31 (566,4) [42,0; 70,0]

Negativrate der minimalen Resterkrankung n=239 n=239
(Minimal Residual Disease, MRD) bei 38 (97 %) 38 (97 %)
OCR (CR oder CRi)-Patienten, n (%)

Dauer der Remission, Median in Monaten 14,6 [9,4; n.b.]° 14,6 [9,4; n.b.]°

[95 % Ki] b
Mediane Spanne in Monaten

(0,03+; 24,08+) (0,03+; 24,08+)

Kl, Konfidenzintervall; CR, vollstandige Remission; n.b., nicht bestimmbar

a. Von den 71 Patienten, die eingeschlossenen (und leukapheresiert) wurden, erhielten 57 Patien-
ten eine konditionierende Chemotherapie und 55 Patienten erhielten Tecartus.

b. Die Patienten wurden bei ihrer letzten auswertbaren Krankheitsbeurteilung vor Beginn einer neu-
en Krebstherapie (mit Ausnahme der Wiederaufnahme eines Tyrosinkinase-Inhibitors) oder einer
Allo-SZT zensiert, um jeden Beitrag auszuschlieBen, den die neue Therapie auf die DOR haben
kénnte, was den Beitrag von KTE-X19 verzerren konnte. Die Ergebnisse der Analysen, bei denen
nicht zensiert wurde bezuglich einer nachfolgenden Allo-SZT oder bezlglich der Einleitung einer
neuen Krebstherapie, stimmten mit den Analysen Uberein, bei denen diese Ereignisse zensiert
wurden.

c. Die Dauer der Remission wurde nur flir Patienten definiert, die eine OCR erreichten, daher waren

die Ergebnisse der Analysen im FAS und mITT identisch.

Kategorie Alle Leukaphere- | Alle Behandelten werden.
sierten (FAS) (mITT)
(N=T1) (N = 55)
Alter (Jahre) Zellulére Kinetik
Median (min., max.) 44 (19 bis 84) 40 (19 bis 84) Mantelzell-Lymphom
Mannlich 58 % 60 %.
Weie 72% 67 %
Primér refraktére Erkrankung 30% 33%
Rezidivierte/refraktére Erkrankung nach 76 % 78%
> 2 Therapielinien
Erstes Rezidiv, wenn erste Remission < 12 Monate 28% 29%

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Nach der Infusion von 2 x 106 Anti-CD19-
CAR-T-Zellen/kg Tecartus in ZUMA-2 zeigte
sich eine initiale rasche Expansion der An-
ti-CD19-CAR-T-Zellen, gefolgt von einer Ab-
nahme auf nahezu die Ausgangswerte nach
3 Monaten. Die Spitzenkonzentrationen der
Anti-CD19-CAR-T-Zellen traten innerhalb der
ersten 7 bis 15 Tage nach der Infusion auf.

Bei Patienten mit MCL stand die Anzahl der
Anti-CD19-CAR-T-Zellen im Blut im Zusam-
menhang mit dem objektiven Ansprechen
(CR oder PR) (Tabelle 8).

Die medianen Anti-CD19-CAR-T-Zell-Spit-
zenwerte betrugen 74,08 Zellen/ul bei
MCL-Patienten im Alter von > 65 Jahren
(n =39) und 112,45 Zellen/ul bei MCL-Pa-
tienten im Alter von < 65 Jahren (n = 28). Die
medianen Anti-CD19-CAR-T-Zell-AUC-Wer-
te betrugen 876,48 Zellen/ul-Tag bei
MCL-Patienten im Alter von = 65 Jahren und
1 640,21 Zellen/ul-Tag bei MCL-Patienten
im Alter von < 65 Jahren.

Akute lymphatische Leukdmie

Nach der Infusion einer Zieldosis von
1 x 106 Anti-CD19-CAR-T-Zellen/kg Tecartus
in ZUMA-3 (Phase 2), zeigte sich eine ini-
tiale rasche Expansion der Anti-CD19-CAR-
T-Zellen, gefolgt von einer Abnahme auf
nahezu die Ausgangswerte nach 3 Monaten.
Die mediane Zeit bis zu den Spitzenkonzen-
trationen der Anti-CD19-CAR-T-Zellen lag
innerhalb der ersten 15 Tage nach der
Tecartus-Infusion.

Eine Zusammenfassung der Pharmakokine-
tik von Tecartus im Zeitverlauf basierend auf
einer zentralen Beurteilung anhand des
Gesamtansprechens ist in Tabelle 9 aufge-
fUhrt.

Die medianen Spitzenkonzentrationen der
Anti-CD19-CAR-T-Zellen  betrugen
34,8 Zellen/ul bei ALL-Patienten > 65 Jahre
(n=8)und 17,4 Zellen/ul bei ALL-Patienten
< 65 Jahre (n = 47). Die medianen AUC-Wer-
te der Anti-CD19-CAR-T-Zellen betrugen
425,0 Zellen/ul-Tag bei ALL-Patienten
> 65 Jahre und 137,7 Zellen/ul-Tag bei
ALL-Patienten < 65 Jahre.

Bei MCL- und ALL-Patienten hatte das Ge-
schlecht keinen signifikanten Einfluss auf die
AUCr,q o025 Und die C,,, von Tecartus.

Es wurden keine Studien zu Tecartus an
Patienten mit Leber- und/oder Nierenfunk-
tionsstérung durchgefuhrt.

Tecartus enthélt genetisch modifizierte hu-
mane T-Zellen; daher existieren keine re-
prasentativen In-vitro-Assays, Ex-vivo-Mo-
delle oder In-vivo-Modelle, die die toxikolo-
gischen Eigenschaften des humanen Pro-
dukts adaquat abbilden koénnten. Folglich
wurden keine traditionellen toxikologischen
Studien, die bei einer Arzneimittel-Entwick-
lung eingesetzt werden, durchgeflhrt.
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Tabelle 8 Zusammenfassung der Pharmakokinetik von Brexucabtagen autoleucel in
ZUMA-2

rungsmerkmalen auf der Tecartus-Metall-
kassette Ubereinstimmt.
e Der Tecartus-Infusionsbeutel darf nicht

Anzahl der Anti-CD19- Responder Non-Responder p-Wert aus der Metallkassette genommen wer-
CAR-T-Zellen (CR oder PR) den, wenn die Informationen auf dem

(N =63) (N=5) patientenspezifischen Etikett nicht mit
Spitzenwert (Zellen/ul) | 97,52 [0,24; 2 589,47], 62| 0,39 [0,16; 22,02], 5 | 0,0020 gt?rr:m‘ggesehe”e” Patienten Uberein-

Median [min.; max.], n

AUC,_,; (Zellen/pl-Tag)
Median [min.; max.], n

e Nehmen Sie den Infusionsbeutel, nach-
dem die Patienten-ID bestatigt wurde, aus
der Metallkassette.

e Stellen Sie sicher, dass die Patienteninfor-
mationen auf dem Etikett der Metallkas-
sette mit denen auf dem Etikett des In-
fusionsbeutels Ubereinstimmen.

e Untersuchen Sie den Infusionsbeutel vor
dem Auftauen auf Unversehrtheit. Wenn
der Infusionsbeutel beschadigt ist, halten
Sie die lokal geltenden Bestimmungen
zum Umgang mit Abfallmaterialien huma-

1.386,28 [3,83 bis
2,77 x 104, 62

5,61 [1,81; 293,86], 5| 0,0013

Der p-Wert ist mittels Wilcoxon-Test berechnet

Tabelle 9 Zusammenfassung der Pharmakokinetik von Brexucabtagen autoleucel in
Phase 2 von ZUMA-3

Anzahl der Anti-CD19-
CAR-T-Zellen

Patienten mit gesamter | Patienten mit nicht | p-Wert
vollstandiger Remission vollstéandiger

(CR/CRi) Remission? nen Ursprungs ein (und nehmen Sie direkt
(N = 39) (N = 16) Kontakt mit Kite auf).
Spitzenwert (Zellen/pl) 38,35 [1,31; 1 5633,4], 0,49 [0,00; 183,50], | 0,0001¢ A
i in.: b b Auftauen
Median [min.; max.], n 36 14 ) ) o
- e \erpacken Sie den Infusionsbeutel in einen
AUC,_,; (Zellen/pl-Tag) 424,08 [14,12 bis 4,12[0,00; 642,25], | 0,0001¢ Zweiten Beutel.

Median [min.; max.], n 19 390,42], 36° 14b

e Tauen Sie Tecartus bei ca. 37 °C unter
Verwendung eines Wasserbads oder einer
Methode zum trockenen Auftauen auf, bis
im Infusionsbeutel kein Eis mehr sichtbar
ist. Mischen Sie den Inhalt des Infusions-
beutels vorsichtig durch, um Klumpen von
Zellmaterial aufzuldsen. Wenn weiterhin
Zellklumpen sichtbar sind, mischen Sie

a. Fur drei von 39 Patienten, die eine CR oder CRi erreichten, und 2 von 16 Patienten, die nicht-CR/
CRi waren, lagen zu keinem Zeitpunkt nach der Infusion Daten zu Anti-CD19-CAR-T-Zellen vor.

b. Nicht vollstdndige Remission umfasst alle nicht-CR/CRi-Patienten, deren Ansprechen als unvoll-
standige Remission mit partieller hamatologischer Erholung, blastenfreies hypoplastisches oder
aplastisches Knochenmark (N = 4), Teilremission (N = 0), kein Ansprechen (N = 9) oder nicht aus-
wertbar (N = 3) eingestuft wurde.

c. Der p-Wert wurde mittels Wilcoxon-Test berechnet.
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Es wurden keine Studien zur Karzinogenitéat
oder Genotoxizitat durchgefiihrt.

Es wurden keine Studien durchgefthrt, um
die Auswirkungen dieser Behandlung auf die
Fertilitat, Reproduktion und Entwicklung zu
bewerten.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Cryostor CS10 (enthalt DMSO)
Natriumchlorid
Humanalbumin

6.2 Inkompatibilitdten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefihrt
wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

1 Jahr.

Nach dem Auftauen ist Tecartus bis zu
3 Stunden bei Raumtemperatur (20 °C bis
25 °C) haltbar. Die Tecartus-Infusion muss
jedoch innerhalb von 30 Minuten nach voll-
standigem Auftauen beginnen, und die
Gesamtdauer der Infusion soll 30 Minuten
nicht Uberschreiten.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Tecartus muss in der Dampfphase von FlUs-
sigstickstoff (< =150 °C) aufbewahrt werden
und muss gefroren bleiben, bis der Patient
fUr die Behandlung bereit ist, um zu gewahr-
leisten, dass lebensfahige, lebende autologe
Zellen zur Verabreichung an den Patienten

023222-109317

zur Verflgung stehen. Aufgetautes Arznei-
mittel darf nicht erneut eingefroren werden.

Aufbewahrungsbedingungen nach Auftauen
des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses und

spezielles Zubehor fiir den Gebrauch,
die Anwendung oder die Implantation

Ethylenvinylacetat-Beutel fur die Kryolage-
rung mit versiegeltem Zufuihrschlauch und
zwei verfligbaren Spikeports; Inhalt ca. 68 ml
Zelldispersion.

Ein Beutel fur die Kryolagerung ist einzeln in
einer Versandkassette aus Metall verpackt.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Eine Bestrahlung kénnte zur Inaktivierung
des Arzneimittels fuhren.

VorsichtsmaBnahmen vor / bei der Hand-
habung bzw. vor / wahrend der Anwendung
des Arzneimittels

Innerhalb der Einrichtung muss Tecartus in
geschlossenen, bruch- und auslaufsicheren
Behéltern transportiert werden.

Dieses Arzneimittel enthlt humane Blut-
zellen. Medizinisches Fachpersonal, das
Tecartus handhabt, muss geeignete Vor-
sichtsmaBnahmen treffen (Handschuhe und
Schutzbrille tragen), um eine potenzielle
Ubertragung von Infektionskrankheiten zu
vermeiden.

Vorbereitung vor der Verabreichung

o \ferifizieren Sie, dass die Identitat (ID) des
Patienten mit den Patienten-Identifizie-

den Inhalt des Infusionsbeutels weiter vor-
sichtig durch. Kleine Klumpen von Zell-
material sollten sich durch vorsichtiges
manuelles Durchmischen auflésen lassen.
Tecartus darf vor der Infusion nicht ge-
waschen, zentrifugiert und/oder in einem
neuen Medium resuspendiert werden. Das
Auftauen sollte ca. 3 bis 5 Minuten dauern.

e Nach dem Auftauen ist Tecartus bis zu
3 Stunden bei Raumtemperatur
(20 °C-25 °C) stabil. Die Tecartus-Infu-
sion muss jedoch innerhalb von 30 Minu-
ten nach vollstandigem Auftauen begin-
nen.

Verabreichung

e Nur zur autologen einmaligen Anwendung.

e \or der Infusion und wéhrend der Nach-
beobachtung mussen Tocilizumab und
eine Notfallausristung zur Verfigung
stehen. In dem Ausnahmefall, in dem
Tocilizumab aufgrund eines Liefereng-
passes, der im Lieferengpasskatalog der
Européischen Arzneimittelagentur auf-
gefuhrtist, nicht verfigbar ist, missen vor
der Infusion geeignete alternative MaB-
nahmen anstelle von Tocilizumab zur Be-
handlung eines CRS zur Verfiigung ste-
hen.

e Es darf kein leukozytendepletierender
Filter verwendet werden.

e FUr die Gabe wird ein zentralvendser Zu-
gang empfohlen.

e \erifizieren Sie die Patienten-ID erneut,
um sie mit den Patienten-Identifizierungs-
merkmalen auf dem Tecartus-Infusions-
beutel abzugleichen.

e Spulen Sie die Schlduche vor der Infusion
mit  Natriumchlorid-Injektionslésung
9 mg/ml (0,9 %) (0,154 mmol Natrium pro
mi).

¢ |nfundieren Sie den gesamten Inhalt des
Tecartus-Infusionsbeutels innerhalb von

11
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30 Minuten, entweder mittels Schwerkraft
oder Uber eine peristaltische Pumpe.

e Schutteln Sie den Infusionsbeutel sanft
wahrend der Infusion, um ein Verklumpen
der Zellen zu vermeiden.

e Spllen Sie die Schlauche, nachdem der
gesamte Inhalt des Infusionsbeutels in-
fundiert wurde, mit derselben Infusions-
rate mit Natriumchlorid-Injektionsldsung
9 mg/ml (0,9 %) (0,154 mmol Natrium pro
ml), um sicherzustellen, dass die gesam-
te Dosis verabreicht wurde.

Fur die Beseitigung des Arzneimittels zu
treffende VorsichtsmaBnahmen

Nicht verwendetes Arzneimittel und alle
Materialien, die mit Tecartus in Berthrung
gekommen sind (feste und flussige Abfall-
materialien), missen als potenziell infektidses
Abfallmaterial entsprechend den lokal gel-
tenden Bestimmungen zum Umgang mit
Abfallmaterialien humanen Ursprungs ge-
handhabt und beseitigt werden.

Versehentliche Exposition

Im Falle einer versehentlichen Exposition
gegenUber Tecartus mussen die lokal gel-
tenden Bestimmungen zum Umgang mit
Materialien humanen Ursprungs beachtet
werden. Arbeitsflachen und Materialien, die
moglicherweise in Berlhrung mit Tecartus
gekommen sind, mussen mit einem geeig-
neten Desinfektionsmittel dekontaminiert
werden.

. INHABER DER ZULASSUNG

Kite Pharma EU B.V.
Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp
Niederlande

. ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/20/1492/001

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

14. Dezember 2020

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 07. Dezember 2023

STAND DER INFORMATION
April 2024

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

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

GILEAD Sciences GmbH
FraunhoferstraBe 17

82152 Martinsried b. Mlnchen
Telefon: (089) 89 98 90-0

Fax: (089) 89 98 90-90

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

023222-109317
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