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CD19- oder BCMA-gerichtete CAR-T-Zelltherapien (Abecma,
Breyanzi, Carvykti, Kymriah, Tecartus und Yescarta):

Risiko von sekundaren Malignomen mit T-Zell-Ursprung

Dieser Rote-Hand-Brief betrifft alle CAR-T-Zellprodukte und ist von den am Ende
des Briefes aufgefthrten Firmen erstellt worden.

Sehr geehrte Damen und Herren,

in Abstimmung mit der Europaischen Arzneimittel-Agentur und dem Paul-Ehrlich-Institut méchten Sie
die pharmazeutischen Unternehmen Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Janssen-Cilag International
NV, Kite Pharma EU B.V. und Novartis Europharm Limited Uber Folgendes informieren:

Zusammenfassung

e Das Auftreten sekunddrer Malignome mit T-Zell-Ursprung,
einschlieBlich chimarer Antigenrezeptor (CAR)-positiver
Malignome, wurde berichtet.

e Diese traten innerhalb eines Zeitraums von Wochen bis zu
mehreren Jahren nach der Behandlung hamatologischer
Malignome mit einer BCMA- oder CD19-gerichteten CAR-T-
Zelltherapie auf.

o Patienten sollten daher lebenslang auf sekunddre Malignome
iiberwacht werden.



Hintergrund der Sicherheitsbedenken

Die derzeit zugelassenen CD19- oder BCMA-gerichteten CAR-T-Zelltherapien decken ein Spektrum von
Indikationen ab, das von akuter B-Zell-Leuk@amie Uber spezifische Subtypen von B-Zell-Lymphomen bis
hin zum multiplen Myelom reicht.

Bis April 2024 wurden weltweit etwa 42.500 Patienten mit diesen Arzneimitteln behandelt.

Die Europaische Arzneimittel-Agentur (EMA) hat 38 Félle von T-Zell-Malignomen bewertet, die nach der
Behandlung mit CAR-T-Zell-Therapien bis April 2024 gemeldet wurden. Diese Félle betrafen
verschiedene Arten von T-Zell-Lymphomen und T-Zell-lymphatischer Leukdmie und traten innerhalb
von Wochen bis zu mehreren Jahren nach der Verabreichung auf, einige Falle hatten einen tddlichen
Verlauf.

Unter den in dieser Untersuchung beschriebenen Féllen wurde bei weniger als der Halfte der
gemeldeten T-Zell-Malignome eine Untersuchung beztliglich des Vorhandenseins des CAR-Konstrukts
durchgeflihrt. In sieben Fallen konnte das CAR-Konstrukt nachgewiesen werden. Dies deutet darauf
hin, dass die CAR-T-Zelltherapie an der Krankheitsentwicklung beteiligt war und eine
Insertionsmutagenese stattgefunden haben kdnnte. Da auch andere Mechanismen eine Rolle spielen
kénnten, sind weitere Untersuchungen wiinschenswert, um die zugrunde liegenden Mechanismen und
beitragenden Faktoren aufzuklaren bzw. zu identifizieren. Deshalb ist die Untersuchung von
Gewebeproben der T-Zell-Malignome dieser Patienten ein wichtiger Schritt, um den Mechanismus in
Ganze zu verstehen.

Seit der Zulassung weisen die Produktinformationen darauf hin, dass bei Patienten, die mit diesen
Arzneimitteln behandelt wurden, sekundare Malignome auftreten kénnten. Die Produktinformationen
werden daher jetzt aktualisiert, um die neuen Informationen lUber sekundéare Malignome mit T-Zell-
Ursprung einzuschlieBen. Patienten, die mit CAR-T-Zellprodukten behandelt wurden, sollten lebenslang
auf das Auftreten sekundarer Malignome Uberwacht werden.

Aufforderung zur Meldung von Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels. Bitte
melden Sie jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung inklusive Produktname und Chargennummer
gemaB den nationalen Anforderungen Uber das nationale Spontanmeldesystem an das

Paul-Ehrlich-Institut

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

63225 Langen

Tel: +49 (0)6103 77 0

Fax: +49 (0)6103 77 1234

Website: www.pei.de

schriftlich oder elektronisch Uber das Internet.

Angehdérige von Gesundheitsberufen sind auBerdem aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung dem Zulassungsinhaber bzw. dem értlichen Vertreter des Zulassungsinhabers zu
melden.

Diese Arzneimittel unterliegen einer zusatzlichen Uberwachung.
Bei Fragen zum Versand dieses Rote-Hand-Briefes oder Adressdnderungen wenden Sie sich bitte direkt

an IQVIA Commercial GmbH & Co. OHG unter: IQVIA Commercial GmbH & Co. OHG, Einsteinring 24,
85609 Aschheim - E-Mail: schwarzeck-marketing@iqvia.com.



Kontaktinformationen der Unternehmen

Abecma, Breyanzi: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA, Arnulfstr. 29, 80636 Miinchen, Tel.: 0800
075 2002, Fax: 0800 800 8110, E-Mail: medwiss.info@bms.com

Carvykti: Janssen-Cilag GmbH, Johnson & Johnson Platz 1, 41470 Neuss, Tel.: 02137 955-6955, Fax:
02137 955-6443, E-Mail: jancil@its.jnj.com

Kymriah: Novartis Pharma GmbH, RoonstraBe 25, 90429 Niurnberg, Tel.: 0911 273-12 100, Fax: 0911
273-12 160, E-Mail: infoservice.novartis@novartis.com

Tecartus, Yescarta: Gilead Sciences GmbH, FraunhoferstraBe 17, 82152 Martinsried, Tel.: 089 899
8900, Fax: 089 899 89090, E-Mail: KiteMedInfo.EU@gilead.com

Bei Fragen zum Versand dieses Rote-Hand-Briefes oder Adressdanderungen wenden Sie sich bitte direkt
an IQVIA Commercial GmbH & Co. OHG unter: IQVIA Commercial GmbH & Co. OHG, Einsteinring 24,
85609 Aschheim - E-Mail: schwarzeck-marketing@iqvia.com.



