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PRODUKTRESUME



W Dette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Abecma 260 - 500 x 10° celler, infusionsvaske, dispersion

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING
2.1 Generel beskrivelse

Abecma (idecabtagen vicleucel) er et genetisk modificeret autologt cellebaseret produkt indeholdende
T-celler, der er transduceret ex vivo ved hjelp af en replikationsinkompetent lentiviral vektor (LVV),
som udtrykker en kimar antigenreceptor (CAR), der genkender B-cellemodningsantigen (BCMA),
bestaende af et murint, anti-humant BCMA variabelt enkeltkaedet fragment (scFv) koblet til et 4-1BB
kostimulerende domane og et CD3-zeta signaleringsdomane.

2.2 Kuvalitativ og kvantitativ sammensatning

Hver patientspecifik infusionspose med Abecma indeholder idecabtagen vicleucel i en batchafhangig
koncentration af autologe T-celler, der er genetisk modificerede for at angive en anti-BCMA kimaer
antigenreceptor (CAR-positive levedygtige T-celler). Laegemidlet er samlet i en eller flere
infusionsposer indeholdende en celledispersion pa 260 til 500 x 10° CAR-positive, levedygtige
T-celler suspenderet i en oplgsning med kryokonserveringsmiddel.

Hver infusionspose indeholder 10-30 ml, 30-70 ml eller 55-100 ml dispersion til infusion.

Den celluleere sammenseatning og det endelige celletal varierer mellem de enkelte patientbatches. Ud
over T-celler kan der vaere naturlige draeber (NK)-celler til stede. De kvantitative oplysninger om
legemidlet, herunder antallet af infusionspose(r), der skal administreres, er angivet i certifikatet for
frigivelse til infusion (RfIC) placeret pa indersiden af laget til kryobeholderen, der bruges til transport.

Hjelpestoffer med kendt virkning:

Dette legemiddel indeholder 5 % dimethylsulfoxid (DMSO), op til 752 mg natrium og op til 274 mg
kalium pr. dosis.

Alle hjelpestoffer er anfart under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Infusionsveeske, dispersion.

En farvelgs dispersion.

4, KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Abecma er indiceret til behandling af voksne patienter med recidiverende og refrakteer myelomatose,
som har modtaget mindst to tidligere behandlinger, herunder et immunmodulerende middel, en



proteasomhaemmer og et anti-CD38-antistof og har vist sygdomsprogression ved den sidste
behandling.

4.2 Dosering og administration
Abecma skal administreres pa et kvalificeret behandlingscenter.

Abecma-behandling skal pabegyndes under ledelse af og overvages af sundhedspersoner med erfaring
i behandling af haematologiske maligniteter, og uddannet i administration og behandling af patienter,
der behandles med Abecma.

| tilfeelde af cytokinfrigivelsessyndrom (cytokine release syndrome (CRS)) skal mindst én dosis
tocilizumab og ngdudstyr skal vere til radighed inden infusion af Abecma. Behandlingscentret skal
have adgang til en yderligere dosis tocilizumab inden for 8 timer efter hver tidligere dosis. | det
ekstraordinere tilfeelde, hvor tocilizumab ikke er tilgengeligt grundet forsyningsvanskeligheder, der er
opfart i Det Europeiske Laegemiddelagenturs oversigt over forsyningsvanskeligheder, skal passende
alternative foranstaltninger til behandling af CRS, i stedet for tocilizumab, veere tilgeengelige far
infusion.

Dosering

Abecma er udelukkende beregnet til autolog anvendelse (se pkt. 4.4).

Behandlingen bestar af en enkelt dosis til infusion, som indeholder en dispersion af CAR-positive,
levedygtige T-celler i en eller flere infusionsposer. Maldosis er 420 x 10 CAR-positive, levedygtige
T-celler inden for et interval pa 260 til 500 x 10¢ CAR-positive, levedygtige T-celler. Se det
medfalgende certifikat for frigivelse til infusion (RfIC) for yderligere oplysninger vedrgrende dosis.

Forbehandling (lymfocytdepleterende kemoterapi)

Lymfocytdepleterende kemoterapi bestaende af cyclophosphamid 300 mg/m?/dag intravengst (i.v.) og
fludarabin 30 mg/m?/dag i.v. skal indgives i 3 dage. Se ordinationsoplysningerne for cyclophosphamid
og fludarabin for oplysninger om dosisjustering ved nedsat nyrefunktion.

Abecma skal administreres 2 dage efter afslutning af lymfocytdepleterende kemoterapi i maksimum
9 dage. Tilgengeligheden af Abecma skal bekreftes inden start af den lymfocytdepleterende
kemoterapi. Hvis der er en forsinkelse i infusionen af Abecma pa mere end 9 dage, skal patienten
genbehandles med lymfocytdepleterende kemoterapi mindst 4 uger efter den seneste
lymfocytdepleterende kemoterapi, inden patienten far Abecma.

Pramedicinering

Det anbefales, at preemedicinering med paracetamol (500 til 1.000 mg oralt) og diphenhydramin

(12,5 mg i.v. eller 25 til 50 mg oralt) eller et andet Hi-antihistamin administreres ca. 30 til 60 minutter
far infusionen af Abecma for at reducere risikoen for en infusionsreaktion.

Profylaktisk brug af systemiske kortikosteroider bgr undgas, da brugen kan pavirke aktiviteten af
Abecma. Terapeutiske dosis af kortikosteroider bgr undgas 72 timer far behandlingsstart af
lymfocytdepleterende kemoterapi og efter Abecma infusion, undtagen til behandling af CRS,
neurologiske toksiciteter og andre livstruende ngdsituationer (se pkt. 4.4).

Klinisk vurdering for infusion
Abecma-behandling ber udsattes hos nogle patienter i risikogrupper (se pkt. 4.4).

Overvagning efter infusion
- Patienter skal monitoreres i den farste uge efter infusion pa det kvalificerede behandlingscenter
for tegn og symptomer pa CRS, neurologiske haendelser og andre toksiciteter.



- Efter den farste uge efter infusion skal patienten monitoreres efter leegens skan.
- Patienter skal instrueres i at forblive i narheden (inden for 2 timers transport) af det
kvalificerede behandlingscenter i mindst 2 uger efter infusion.

Searlige populationer

Patienter inficeret med human immundefekt virus (hiv), hepatitis B-virus (HBV) og hepatitis C-virus
(HCV)

Der er ingen Klinisk erfaring med patienter med aktiv hiv-, HBV- eller HCV-infektion. Screening for
HBYV, aktiv hiv og aktiv HCV skal udfares fgr indsamling af celler til fremstilling.
Leukaferesemateriale fra patienter med aktiv hiv- eller aktiv HCV-infektion vil ikke blive accepteret
til fremstilling af Abecma (se pkt. 4.4).

/ldre
Dosisjustering er ikke ngdvendig hos patienter over 65 ar (se pkt. 5.1).

Padiatrisk population
Abecmas sikkerhed og virkning hos bgrn og unge under 18 ar er ikke klarlagt. Der foreligger ingen
data.

Administration
Abecma er udelukkende til intravengs anvendelse.

Administration

o Der ma IKKE anvendes et leukodepleterende filter.

. Sgarg for, at tocilizumab eller passende alternativer, i det ekstraordinare tilfeelde, hvor
tocilizumab ikke er tilgeengeligt grundet forsyningsvanskeligheder, der er opfart i Det
Europaiske Laegemiddelagenturs oversigt over forsyningsvanskeligheder og ngdudstyr er til
radighed far infusion og under restitutionsperioden.

o Der kan anvendes central veneadgang til infusion af Abecma, og det anbefales til patienter med
darlig perifer adgang.

o Inden administration skal det bekreftes, at patientens identitet svarer til den unikke
patientinformation pa Abecma-infusionsposen og den ledsagende dokumentation. Det samlede
antal infusionsposer, der skal administreres, skal ogsa bekraftes med de patientspecifikke
oplysninger i certifikatet for frigivelse til infusion (RfIC) (se pkt. 4.4).

For detaljerede instruktioner om klargering, administration, foranstaltninger, der skal treeffes i tilfeelde
af utilsigtet eksponering, og bortskaffelse af Abecma, se pkt. 6.6.

4.3  Kontraindikationer

Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfart i pkt. 6.1.
Kontraindikationer for den lymfocytdepleterende kemoterapi skal overvejes.

4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Sporbarhed

Kravene for sporbarhed vedrgrende cellebaserede leegemidler til avanceret terapi skal overholdes. For
at sikre sporbarheden skal produktets navn, batchnummeret og navnet pa den behandlede patient
opbevares i en periode pa 30 ar efter produktets udlgbsdato.



Autolog anvendelse

Abecma er udelukkende beregnet til autolog anvendelse og ma under ingen omstzndigheder
administreres til andre patienter. Abecma ma ikke administreres, hvis oplysningerne pa
produktetiketterne og certifikatet for frigivelse til infusion (RfIC) ikke stemmer overens med
patientens identitet.

Hurtigt fremadskridende sygdom

For udveaelgelse af patienter til Abecma-behandling, bar legerne overveje indvirkningen af hgjrisiko
cytogenetiske anormaliteter, Revideret Internationalt Stadiebestemmelsessystem (R-1SS)-stadie 111,
tilstedevarelse af ekstramedullzaer plasmacytom eller stor tumorbyrde, iser for patienter, der har hurtigt
fremadskridende sygdom, der kan pavirke evnen til at f4 CAR-T-infusion rettidigt. For disse patienter
kan optimering af bridging terapi veere sarlig vigtig. Nogle patienter vil muligvis ikke have gavn af
Abecma-behandling pa grund af potentielt gget risiko for tidlig dad (se pkt. 5.1).

Arsager til forsinkelse af behandling

Pa grund af de risici, der er forbundet med Abecma-behandling, skal infusionen udsattes i op til

7 dage, hvis en patient har en af fglgende tilstande:

o Uafklarede, alvorlige bivirkninger (iseer pulmonale bivirkninger, bivirkninger relateret til hjertet
eller hypotension), herunder bivirkninger efter forudgaende kemoterapi.

o Aktive infektioner eller inflammatoriske lidelser (herunder pneumonitis, myokarditis eller
hepatitis).

o Aktiv graft-versus-host-sygdom (GVHD).

Samtidig sygdom

Patienter med en aktiv centralnervesystemet (CNS)-sygdom eller utilstreekkelig nyre-, lever-, lunge-
eller hjertefunktion vil sandsynligvis veere mere sarbare over for konsekvenserne af de bivirkninger,
der er beskrevet nedenfor, og kraeve serlig opmarksomhed.

Patoloqi i centralnervesystemet

Der er ingen erfaring med anvendelse af Abecma hos patienter med CNS-involvering af myelom eller
andre praeeksisterende klinisk relevante CNS-patologier.

Tidligere allogen stamcelletransplantation

Det frarades, at patienter far Abecma inden for 4 maneder efter en allogen stamcelletransplantation
(SCT) pa grund af den potentielle risiko for, at Abecma forvaerrer GVHD. Leukaferese til fremstilling
af Abecma skal udfares mindst 12 uger efter allogen SCT.

Tidligere behandling med anti-BCMA-terapi

Der er begranset erfaring med Abecma hos patienter, der tidligere har veeret i BCMA-instrueret terapi.

Der er begranset erfaring med at genbehandle patienter med en 2. dosis af Abecma.
Tilbagemeldingerne efter genbehandling med Abecma var sjeldne og mindre holdbare sammenlignet
med den indledende behandling. Derudover blev der observeret dgdelige forlgb hos genbehandlede
patienter.

Cytokinfrigivelsessyndrom

CRS, herunder dgdelige eller livstruende reaktioner, forekom efter infusion af Abecma. Naesten alle
patienter oplevede en vis grad af CRS. | kliniske studier var mediantiden til debut af CRS 1 dag
(interval: 1 til 17) (se pkt. 4.8).



Overvagning og behandling af CRS

CRS skal identificeres pa grundlag af klinisk praesentation. Patienterne skal evalueres og behandles for
andre tilfeelde med feber, hypoxi og hypotension. Det er blevet rapporteret, at CRS er forbundet med
fund af heemofagocytisk lymfohistiocytose/makrofag-aktiveringssyndrom (HLH/MAS), og fysiologien
af syndromerne kan overlappe. MAS er en potentielt livstruende tilstand, og patienterne skal
overvages ngje for tegn pa MAS. Behandling af MAS bgr administreres i henhold til relevante
behandlingsvejledninger.

En dosis tocilizumab pr. patient skal veare pa behandlingscentret og til radighed for administration
inden infusion af Abecma. Behandlingscentret skal have adgang til en yderligere dosis af tocilizumab
inden for 8 timer efter hver tidligere dosis af Abecma. | det ekstraordineere tilfelde, hvor tocilizumab
ikke er tilgeengeligt grundet forsyningsvanskeligheder, der er opfart i Det Europaeiske
Laegemiddelagenturs oversigt over forsyningsvanskeligheder, skal behandlingsstedet have adgang til
passende alternative foranstaltninger i stedet for tocilizumab til behandling af CRS. Patienterne skal
monitoreres i den farste uge efter Abecma-infusionen pa det kvalificerede behandlingscenter for tegn
og symptomer pa CRS. Efter den farste uge efter infusionen, skal patienten monitoreres efter leegens
skan. Patienterne skal radgives om at forblive i neerheden (indenfor 2 times transport) af det
kvalificerede behandlingscenter i mindst 2 uger efter infusionen. Patienter og omsorgspersoner bar
informeres om den potentielle sene debut af CRS og instrueres i straks at sgge leegehjalp, hvis
patienterne pa noget tidspunkt oplever tegn eller symptomer pa CRS.

Ved det farste tegn pa CRS skal understgttende behandling, tocilizumab eller tocilizumab og
kortikosteroider, pabegyndes, som angivet i tabel 1. Abecma kan fortsaette med at ekspandere og
vedvare efter administration af tocilizumab og kortikosteroider (se pkt. 4.5).

Patienter, der oplever CRS, skal overvages ngje for hjerte- og organfunktion, indtil resolution af
symptomerne. Ved alvorlig eller livstruende CRS skal monitorering pa intensiv afdeling og
understgttende behandling overvejes.

Hvis der er formodning om samtidig neurologisk toksicitet under CRS, skal den neurologiske
toksicitet behandles i henhold til anbefalingerne i tabel 2 og det mere drastiske indgreb af de to
behandlinger, som er specificeret i tabel 1 og 2, skal anvendes.

Tidligere eskalering (dvs. hgjere kortikosteroiddosis, alternative anticytokin-midler,
anti-T-cellebehandlinger) anbefales hos patienter med refrakteer CRS inden for 72 timer efter infusion
af Abecma, karakteriseret ved vedvarende feber, end-organ-toksicitet (f.eks. hypoxi, hypotension)
og/eller HLH/MAS, som ikke bedres i grad inden for 12 timer efter farste valg af behandling.

Tabel 1. Vejledning til klassificering og behandling af CRS
CRS-grad? Tocilizumab Kortikosteroider
Grad 1
Symptomer kraever kun Hvis debut er 72 timer eller -
symptomatisk behandling mere efter infusion, skal der
(f.eks. feber, kvalme, traethed, | behandles symptomatisk.
hovedpine, myalgi, Hvis debut er mindre end
utilpashed). 72 timer efter infusion og
symptomer ikke kontrolleres af
stattende behandling alene,
skal tocilizumab 8 mg/kg i.v.
over 1 time (ma ikke overstige
800 mg) overvejes.




CRS-grad®

Tocilizumab

Kortikosteroider

Grad 2

Symptomerne kraver og
responderer pa moderat
intervention.

Iltbehov mindre end 40 %
FiO; eller hypotension, der
reagerer pa vasker eller lav
dosis af én vasopressor eller
grad 2 organtoksicitet.

Administration af tocilizumab
8 mg/kg i.v. over 1 time (ma
ikke overstige 800 mg).

Overvej dexamethason 10 mg
i.v. hver 12. til 24. time.

Grad 3

Symptomerne kraver og
responderer pa drastisk
intervention.

Feber, iltbehov sterre end
eller lig med 40 % FiO; eller
hypotension, der kraever hgj-
dosis eller flere vasopressorer
eller grad 3 organtoksicitet
eller grad 4 transaminitis.

Administration af tocilizumab
8 mg/kg i.v. over 1 time (ma
ikke overstige 800 mg).

Administration af
dexamethason (f.eks. 10 mg
i.v. hver 12. time).

For grad 2 og 3:

Hvis der ikke ses bedring inden for 24 timer eller hurtigt fremskridt, gentages tocilizumab og
dosen og hyppigheden af dexamethason eskaleres (20 mg i.v. hver 6. til 12. time).

Huvis der ikke ses bedring inden for 24 timer eller fortsat hurtigt fremskridt, skiftes til
methylprednisolon 2 mg/kg efterfulgt af 2 mg/kg fordelt pa 4 gange om dagen.

Hvis steroider pabegyndes, fortsaettes der med steroider i mindst 3 doser og de nedtrappes over

maksimalt 7 dage.

Efter 2 doser tocilizumab bgr alternative anticytokin-midler overvejes.
Overstig ikke 3 doser tocilizumab i lgbet af 24 timer eller 4 doser i alt.

Grad 4

Livstruende symptomer.
Behov for respiratorstatte,
kontinuerlig veno-vengs
haemodialyse (CVVHD) eller
grad 4 organtoksicitet
(eksklusiv transaminitis).

Administration af tocilizumab
8 mg/kg i.v. over 1 time (ma
ikke overstige 800 mg).

Administration af
dexamethason 20 mg i.v. hver
6. time.

For grad 4:

Efter 2 doser tocilizumab bgr alternative anticytokin-midler overvejes. Der ma maksimalt
administreres 3 doser tocilizumab i lgbet af 24 timer eller 4 doser i alt.

Huvis der ikke ses bedring inden for 24 timer, skal methylprednisolon overvejes (1 til 2 g, gentag
om ngdvendigt hver 24. time; nedtrap dosis som klinisk indiceret) eller anti-T-celleterapier,
sasom cyclophosphamid 1,5 g/m? eller andre.

2 Lee et al, 2014.

Neurologiske bivirkninger

Neurologiske toksiciteter, sasom afasi, encefalopati og immuneffektorcelleassocieret

neurotoksicitetssyndrom (ICANS), som kan veere alvorlige eller livstruende, forekom efter behandling

med Abecma. Mediantiden til debut af den farste haendelse af neurotoksicitet var 3 dage (interval:
1 til 317 dage); én patient udviklede encefalopati pa dag 317 som falge af forvearret pneumoni og

Clostridium difficile-colitis. Der er ogsa blevet rapporteret grad 3 parkinsonisme med forsinket debut.
Neurologisk toksicitet kan forekomme samtidig med resolution af CRS, efter CRS eller ved fraveer af

CRS (se pkt. 4.8).



Overvagning og behandling af neurologiske toksiciteter

Patienter skal monitoreres i den farste uge efter infusion med Abecma pa det kvalificerede
behandlingscenter for tegn og symptomer pa neurologiske toksiciteter. Efter den farste uge efter
infusion, skal patienterne monitoreres efter laegens skan. Patienter bgr radgives om at forblive i
neerheden (indenfor 2 times transport) af det kvalificerede behandlingscenter i mindst 2 uger efter
infusion. Patienter og omsorgspersoner bgr informeres om den potentielle sene debut af neurologiske
toksiciteter og instrueres i straks at sgge leegehjelp, hvis patienterne pa noget tidspunkt oplever tegn
eller symptomer pa neurologiske toksiciteter.

Hvis der er formodning om neurologisk toksicitet, skal det handteres i henhold til anbefalingerne i
tabel 2. Andre arsager til neurologiske symptomer bgr udelukkes. Der skal ydes understgttende,
intensiv behandling for alvorlige eller livstruende neurologiske toksiciteter.

Hvis der er formodning om samtidig CRS under den neurologiske toksicitetsreaktion, skal det
behandles i henhold til anbefalingerne i tabel 1 og det mere drastiske indgreb af de to behandlinger,
som specificeret i tabel 1 og 2, skal anvendes.

Tabel 2. Vejledning til klassificering og behandling af neurologisk toksicitet, herunder
ICANS

Grad af neurologisk toksicitet, herunder

tilstedevaerende symptomer? Kortikosteroider og antiepileptika

Grad 1*

Let eller asymptomatisk. Start ikke-sederende antiepileptika (f.eks.
levetiracetam) som anfaldsprofylakse.

ICE-score 7-9P Hvis der er gaet 72 timer eller mere efter
infusionen, skal patienten observeres.

eller Hvis der er gaet mindre end 72 timer efter

infusionen og symptomerne ikke kan kontrolleres
nedsat bevidsthedsniveau®: vagner spontant. | af understgttende behandling alene, skal det
overvejes at give dexamethason 10 mg i.v. hver
12. til 24. time i 2 til 3 dage.

Grad 2*

Moderat. Start ikke-sederende antiepileptika (f.eks.
levetiracetam) som anfaldsprofylakse.

ICE-score 3-6° Start dexamethason 10 mg i.v. hver 12. time i
2 til 3 dage eller lengere for vedvarende

eller symptomer. Overvej nedtrapning for en samlet

steroideksponering pa mere end 3 dage. Steroider
nedsat bevidsthedsniveau®: vagner ved lyden | frarades til isoleret grad 2 hovedpine.

af stemmer. Huvis der ikke sker nogen forbedring efter 24 timer
eller forvaerring af neurologisk toksicitet, skal
dosen og/eller hyppigheden af dexamethason gges
op til et maksimum pa 20 mg i.v. hver 6. time.




Grad af neurologisk toksicitet, herunder
tilstedeveerende symptomer?

Kortikosteroider og antiepileptika

Grad 3*

Sveer eller medicinsk signifikant, men ikke
umiddelbart livstruende;
hospitals-indleeggelse eller -forleengelse;
invaliderende.

ICE-score 0-2°

hvis ICE-scoren er 0, men patienten kan
vakkes (f.eks. vagen med global afasi) og er i
stand til at udfare vurderingen.

eller

nedsat bevidsthedsniveau®: vagner kun ved
taktil stimulering

eller krampeanfald®, enten:

. ethvert klinisk krampeanfald, fokalt
eller generaliseret, der forsvinder
hurtigt eller

- ikke-konvulsive krampeanfald pa
EEG, der forsvinder ved intervention

eller forhgjet ICP®: fokalt/lokalt gdem pa
neurobilleddannelse.

Start ikke-sederende antiepileptika (f.eks.
levetiracetam) som anfaldsprofylakse.

Start dexamethason 10 til 20 mg i.v. hver

8. til 12. time. Steroider frarades til isoleret grad 3
hovedpine.

Huvis der ikke sker nogen forbedring efter 24 timer
eller forveerring af neurologisk toksicitet, eskaleres
til methylprednisolon (2 mg/kg matningsdosis,
efterfulgt af 2 mg/kg fordelt pa 4 gange om dagen;
nedtrap inden for 7 dage).

Hvis der er formodning om cerebralt gdem, skal
hyperventilation og hyperosmolar behandling
overvejes. Giv hgjdosis methylprednisolon

(1 til 2 g, gentag hver 24. time, hvis det er
ngdvendigt; nedtrap som klinisk indiceret) og
cyclophosphamid 1,5 g/m?.




Grad af neurologisk toksicitet, herunder
tilstedeveerende symptomer?

Kortikosteroider og antiepileptika

Grad 4*
Livstruende.

ICE-score® 0
eller

nedsat bevidsthedsniveau®, enten:

. patienten kan ikke veekkes eller kraever
kraftig eller gentagen taktil stimulering
for at vagne, eller

- stupor eller koma

eller krampeanfald®, enten:

. livstruende leengerevarende
krampeanfald (> 5 min.), eller

- gentagne kliniske eller elektriske
krampeanfald uden tilbagevenden til
baseline imellem

eller motoriske fund®:
- dyb fokal motorisk svaghed sasom
hemiparese eller paraparese

eller forhgjet ICP/ cerebralt gdem®, med

tegn/symptomer sasom:

. diffust cerebralt gdem pa
neurobilleddannelse, eller

. decerebreret eller dekortikeret
position, eller

. parese af kranienerve VI, eller

. papiladem, eller

- Cushings triade.

Start ikke-sederende antiepileptika (f.eks.
levetiracetam) som anfaldsprofylakse.

Start dexamethason 20 mg i.v. hver 6. time.

Huvis der ikke sker nogen bedring efter 24 timer
eller forvaerring af neurologisk toksicitet, eskaleres
til hgjdosis methylprednisolon (1 til 2 g, gentaget
hver 24. time, hvis det er ngdvendigt; nedtrap som
klinisk indiceret). Overvej cyclophosphamid

1,5 g/m?.

Hvis der er formodning om cerebralt gdem, skal
hyperventilation og hyperosmolear behandling
overvejes. Giv hgjdosis methylprednisolon

(1 til 2 g, gentag hver 24. time, hvis det er
ngdvendigt; nedtrap som klinisk indiceret) og
cyclophosphamid 1,5 g/m?.

EEG = Elektroencefalografi, ICE = Immuneffektorcelleassocieret encefalopati, ICP = Intrakranielt tryk
* Klassificering i henhold til NCI CTCAE og ICANS/ASTCT. Kriterier i 2019 for klassificering af neurologisk

toksicitet (Lee et al, 2019).

a Behandlingen bestemmes af den svereste haendelse, som ikke kan tilskrives nogen anden érsag.

b Hvis patienten kan vaekkes og er i stand til at udfare ICE-vurderingen, skal falgende vurderes: Orientering (kender é&r,
maned, by, hospital = 4 point), identificering (szt navn pa 3 genstande, peg f.eks. pa ur, pen, knap = 3 point), evne til
at folge instrukser (f.eks. “vis mig to fingre” eller “luk gjnene, og reek tunge” = 1 point), skriveevne (i stand til at
skrive en almindelig setning = 1 point) og fokus (tel ned fra 100 i tiere = 1 point). Hvis patienten ikke kan vaekkes
og ikke er i stand til at udfgre ICE-vurderingen (Grad 4 ICANS) = 0 point.

¢ Kan ikke tilskrives en anden érsag.

Forlengede cytopenier

Patienter kan udvise forleengede cytopenier i flere uger efter lymfocytdepleterende kemoterapi og
infusion af Abecma (se pkt. 4.8). Blodtellinger skal monitoreres far og efter infusion af Abecma.
Cytopenier skal behandles med myeloid veekstfaktor og blodtransfusions-statte i overensstemmelse
med institutionelle retningslinjer.

Infektioner og febril neutropeni

Abecma bar ikke gives til patienter med aktive infektioner eller inflammatoriske lidelser. Alvorlige
infektioner, herunder livstruende eller dgdelige infektioner, er forekommet hos patienter efter at have
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modtaget Abecma (se pkt. 4.8). Patienter skal monitoreres for tegn og symptomer pa infektion far og
efter infusion af Abecma og behandles hensigtsmaessigt. Profylaktiske, preeemptiv og/eller
terapeutiske antimikrobielle midler skal administreres i henhold til relevante behandlingsvejledninger.

Febril neutropeni blev observeret hos patienter efter infusion af Abecma (se pkt. 4.8) og kan
forekomme samtidig med CRS. I tilfeelde af febril neutropeni, skal infektionen evalueres og behandles
med bredspektrede antibiotika, veesker og anden understgttende behandling som medicinsk indiceret.

Virus-reaktivering

Der er forekommet infektion med cytomegalovirus (CMV), som resulterede i pneumoni og dgd efter
administration af Abecma (se pkt. 4.8). Patienter skal monitoreres og behandles for CMV-infektion i
henhold til kliniske retningslinjer.

HBV-reaktivering, der i nogle tilfelde resulterer i fulminant hepatitis, leversvigt og dad, kan
forekomme hos patienter behandlet med lzegemidler rettet mod plasmaceller (se pkt. 4.8).

Screening for CMV, HBV, aktiv hiv og aktiv HCV skal udfares far indsamling af celler til fremstilling
(se pkt. 4.2).

Der er indberettet reaktivering af John Cunningham-virus (JC-virus), der farer til progressiv
multifokal leukoencefalopati (PML), hos patienter, som er behandlet med Abecma, og som ogsa
tidligere har faet behandling med andre immunsuppressive laegemidler.

Hypogammaglobulingemi

Plasmacelleaplasi og hypogammaglobulinemi kan forekomme hos patienter i behandling med
Abecma (se pkt. 4.8). Immunglobulinniveauer bgr monitoreres efter behandling med Abecma og
behandles i henhold til behandlingsvejledninger, herunder infektionsforanstaltninger, antibiotisk eller
antiviral profylakse og immunoglobulinsubstitution.

Sekundare maligniteter, herunder med T-celleoprindelse

Patienter behandlet med Abecma kan udvikle sekundare maligniteter. Der er indberettet
T-cellemaligniteter efter behandling af heematologiske maligniteter med BCMA- eller CD19-malrettet
CAR-T-celleterapi, herunder Abecma. Der er indberettet T-cellemaligniteter, herunder CAR-positive
maligniteter, inden for fa uger og op til flere ar efter administration af en CD19- eller BCMA-malrettet
CAR-T-celleterapi. Der har veeret dedelige udfald. Patienter skal overvages for sekundzre
maligniteter gennem hele deres levetid. Hvis der forekommer en sekunder malignitet af
T-celleoprindelse, skal virksomheden kontaktes for at fa instruktioner om indsamling af tumorpraver
til testning.

Overfglsomhedsreaktioner

Der kan forekomme allergiske reaktioner ved infusion af Abecma. Alvorlige
overfglsomhedsreaktioner, herunder anafylaksi, kan skyldes dimethylsulfoxid (DMSQO), et hjalpestof i
Abecma. Patienter, der ikke tidligere har faet DMSO, skal overvages ngje. Vitale tegn (blodtryk, puls
og iltmatning) og forekomsten af ethvert symptom skal overvages inden infusionens start, omkring
hvert tiende minut under infusionen og hver time i 3 timer efter infusionen.

Overfarsel af et smitstof

Selvom Abecma testes for sterilitet og mykoplasma, er der risiko for overfarsel af smitstoffer.
Sundhedspersoner, der administrerer Abecma, skal derfor overvage patienterne for tegn og symptomer
pa infektioner efter behandlingen og i givet fald yde passende behandling.
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Interferens med virologisk testning

Pa grund af begraensede og korte serier af identisk genetisk information mellem den lentivirale vektor,
der anvendes til at skabe Abecma, og hiv, kan nogle hiv-nukleinsyretest ((hiv-nucleic acid tests) NAT)
give et falsk positivt resultat.

Donation af blod, organer, vav og celler

Patienter behandlet med Abecma ma ikke donere blod, organer, vaev eller celler til transplantation.

Langtidsopfglgning

Patienterne forventes at blive optaget i et register for bedre at forsta den langsigtede sikkerhed og
virkning af Abecma.

Hjeelpestoffer

Dette legemiddel indeholder op til 33 mmol (752 mg) natrium pr. dosis, svarende til 37,6 % af den
WHO anbefalede maksimale daglige indtagelse af 2 g natrium for en voksen.

Dette legemiddel indeholder op til 7 mmol (274 mg) kalium pr. dosis. Patienter med nedsat
nyrefunktion og/eller patienter pa en kaliumfattig diet skal tage hensyn hertil.

45 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udfert interaktionsstudier.

Samtidig administration af midler, som vides at hamme T-celle-funktionen, er ikke blevet formelt
undersggt. Samtidig administration af midler, som vides at stimulere T-cellefunktionen, er ikke

undersggt, og virkningerne er ukendte.

Anvendelse af tocilizumab eller siltuximab og kortikosteroider

Nogle patienter havde behov for tocilizumab eller siltuximab og/eller kortikosteroid til behandling af
CRS (se pkt. 4.8). Brug af tocilizumab eller siltuximab og/eller kortikosteroider til CRS-behandling
var mere almindelig hos patienter med hgjere cellulaer ekspansion.

| KarMMa-3-studiet havde patienter med CRS behandlet med tocilizumab eller siltuximab hgjere
Abecma celluleere ekspansionsniveauer malt med henholdsvis 1,3 gange og 2,9 gange hgjere median
Cmax (N = 156) og AUCo.28 dage (N = 155) sammenlignet med patienter, som ikke fik tocilizumab eller
siltuximab (N = 64 for Cmax 0g N = 63 for AUCo.28 dage). Patienter med CRS behandlet med
kortikosteroider havde hgjere Abecma cellulaere ekspansionsniveauer malt med henholdsvis 2,3 gange
0g 2,4 gange hgjere median Cmax (N = 60) 0g AUCo.28 dage (N = 60) sammenlignet med patienter, som
ikke fik kortikosteroider (N = 160 for Cimax 0g N = 158 for AUCo.28 dage)-

| KarMMa-studiet havde patienter med CRS behandlet med tocilizumab ligeledes hgjere Abecma
cellulzere ekspansionsniveauer malt med henholdsvis 1,4 gange og 1,6 gange hgjere median Crmax

(N = 66) og AUCo.28 dage (N = 65) sammenlignet med patienter, som ikke fik tocilizumab (N = 61 for
Cmax 09 N = 60 for AUCo.28 dage). Patienter med CRS behandlet med kortikosteroider havde hgjere
Abecma cellulere ekspansionsniveauer malt med henholdsvis 1,7 gange og 2,2 gange hgjere median
Cmax (N = 18) 0g AUCg.28 dage (N = 18) sammenlignet med patienter, som ikke fik kortikosteroider
(N =109 for Cmax 0g N = 107 for AUCo.28 dgage)-

Levende vacciner

Sikkerheden ved immunisering ved levende virale vacciner under eller efter behandling med Abecma
er ikke blevet undersggt. Som en sikkerhedsforanstaltning anbefales vaccination med levende vacciner
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ikke i mindst seks uger far starten af lymfocytdepleterende kemoterapi, under behandlingen med
Abecma og indtil immunologisk bedring efter behandling.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder, der er fertile/praevention til maend og kvinder

Graviditetsstatus for kvinder, der er fertile, skal verificeres ved hjelp af en graviditetstest, inden
behandlingen med Abecma pabegyndes.

Se ordinationsoplysningerne for fludarabin og cyclophosphamid for oplysninger om behovet for
effektiv praevention hos patienter, som far den lymfocytdepleterende kemoterapi.

Der foreligger ikke tilstraekkelige eksponeringsdata til at give en ngjagtigt anbefaling af, i hvor lang tid
der skal anvendes praevention efter behandling med Abecma.

Graviditet

Der er ingen data om anvendelse af idecabtagen vicleucel til gravide kvinder. Der er ikke udfart
dyrestudier hvad angar reproduktions- og udviklingstoksicitet med idecabtagen vicleucel for at
vurdere, hvorvidt det kan forarsage fosterskader, nar det administreres til en gravid kvinde (se
pkt. 5.3).

Det vides ikke, om idecabtagen vicleucel har potentiale til at blive overfart til fosteret. Hvis de
transducerede celler krydser placenta, kan de, baseret pa virkningsmekanismen, forarsage fatal
toksicitet, herunder plasmacelle aplasi eller hypogammaglobulinemi. Abecma frarades derfor til
gravide kvinder, eller kvinder, der er fertile, som ikke anvender preevention. Gravide kvinder skal
informeres om de potentielle risici for fosteret. Graviditet efter Abecma-behandling ber draftes med
den behandlende lzge.

Vurdering af immunglobulinniveauer hos nyfadte spaedbgrn af mgdre behandlet med Abecma bar
overvejes.

Amning

Det er ukendt, om idecabtagen vicleucel-celler udskilles i human malk eller overfgres til det ammede
barn. Det kan ikke udelukkes, at der er en risiko for det ammede barn. Ammende kvinder skal
informeres om den potentielle risiko for det ammede barn.

Fertilitet

Der er ingen data om virkningen af idecabtagen vicleucel pa fertilitet. Effekten af idecabtagen
vicleucel pa hanner og hunners fertilitet er ikke blevet undersggt i dyrestudier.

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Abecma kan i veesentlig grad pavirke evnen til at fare motorkaretgj og betjene maskiner.

Pa grund af risikoen for neurologiske bivirkninger, herunder &ndret mentaltilstand eller krampeanfald
med Abecma, bgr patienter, der far Abecma, afholde sig fra at fare motorkeretgj eller betjene tunge

eller potentielt farlige maskiner i mindst 4 uger eller lzengere efter infusion af Abecma eller indtil
ophgr af neurologiske bivirkninger efter leegens skan.
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4.8 Bivirkninger

Sammenfatning af sikkerhedsprofilen

Sikkerhedsdata, der er beskrevet i dette afsnit, afspejler eksponeringen for Abecma i KarMMa-,
CRB-401- og KarMMa-3-studierne, hvor 409 patienter med recidiverende og refrakteer myelomatose
fik Abecma. | KarMMa (N = 128) og CRB-401 (N = 56) var medianvarigheden af opfelgningen (fra
Abecma-infusion til dataafskeeringsdatoen) 20,8 maneder. | KarMMa-3 (N = 225) var
medianvarigheden af opfalgningen 29,3 maneder.

De mest almindelige bivirkninger (> 20 %) omfattede CRS (84,6 %), neutropeni (80,0 %), aneemi
(63,6 %), trombocytopeni (55,0 %), infektioner - patogen uspecificeret (43,8 %), hypofosfateemi
(33,3 %), diarré (33,0 %), leukopeni (32,8 %), hypokalizemi (32,0 %), treethed (29,8 %), kvalme
(28,1 %), lymfopeni (26,9 %), pyreksi (24,7 %), infektioner - virale (23,2 %), hovedpine (22,5 %),
hypocalcaemi (22,0 %), hypomagnesieemi (21,3 %) og artralgi (20,0 %); andre almindelige
bivirkninger, der forekom med lavere hyppighed og blev betragtet som klinisk vigtige, omfattede
hypotension (18,6 %), infektion i de gvre luftveje (15,6 %), hypogammaglobulingemi (13,7 %), febril
neutropeni (11,2 %), pneumoni (11,0 %), tremor (5,6 %), somnolens (5,6 %), encefalopati (3,4 %),
synkope (3,2 %) og afasi (2,9 %).

Alvorlige bivirkninger forekom hos 57,2 % af patienter. De mest almindelige alvorlige bivirkninger
(> 5 %) inkluderede CRS (10,3 %) og pneumoni (7,1 %); andre alvorlige bivirkninger, der forekom
med lavere hyppighed og blev betragtet som klinisk vigtige, inkluderede febril neutropeni (4,2 %),
pyreksi (3,7 %), neutropeni (2,7 %), sepsis (2,7 %), forvirret tilstand (2,4 %), heemofagocytisk
lymfohistiocytose (1,7 %), trombocytopeni (1,5 %), encefalopati (1,5 %), dyspng (1,5 %),
krampeanfald (1,0 %), &ndringer i mental tilstand (1,0 %), hypoxi (0,7 %) og dissemineret
intravaskuleer koagulation (0,5 %).

De mest almindelige bivirkninger af grad 3 eller 4 (> 5 %) var neutropeni (77,3 %), anemi (50,9 %),
trombocytopeni (42,5 %), leukopeni (31,5 %), lymfopeni (25,9 %), hypofosfatemi (19,8 %),
infektioner - patogen uspecificeret (15,2 %), febril neutropeni (10,5 %), infektioner - virale (7,6 %),
pneumoni (6,8 %), hypertension (6,6 %), hypocalcemi (5,6 %) og infektioner - bakterielle (5,4 %).

Bivirkninger af grad 3 eller 4 blev oftere observeret inden for de farste 8 uger efter infusion (93,2 %)
sammenlignet med 8 uger efter infusion (58,1 %). De hyppigst rapporterede bivirkninger af grad 3
eller 4, der blev rapporteret inden for de forste 8 uger efter infusion, var neutropeni (75,8 %), anemi
(47,4 %), trombocytopeni (38,6 %), leukopeni (30,3 %) lymfopeni (23,5 %) og hypofosfatemi

(18,3 %).

Tabel over bivirkninger

Tabel 3 opsummerer de bivirkninger, der blev observeret i de kliniske studier med 409 patienter
behandlet med Abecma inden for det tilladte dosisinterval pa 150 til 540 x 106 CAR-positive T-celler
(se tabel 6 i pkt. 5.1 for det tilsvarende dosisinterval af CAR-positive levedygtige T-celler i KarMMa)
og fra rapporter efter markedsfaringen. Bivirkningerne er anfart efter systemorganklasse og hyppighed
i henhold til MedDRA. Hyppigheden er defineret som: meget almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100
til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100); sjelden (> 1/10.000 til < 1/1.000), meget sjeelden
(< 1/10.000), og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenvarende data). Inden for hver
hyppighedsgruppering vises bivirkninger efter faldende sveerhedsgrad.
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Tabel 3.

Bivirkninger observeret hos patienter behandlet med Abecma

Systemorganklasse

Bivirkning

Hyppighed — alle grader

Infektioner og parasiteere
sygdomme?

Infektioner — bakterielle
infektioner — virale

infektioner — patogen uspecificeret
Infektioner — svampe

Meget almindelig
Meget almindelig
Meget almindelig
Almindelig

Benigne, maligne og
uspecificerede
neoplasmer (inklusive

cyster og polypper)

Sekundzr malignitet af
T-celleoprindelse

Sjeelden

Blod og lymfesystem

Neutropeni

Leukopeni

Trombocytopeni

Febril neutropeni

Lymfopeni

Angmi

Dissemineret intravaskular koagulation

Meget almindelig
Meget almindelig
Meget almindelig
Meget almindelig
Meget almindelig
Meget almindelig
Almindelig

Immunsystemet

Cytokinfrigivelsessyndrom
Hypogammaglobulingemi
Heemofagocytisk lymfohistiocytose*

Meget almindelig
Meget almindelig
Almindelig

Metabolisme og erngring | Hypofosfateemi Meget almindelig
Hypokalieemi Meget almindelig
Hyponatraemi Meget almindelig
Hypokalceemi Meget almindelig
Hypoalbuminaemi Meget almindelig
Nedsat appetit Meget almindelig
Hypomagnesaemi Meget almindelig

Psykiske forstyrrelser Sevnlgshed Meget almindelig
Delirium® Almindelig

Nervesystemet Encefalopati® Meget almindelig
Hovedpine* Meget almindelig
Svimmelhed® Meget almindelig
Afasi® Almindelig
Ataksi Almindelig
Motorisk dysfunktion® Almindelig
Tremor Almindelig
Krampeanfald Almindelig
Hemiparese Ikke almindelig
Immuneffektorcelleassocieret Ikke almindelig
neurotoksicitetssyndrom**

Hjerte Takykardi* Meget almindelig

Atrieflimren*

Almindelig

Vaskulare sygdomme

Hypertension
Hypotension*"

Meget almindelig
Meget almindelig

Luftveje, thorax og Dyspng Meget almindelig

mediastinum Hoste Meget almindelig
Lungegdem Almindelig
Hypoxi* Almindelig

Mave-tarm-kanalen Opkastning Meget almindelig
Diarré Meget almindelig
Kvalme Meget almindelig

Forstoppelse _
Gastrointestinal blgdning'

Meget almindelig
Almindelig
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Systemorganklasse Bivirkning Hyppighed - alle grader
Knogler, led, muskler og | Artralgi Meget almindelig
bindevav Myalgi Almindelig
Almene symptomer og Pyreksi* Meget almindelig
reaktioner pa Treethed™* Meget almindelig
administrationsstedet @demk Meget almindelig

Kulderystelser* Meget almindelig
Asteni Almindelig
Undersggelser Forhgijet alanin-aminotransferase Meget almindelig
Forhgjet aspartat-aminotransferase Meget almindelig
Forhgjet alkalisk fosfatase i blodet Almindelig
Forhgjet C-reaktivt protein* Almindelig

* Bivirkning, der er blevet rapporteret som en manifestation af CRS.

** Bivirkningen blev ikke indsamlet systematisk i kliniske studier.

@ Bivirkninger i systemorganklassen infektioner og parasitere sygdomme er grupperet efter patogen type og udvalgte kliniske
syndromer.

b Delirium omfatter delirium, desorientering, agitation, hallucination, rastlgshed.

¢ Encefalopati omfatter amnesi, bradyfreni, kognitive forstyrrelser, forvirret tilstand, nedsat bevidsthedsniveau,
opmarksomhedsforstyrrelser, dyskalkuli, dysgrafi, encefalopati, inkoharent, letargi, hukommelsessvaekkelse, mental
svaekkelse, @ndringer i mental status, metabolisk encefalopati, neurotoksicitet, somnolens, stupor.

4 Svimmelhed omfatter svimmelhed, preesynkope, synkope, vertigo.

¢ Afasi omfatter afasi, dysartri, langsom tale og taleforstyrrelse.

f Ataksi omfatter ataksi, dysmetri, gangforstyrrelse.

9 Motorisk dysfunktion omfatter motorisk dysfunktion, muskelspasmer, muskelsvaghed, parkinsonisme.

h Hypotension omfatter hypotension, ortostatisk hypotension.

I Gastrointestinal blgdning omfatter gastrointestinal blgdning, gingival blgdning, heematokesi, blgdning fra heemorider,
melana, blgdning i munden.

I Treethed omfatter treethed, utilpashed.

k @dem omfatter gdem, perifert gdem, ansigtsgdem, generaliseret gdem, perifer havelse.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Cytokinfrigivelsessyndrom

| de samlede studier (KarMMa, CRB-401 og KarMMa-3) forekom CRS hos 84,6 % af patienterne, der
fik Abecma. Grad 3 eller hgjere CRS (Lee et al, 2014) forekom hos 5,1 % af patienterne, med dgdelig
(grad 5) CRS rapporteret hos 0,7 % af patienterne. Medianen for tid til debut, uanset grad, var 1 dag
(interval: 1 til 17), og medianvarigheden af CRS var 4 dage (interval: 1 til 63).

De mest almindelige manifestationer af CRS (> 10 %) omfatter pyreksi (82,6 %), hypotension
(29,1 %), takykardi (24,7 %), kulderystelser (18,8 %), hypoxi (15,9 %), hovedpine (11,2 %) og
forhgjet C-reaktivt protein (10,5 %). Grad 3 eller hgjere haendelser, der kan observeres i forbindelse
med CRS, omfattede atrieflimren, kapilleerlaekagesyndrom, hypotension, hypoxi og HLH/MAS.

Af de 409 patienter modtog 59,7 % af patienterne tocilizumab; 37,2 % modtog en enkelt dosis, mens
22,5 % modtog mere end 1 dosis tocilizumab til behandling af CRS. Overordnet set modtog 22,7 % af
patienterne mindst 1 dosis kortikosteroider til behandling af CRS. Af de 92 patienter i KarMMa og
CRB-401, som modtog maldosen pa 450 x 10 CAR-positive T-celler, fik 54,3 % af patienterne
tocilizumab, og 22,8 % fik mindst 1 dosis kortikosteroider til behandling af CRS. Af de 225 patienter i
KarMMa-3, som modtog Abecma-infusion, modtog 71,6 % af patienterne tocilizumab og 28,4 %
modtog mindst 1 dosis kortikosteroider til behandling af CRS. Se pkt. 4.4 for vejledning om
monitorering og behandling.

Neurologiske bivirkninger, herunder ICANS

Af de 409 patienter i de samlede studier, uafhaengigt af investigators tilskrivning af neurotoksicitet,
omfattede de hyppigste neurologiske eller psykiatriske bivirkninger (> 5 %) hovedpine (22,5 %),
svimmelhed (12,5 %), forvirret tilstand (11,0 %), sgvnlgshed (10,3 %), angst (5,9 %), tremor (5,6 %)
og somnolens (5,6 %). Andre neurologiske bivirkninger, der forekom med lavere hyppighed og blev
betragtet som klinisk vigtige, omfattede encefalopati (3,4 %) og afasi (2,9 %).
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Neurotoksicitet identificeret af investigatorerne, som var den primare metode til vurdering af
CAR-T-celleassocieret neurotoksicitet i KarMMa- og KarMMa-3-studiet, forekom hos 57 (16,1 %) af
de 353 patienter, der fik Abecma, inklusive grad 3 eller 4 hos 3,1 % af patienterne (ingen

grad 5 haendelser). Mediantiden til debut af den farste haendelse var 3 dage (interval: 1 til 317; én
patient udviklede encefalopati pa dag 317 som falge af forveerret pneumoni og Clostridium difficile-
colitis). Medianvarigheden var 3 dage (interval: 1 til 252; én patient udviklede neurotoksicitet [hgjst
grad 3] 43 dage efter ide-cel-infusion, hvilket ophgrte efter 252 dage). Alt i alt modtog 7,1 % af
patienterne mindst 1 dosis kortikosteroid til behandling af CAR-T-celleassocieret neurotoksicitet.

| KarMMa, pa tveers af maldosisniveauer, modtog 7,8 % af patienterne mindst 1 dosis kortikosteroider
til behandling af CAR-T-celleassocieret neurotoksicitet, mens ved maldosen pa
450 x 10° CAR-positive T-celler modtog 14,8 % af patienterne mindst 1 dosis kortikosteroider.

| KarMMa-3, pa tveers af alle patienter, som modtag Abecma-infusion inden for maldosis-intervallet,
modtog 6,7 % af patienterne mindst 1 dosis kortikosteroider til behandling af CAR-T-celleassocieret
neurotoksicitet.

Af de 353 patienter i KarMMa- og KarMMa-3-studiet omfattede de mest almindelige manifestationer
af investigator-identificeret neurotoksicitet (> 2 %) forvirret tilstand (8,5 %), encefalopati (3,4 %),
somnolens (2,8 %), afasi (2,5 %), tremor (2,3 %), opmarksomhedsforstyrrelser (2,0 %) og dysgrafi
(2,0 %). Se pkt. 4.4 for vejledning om monitorering og behandling.

Febril neutropeni og infektioner

| de samlede studier forekom infektioner hos 62,8 % af patienterne. Grad 3 eller 4 infektioner forekom
hos 23,2 % af patienter. Grad 3 eller 4 infektioner med et uspecificeret patogen forekom hos 15,2 %,
virusinfektioner hos 7,6 %, bakterielle infektioner hos 4,6 % og svampeinfektioner hos 1,2 % af
patienterne. Der blev rapporteret dgdelige infektioner med uspecificeret patogen hos 2,0 % af
patienterne, 0,7 % af patienterne havde dgdelig svampe- eller virusinfektion og 0,2 % af patienterne
havde dgdelig bakteriel infektion. Se pkt. 4.4 for vejledning om monitorering og behandling.

Febril neutropeni (grad 3 eller 4) blev observeret hos 10,8 % af patienter efter infusion af Abecma.
Febril neutropeni kan forekomme samtidig med CRS. Se pkt. 4.4 for vejledning om monitorering og
behandling.

Forlanget cytopeni

Patienter kan udvise forleengede cytopenier efter lymfocytdepleterende kemoterapi og infusion af
Abecma. | de samlede studier havde 38,2 % af de 395 patienter, som havde grad 3 eller 4 neutropeni,
og 71,3 % af de 230 patienter, som havde grad 3 eller 4 trombocytopeni i den farste maned efter
infusion af Abecma, der ikke opharte ved den sidste vurdering i lgbet af den farste maned. Blandt de
151 patienter med ikke ophgart neutropeni efter maned 1, kom 88,7 % sig fra grad 3 eller 4 neutropeni
med en mediantid til bedring efter infusion af Abecma pa 1,9 maneder. Af de 164 patienter med ikke
ophart trombocytopeni efter 1 maned, kom 79,9 % sig fra grad 3 eller 4 trombocytopeni med
mediantiden til bedring pa 2,0 maneder. Se pkt. 4.4 for vejledning om monitorering og behandling.

Hypogammaglobulingemi

Hypogammaglobulingemi blev rapporteret hos 13,7 % af patienter behandlet med Abecma i de
samlede studier, mediantiden indtil indtraeden var 90 dage (interval 1 til 326). Se pkt. 4.4 for
vejledning om monitorering og behandling.

Immunogenicitet

Abecma har potentiale til at inducere anti-CAR-antistoffer. I kliniske studier blev Abecmas humorale
immunogenicitet malt ved bestemmelse af anti-CAR-antistof i serum far og efter administration. | de
samlede studier, KarMMa, CRB-401 og KarMMa-3, blev 3,2 % af patienterne testet positive for
anti-CAR-antistoffer far infusion og anti-CAR-antistoffer blev pavist hos 56,2 % af patienterne efter
infusion. Der er ingen evidens for, at tilstedeverelsen af praeeksisterende eller anti-CAR-antistoffer
efter infusion pavirker Abecmas cellulzre ekspansion, sikkerhed eller effektivitet.
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Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der foreligger begreensede data vedrgrende overdosering med Abecma.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Andre antineoplastiske stoffer, ATC-kode: LO1XLO?7.

Virkningsmekanisme

Abecma er en kimaer antigenreceptor (CAR)-positiv T-cellebehandling rettet mod
B-cellemodningsantigen (BCMA), som udtrykkes pa overfladen af normale og maligne plasmaceller.
CAR-konstruktionen omfatter et anti-BCMA scFV domeane for antigenspecificitet, et transmembrant
domene, et CD3-zeta T-celleaktiveringsdomane og et 4-1BB co-stimulatorisk domane.
Antigenspecifik aktivering af Abecma resulterer i CAR-positiv T-celleproliferation, cytokinsekretion
og efterfglgende cytolytisk drab af celler der udtrykker BCMA.

Klinisk virkning oq sikkerhed

KarMMa-3

KarMMA-3 var et abent, randomiseret, kontrolleret multicenterstudie, der evaluerede virkningen og
sikkerheden af Abecma sammenlignet med standardregimer hos voksne patienter med recidiverende
og refrakteer myelomatose, som havde modtaget 2 - 4 tidligere antimyelomatose-regimer, herunder et
immunmodulerende middel, en proteasomhammer og daratumumab, og som var refrakter over for det
seneste antimyelomatose-regime. Der blev tildelt et standardregime til hver patient forud for
randomisering, afhaengigt af patientens seneste antimyelomatose-behandling. Standardregimerne
bestod af daratumumab, pomalidomid, dexamethason (DPd), daratumumab, bortezomib,
dexamethason (DVd), ixazomib, lenalidomid, dexamethason (IRd), carfilzomib, dexamethason (Kd)
eller elotuzumab, pomalidomid, dexamethazon (EPd). Hos patienter, der var randomiseret til Abecma-
armen, kunne det tildelte standardregime anvendes som bridging terapi, hvis det var klinisk indiceret.

Studiet omfattede patienter, der opnaede et respons (minimalt respons eller bedre) pa mindst

1 tidligere behandlingsregime og havde ECOG-funktionsstatus pa 0 eller 1. Studiet ekskluderede
patienter med CNS-involvering af myelomatose, en anamnese med andre CNS-lidelser (sasom
krampeanfald), tidligere allogen SCT eller tidligere behandling med enhver genterapibaseret
behandling mod kraeft, celluleer forsggsbehandling mod kreft eller BCMA-malrettet terapi,
igangveerende behandling med immunsupprimerende lzegemidler, serumkreatinin-clearance

< 45 ml/min, serum-aspartat-aminotransferase (ASAT) eller serum-alanin-aminotransferase (ALAT)
> 2,5 gange det gvre normalomrade og venstre ventrikels uddrivningsfraktion (LVEF) < 45 %.
Patienterne blev ogsa ekskluderet, hvis det absolutte neutrofiltal var < 1.000/ul og trombocyttallet var
< 75.000/pl hos patienter hos hvem < 50 % af de kerneholdige knoglemarvsceller var plasmaceller og
trombocyttallet var < 50.000/ul hos patienter hos hvem > 50 % af de kerneholdige knoglemarvsceller
var plasmaceller.

Patienterne blev randomiseret 2:1 til at modtage enten Abecma (N = 254) eller standardregimer
(N =132) for recidiverende og refrakter myelomatose. Randomiseringen blev stratificeret efter alder,
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antal af tidligere antimyelomatose-regimer og hgjrisiko cytogenetiske anormaliteter. Patienter, der
modtog standardregimer, fik lov til at modtage Abecma efter bekraftet sygdomsprogression.

Patienter randomiseret til Abecma skulle modtage lymfocytdepleterende kemoterapi bestaende af
cyclophosphamid (300 mg/m? i.v. infusion dagligt i 3 dage) og fludarabin (30 mg/m? i.v. infusion
dagligt i 3 dage) startende 5 dage far den tilsigtede dato for infusion af Abecma. Op til 1 cyklus med
DPd, DVd, IRd, Kd eller EPd kreeftbehandling til sygdomskontrol (bridging terapi) var tilladt mellem
aferese og indtil 14 dage fer starten af lymfocytdepletende kemoterapi.

Af de 254 patienter, der blev randomiseret til Abecma, gennemgik 249 (98 %) af patienterne
leukaferese, og 225 (88,6 %) af patienterne modtog Abecma. Af de 225 patienter, modtog

192 (85,3 %) af patienterne bridging terapi. 29 patienter modtog ikke Abecma pa grund af dgd (n = 4),
bivirkninger (n = 5), patienttilbagetraekning (n = 2), leegens beslutning (n = 7), manglende opfyldelse
af behandlingskriterier for lymfocytdepleterende kemoterapi (n = 8) eller fremstillingsfejl (n = 3).

Det tilladte dosisinterval var 150 til 540 x 10® CAR-positive T-celler. Den mediane aktuelle modtagne
dosis var 445,3 x 10° CAR-positive T-celler (interval: 174,9 til 529,0 x 10° CAR-positive T-celler).
Mediantiden fra leukaferese til produkttilgengelighed var 35 dage (interval: 24 til 102 dage), og
mediantiden fra leukaferese til infusion var 49 dage (interval: 34 til 117 dage).

Af de 132 patienter, der blev randomiseret til standardregimer, modtog 126 (95,5 %) af patienterne
behandling. 6 patienter udgik af studiet uden at have modtaget behandling pa grund af
sygdomsprogression (n = 1), patienttilbagetreekning (n = 3) eller legens beslutning (n = 2). Patienter,
der modtog standardregimer, fik lov til at modtage Abecma pa investigators anmodning efter bekraeftet
sygdomsprogression af den uafhangige bedemmelseskomité (IRC) baseret pa kriterierne fra
International Myeloma Working Group (IMWG) og bekraftet egnethed. Af de egnede patienter fik

69 (54,8 %) leukaferese og 60 (47,6 %) modtog Abecma.

Tabel 4 opsummerer patient- og sygdomskarakteristika ved baseline i KarMMa-3-studiet.

Tabel 4. Demografiske/sygdomskarakteristika for patienter i KarMMA-3-studiet ved
baseline
Karakteristika (ﬁlb:eczrgj) Stan(t;l\laidlrgg;mer
Alder (ar)
Median (min., maks.) 63 (30; 81) 63 (42; 83)
> 65 ar, n (%) 104 (40,9) 54 (40,9)
> 75 ar, n (%) 12 (4,7) 9 (6,8)
Kgn, mand, n (%) 156 (61,4) 79 (59,8)
Race, n (%)
Asiatisk 7(2,8) 5(3,8)
Sort 18 (7,1) 18 (13,6)
Hvid 172 (67,7) 78 (59,1)
ECOG-funktionsstatus, n (%)?
0 120 (47,2) 66 (50,0)
1 133 (52,4) 62 (47,0)
2 0 3(2,3)
3 1(0,4) 1(0,8)
Patienter med ekstramedulleer
plasmacytom, n (%) 61(24.0) 32(242)
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Karakteristika

Abecma

Standardregimer

(N = 254) (N=132)
Tid siden oprindelig diagnose (ar)
n 251 131
median (min., maks.) 4,1 (0,6; 21,8) 4,0 (0,7; 17,7)
Tidligere
stamcelletransplantation, n (%0) 214 (84.3) 114 (86.4)
Baseline cytogenetisk anormalitet,
n (%)°
Hajrisiko® 107 (42,1) 61 (46,2)
Ikke-hgjrisiko 114 (44,9) 55 (41,7)
Ikke-evaluérbar/Mangler 33 (13,0) 16 (12,1)
Revideret I1SS-stadie ved baseline
(udledt)?, n (%)
Stadie | 50 (19,7) 26 (19,7)
Stadie Il 150 (59,1) 82 (62,1)
Stadie I11 31(12,2) 14 (10,6)
Ikke kendt 23(9,1) 10 (7,6)
Distribution af tidligere
antimyelomatose-regime, n (%)
2 78 (30,7) 39 (29,5)
3 95 (37,4) 49 (37,1)
4 81 (31,9) 44 (33,3)
Refrakteer-status over for
tidligere behandlingsklasser,
n (%)
IMiD 224 (88,2) 124 (93,9)
Proteasomhammer (P1) 189 (74,4) 95 (72,0)
Anti-CD38-antistoffer 242 (95,3) 124 (93,9)
Triple refrakteer®, n (%) 164 (64,6) 89 (67,4)

ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group; IMiD = immunmodulerende midler; ISS: Internationalt
Stadiebestemmelsessystem; maks. = maksimum; min. = minimum
2 Alle forsggspersoner havde en ECOG-score pa 0 eller 1 ved screening, men ECOG-scoren kan vaere > 1 ved baseline.
b Baseline cytogenetisk anormalitet var baseret pa baseline cytogenetik fra centrallaboratoriet, hvis tilgeengelig. Hvis
centrallaboratoriet ikke var tilgeengeligt eller ukendt, blev cytogenetik anvendt inden screening.

¢ Hgj risiko defineret som deletion i kromosom 17p (del[17p]), translokation med kromosomerne 4 og 14 (t[4;14]) eller

translokation med kromosomerne 14 og 16 (t[14;16]).

4 Revideret 1SS blev udledt ved hjelp af baseline ISS-stadie, cytogentisk anormalitet og serumlaktatdehydrogenase.
¢ Triple-refrakteaer defineres som refraktaer over for et immunmodulerende middel, en proteasomhaemmer og et

anti-CD38-antistof.

Det primeere virkningsendepunkt var progressionsfri overlevelse (PFS) i henhold til IMWGs ensartede
responskriterier for multipel myelomatose som bestemt af en uafheengig bedgmmelseskomité (IRC).

Andre virkningsmal omfattede samlet responsrate (ORR), samlet overlevelse (OS) og
patientrapporterede resultater (PRO). Ved en forudspecificeret interimanalyse ved 80 %
informationsfraktion med en median opfalgningstid pa 18,6 maneder, viste Abecma en statistisk
signifikant forbedring i PFS sammenlignet med standardregime-armen; HR = 0,493 (95 % KI: 0,38;
0,65, tosidet p-veerdi < 0,0001). Resultaterne i den efterfglgende primare analyse (vist i tabel 5 og
figur 1), med en median opfalgningstid pa 30,9 maneder, var i overensstemmelse med

interimanalysen.
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Tabel 5. Sammenfatning af virkningsresultater fra KarMMa-3 (intent-to-treat-
population)
Abecma-arm Standardregimer-arm
(N =254) (N=132)
Progressionsfri overlevelse
Antal handelser, n (%) 184 (72,4) 105 (79,5)
Median, maneder [95 % KI]? 13,8 [11,8; 16,1] 4,413,4;5,8]
Hazard ratio [95 % KI]° 0,49 [0,38; 0,63]
Samlet responsrate
N (%) 181 (71,3) 56 (42,4)
95 % KI (%)° (65,7, 76,8) (34,0; 50,9)
CR eller bedre (sCR+CR) 111 (43,7) 7(5,3)
sCR 103 (40,6) 6 (4,5)
CR 8(3,1) 1(0,8)
VGPR 45 (17,7) 15 (11,4)
PR 25 (9,8) 34 (25,8)
DOR hvis bedste respons er CR
N 111 7
Median, maneder [95 % KI] 15,7 [12,1; 22,1] 24,1 [4,6; NA]
DOR hvis bedste respons er PR
N 181 56
Median, maneder [95 % KI] 16,5 [12,0; 19,4] 9,7 [5,4; 15,5]
MRD-negativ status ved NGS og > CR
MRD-negativitetsrate, n (%)¢ 57 (22,4) 1(0,8)
95 % Kl (%)° (17,3; 27,6) (0,0; 2,2)

KI = konfidensinterval; CR = komplet respons; DOR = responsvarighed; MRD = minimal residual sygdom; PR = partiel
respons; sCR = stringent komplet respons; VGPR = meget godt partielt respons.

@ Kaplan-Meier-estimat.

b Baseret pa stratificeret univariat Cox proportional hazards model.

¢ Tosidet Wald konfidensinterval.

4 MRD-negativitet var defineret som andelen af alle patienter i ITT-populationen, som opnéede CR eller stringent CR, og
som er MDR-negative pa et hvilket som helst tidspunkt inden for 3 maneder far opnéelse af CR eller stringent CR indtil
tidspunktet for progression eller dgd. Baseret pa en teerskel pa 10 ved hjelp af ClonoSEO, en naste-generations-

sekvensering (NGS)-analyse.
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Figur 1. Kaplan-Meier-plot af progressionsfri overlevelse baseret pa vurdering af ICR
i KarMMa-3-studiet (intent-to-treat-population)
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74 % af de planlagte OS-handelser blev naet pa tidspunktet for den endelige analyse for PFS.
Patienter, der modtog standardregimer, fik lov til at modtage Abecma efter bekrzeftet
sygdomsprogression, OS-data er derfor konfunderet med 74 (56,1 %) patienter fra standardregime-
armen, som fik Abecma som en efterfalgende behandling. Den mediane OS for Abecma var

41,4 maneder (95 % KI: 30,9; NR) versus 37,9 maneder (95 % KI: 23,4; NR); HR = 1,01 (95 % KI:
0,73; 1,40) for standardregimer. Figur 2 viser Kaplan-Meier-kurven for OS i intent-to-treat-
populationen (ikke korrigeret for overkrydsning).

Sammenlignet med standardregime-armen (9/132; 6,8 %) dgde en stgrre andel af patienterne inden for
6 maneder efter randomisering i Abecma-armen (30/254; 11,8 %). Af de 30 patienter med tidlig ded i
Abecma-armen modtog 17 patienter aldrig behandling med Abecma, og 13 af disse 17 patienter dgde
af sygdomsprogression. Hgjrisikofaktorer, sasom hgjrisiko cytogenetiske anormaliteter,

R-ISS-stadie Ill, tilstedeveerelse af ekstramedullzr plasmacytom eller stor tumorbyrde (se pkt. 4.4
vedrgrende hurtigt fremadskridende sygdom) er forbundet med hgjere risiko for tidlig dad.
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Figur 2. Kaplan-Meier-plot af samlet overlevelse baseret pa vurdering af IRC i
KarMMa-3-studiet (intent-to-treat-population)
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KarMMa

KarMMa var et abent, enkeltarmet multicenterstudie, der evaluerede virkningen og sikkerheden af
Abecma hos voksne patienter med recidiverende og refrakteer myelomatose, som havde modtaget
mindst 3 tidligere antimyelomatose-behandlinger, herunder et immunmodulerende middel, en
proteasomhammer og et anti-CD38-antistof, og som var refrakteer over for det sidste
behandlingsregime. Patienter med CNS-involvering af myelomatose, en anamnese med andre
BCMA-instrueret terapi, allogen SCT eller tidligere genterapibaseret eller anden genetisk modificeret
T-celleterapi blev ekskluderet. Patienter med en anamnese med CNS-lidelser (sdsom krampeanfald),
utilstreekkelig lever-, nyre-, knoglemarvs-, hjerte-, lungefunktion eller igangveerende behandling med
immunsupprimerende leegemidler blev ekskluderet.

Studiet bestod af pree-behandling (screening, leukaferese og bridging terapi [hvis ngdvendigt]);
behandling (lymfocytdepleterende kemoterapi og infusion af Abecma); og efterbehandling
(igangvaerende) i mindst 24 maneder efter infusion af Abecma eller indtil dokumenteret
sygdomsprogression, alt efter hvad der var laengst. Perioden med lymfocytdepleterende kemoterapi var
en 3-dages cyklus med cyclophosphamid (300 mg/m?i.v. infusion dagligt i 3 dage) og fludarabin

(30 mg/m? i.v. infusion dagligt i 3 dage) startende 5 dage fer den tilsigtede dato for infusion af
Abecma. Patienterne blev indlagt i 14 dage efter infusion af Abecma for at monitorere og behandle
potentiel CRS og neurotoksicitet.

Af de 140 patienter, som blev inkluderet (dvs. fik leukaferese), modtog 128 patienter infusion af
Abecma. Ud af de 140 patienter fik kun én ikke produktet pga. fremstillingsfejl. 11 andre patienter
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blev ikke behandlet med Abecma pa grund af laegens beslutning (n = 3), patienttilbagetraeekning
(n = 4), bivirkninger (n = 1), progressiv sygdom (n = 1) eller ded (n = 2) far behandling med Abecma.

Kraeftbehandling med henblik pa sygdomskontrol (bridging) var tilladt mellem aferese og
lymfocytdepletion, idet den sidste dosis blev administreret mindst 14 dage far pabegyndelse af
lymfocytdepleterende kemoterapi. Af de 128 patienter behandlet med Abecma modtog de fleste
patienter (87,5 %) kraftbehandling med henblik pa sygdomskontrol efter investigators skan.

De malrettede doser i det kliniske studie var 150, 300 eller 450 x 10® CAR-positive T-celler pr.
infusion. Det tilladte dosisinterval var 150 til 540 x 10° CAR-positive T-celler. Tabel 6 nedenfor viser
maldosisniveauer anvendt i den kliniske undersggelse baseret pa samlede CAR-positive T-celler og
det tilsvarende interval af faktisk administreret dosis defineret som CAR-positive levedygtige T-celler.

Tabel 6.

Samlede CAR-positive T-celler doser med det tilsvarende dosisinterval af

CAR-positive levedygtige T-celler (x10°) - KarMMa-studiet

Maldosis baseret pa samlede CAR-positive CAR-positive levedygtige T-celler (x10°)
T-celler, inklusive bade levedygtige og (min., maks.)
ikke-levedygtige celler (x10°)
150 133 til 181
300 254 til 299
450 307 til 485

Tabel 7 opsummerer patient- og sygdomskarakteristika ved baseline for den inkluderede og

behandlede population i studiet.

Tabel 7.

Demografiske/sygdomskarakteristika for studiepopulationen ved baseline -
KarMMa-studiet

Karakteristika Samlet antal inkluderede Samlet antal behandlet
(N =140) (N =128)

Alder (ar)

Median (min., maks.) 60,5 (33; 78) 60,5 (33; 78)

> 65 ar, n (%) 48 (34,3) 45 (35,2)

> 75 ar, n (%) 5(3,6) 4 (3,1)
Kgn, mand, n (%) 82 (58,6) 76 (59,4)
Race, n (%)

Asiatisk 3(2,1) 3(2,3)

Sort 8 (5,7) 6 (4,7)

Hvid 113 (80,7) 103 (80,5)
ECOG-funktionsstatus, n (%0)

0 60 (42,9) 57 (44,5)

1 77 (55,0) 68 (53,1)

28 3(2,1) 3(2,3)
Ef;g‘;i;g‘;d r‘:k(f,};)amed“”aer 52 (37,1) 50 (39.1)
e e o 1079) o 10:79)
;fr::gglrétransplantation, n (%) 131 (33,6) 120 (33.8)
Baseline cytogenetisk hgj risiko®c 46 (32,9) 45 (35,2)
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Karakteristika Samlet antal inkluderede Samlet antal behandlet
(N = 140) (N =128)
Revideret 1SS-stadie ved baseline
(udledt)d, n (%)
Stadie | 14 (10,0) 14 (10,9)
Stadie Il 97 (69,3) 90 (70,3)
Stadie 111 26 (18,6) 21 (16,4)
Ikke kendt 3(21) 3(2,3)
Antal tidligere anti-myelomatose
behandlinger®, median (min., 6 (3,17) 6 (3, 16)
maks.)
Triple refraktaerf, n (%) 117 (83,6) 108 (84,4)
Kreatinin-clearance (ml/min),
n (%)
<30 3(21) 1(0,8)
30 til <45 9(6,4) 8 (6,3)
45 til <60 13 (9,3) 10 (7,8)
60 til <80 38 (27,1) 36 (28,1)
>80 77 (55,0) 73 (57,0)

maks. = maksimum; min. = minimum

2 Disse patienter havde ECOG-scorer pa < 2 ved screening for egnethed, men blev forringet efterfalgende til ECOG-scorer pé
> 2 ved baseline inden start af LD-kemoterapi.

b Baseline cytogenetisk anormalitet var baseret pa baseline cytogenetik fra centrallaboratoriet, hvis tilgeengelig. Hvis
centrallaboratoriet ikke var tilgeengeligt eller ukendt, blev cytogenetik anvendt inden screening.

¢ Hgj risiko defineret som deletion i kromosom 17p (del[17p]), translokation med kromosomerne 4 og 14 (t[4;14]) eller
translokation med kromosomerne 14 og 16 (t[14;16]).

4 Revideret 1SS blev udledt ved hjelp af baseline 1SS-stadie, cytogen anormalitet og serumlaktatdehydrogenase.

¢ Induktion med eller uden haematopoietisk stamcelletransplantation og med eller uden vedligeholdelsesbehandling blev
betragtet som en enkelt behandling.

f Triple-refrakteer defineres som refrakteer over for et immunmodulerende middel, en proteasomhazmmer og et
anti-CD38-antistof.

Mediantiden fra leukaferese til produkttilgengelighed var 32 dage (interval: 24 til 55 dage), og
mediantiden fra leukaferese til infusion var 40 dage (interval: 33 til 79 dage). Den mediane aktuelle
dosis, der blev modtaget pa tvars af alle malrettede doser i det kliniske studie, var

315,3 x 10° CAR-positive T-celler (interval 150,5 til 518,4).

Virkningen blev vurderet pa grundlag af den samlede responsrate (ORR), raten for komplet respons
(CR) og responsvarigheden (DOR), som fastlagt af en uafhaengig bedemmelseskomité. Andre
virkningsendepunkter inkluderede minimal residual sygdom (MRD) ved brug af naste generations-
sekventering (NGS).

Virkningsresultater pa tveers af malrettede doser i det kliniske studie (150 til 450 x 10® CAR-positive
T-celler) er vist i tabel 8. Median-opfalgning var 19,9 maneder for alle Abecma-behandlede patienter.
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Tabel 8. Sammenfatning af virkning baseret pa KarMMa-studiet
Behandlet population
Inkluderet? Maldosis Abecma (CAR-positive T-celler)
I alt
150 x 10%° | 300 x 106 450 x 10° 150 til
(N=140) | (N=4) | (N=70) | (N=54) 450 x 10°
(N =128)
Samlet responsrate
(SCR+CR+VGPR+PR), 94 (67,1) 2 (50,0) 48 (68,6) 44 (81,5) 94 (73,4)
n (%)
95 % KI° 59,4; 74,9 6,8;93,2 | 56,4;79,1 | 68,6;90,7 65,8; 81,1
CR eller bedre, n (%) 42 (30,0) 1(25,0) 20 (28,6) 21 (38,9) 42 (32,8)
95 % KI° 22,4; 37,6 0,6; 80,6 18,4;40,6 | 25,9;53,1 24,7; 40,9
VGPR eller bedre, n (%) | 68 (48,6) 2 (50,0) 31 (44,3) 35 (64,8) 68 (53,1)
95 % KI° 40,3; 56,9 6,8;93,2 | 32,4;56,7 | 50,6;77,3 445; 61,8
MRD-negativ status® og
>CR
Bageret pa behandlede 3 4 70 54 128
patienter
n (%) - 1(25,0) 17 (24,3) 14 (25,9) 32 (25,0)
95 % K - 0,6; 80,6 14,8;36.0 | 15,0; 39,7 17,8; 33,4
Tid til respons, n 94 2 48 44 94
Median (maneder) 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0
Min., maks. 0,5; 8,8 1,0;1,0 0,5; 8,8 0,9;2,0 0,5; 8,8
Responsvarighed
(PR eller bedre)¢, n % 2 48 44 %
Median (maneder) 10,6 15,8 8,5 11,3 10,6
95 % KI 8,0;114 2,8; 28,8 54;11,0 10,3; 17,0 8,0; 11,4

CAR = kimer antigenreceptor; KI = konfidensinterval; CR = komplet respons; MRD = minimal residual sygdom; NE = ikke
estimabel; PR = partiel respons; sSCR = stringent komplet respons; VGPR = meget godt partielt respons.

2 Alle patienter, som fik leukaferese.

b 150 x 10° CAR-positive T-celledosen er ikke en del af det godkendte dosisinterval.

¢ For “Total (Behandlet population” og “Inkluderet population™): Wald KI; for individuelle dosisniveauer: Clopper-Pearson
eksakt KI.

d Baseret pé en teerskel pa 10° ved hjelp af en naste-generations-sekvensering (NGS). 95 % K for procentdel af
MRD-negativitet bruger Clopper-Pearson eksakt K1 for individuelle dosisniveauer savel som for behandlet population.

¢ Median og 95 % KI er baseret pa Kaplan-Meier-tilgangen.

Bemaerk: Maldosis er 450 x 108 CAR-positive T-celler inden for et omrade pé 150 til 540 x 108 CAR-positive T-celler. Den
150 x 108 CAR-positive T-celle dosis er ikke en del af det godkendte dosisinterval.
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Kaplan-Meier-kurven for responsvarighed efter bedste samlede respons er vist i figur 3.

Figur 3. Kaplan-Meier-kurve for responsvarighed baseret pa gennemgang af
uafhangig responskomité i henhold til IMWG-kriterier — efter bedste samlede
respons (Abecma-behandlet population - KarMMa-studiet)
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10 |

Sandsvnliahed for fortsat resnons. %

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Tid, maneder

CRellerbedre 42 42 40 39 36 3 28 26 25 24 20 17 10 6 3 0
VGPR 26 25 22 18 16 15 8 7 5 2 1 1 0 0 0
PR 26 23 15 9 4 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0
CR eller bedre: Forsggsperson: 42, Heendelse: 23, Median: 21,45 (95 % KI: 12,52; NE)
— — — VGPR: Forsggsperson: 26, Haendelse: 25, Median: 10,38 (95 % KI: 5,09; 12,22)
— — —  PR:Forsggsperson: 26, Hendelse: 26, Median: 4,50 (95 % KI: 2,86; 6,54)

K1 = konfidensinterval; IMWG = International Myeloma Working Group; NE = ikke mélbar. To patienter med 150 x 108
CAR-positive T-celledoser, som ikke er en del af det godkendte dosisinterval, er inkluderet i figur 3.

Searlige populationer

/ldre

| de kliniske studier med Abecma var 163 (39,9 %) patienter 65 ar eller &ldre, og 17 (4,2 %) var 75 ar
eller zldre. Der blev ikke observeret nogen Kklinisk vigtige forskelle i sikkerheden eller effektiviteten
af Abecma mellem disse patienter og patienter under 65 ar.

Padiatrisk population

Det Europziske Laegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlaegge resultaterne af studier
med Abecma i alle undergrupper af den pzdiatriske population i behandlingen af modne B-celle
neoplasmer (se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2  Farmakokinetiske egenskaber

Efter infusion med Abecma prolifererer de CAR-positive T-celler og gennemgar hurtig multi-log
ekspansion efterfulgt af en bi-eksponentiel nedgang. Mediantiden for maksimal ekspansion i perifert
blod (Tmax) forekom 11 dage efter infusion.

Abecma kan vedblive i perifert blod i op til 1 ar efter infusion.

Abecma transgen niveauer var positivt forbundet med objektivt tumorrespons (partielt respons eller
bedre). Hos patienter, der modtog Abecma i KarMMa-3-studiet, var de mediane Crmax-niveauer hos
responderende patienter (N = 180) ca. 5,4 gange hgjere sammenlignet med de tilsvarende niveauer hos
ikke-responderende patienter (N = 40). Median AUCo.2s dage h0S responderende patienter (N = 180) var
ca. 5,5 gange hgjere end hos ikke-responderende patienter (N = 38). Hos patienter, der modtog
Abecma i KarMMa-studiet, var de mediane Cmax-niveauer hos responderende patienter (N = 93) ca.
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4,5 gange hgjere sammenlignet med de tilsvarende niveauer hos ikke-responderende patienter
(N = 34). Median AUC.2s dage h0s responderende patienter (N = 93) var ca. 5,5 gange hgjere end hos
ikke-responderende patienter (N = 32).

Searlige populationer

Nedsat nyre- og leverfunktion
Der blev ikke udfart studier af nedsat nyre- og leverfunktion i forbindelse med Abecma.

Virkninger forbundet med alder, vagt, kan eller race
Alder (interval: 30 til 81 ar) havde ingen indvirkning pa Abecma-ekspansionsparametre. Abecmas
farmakokinetik hos patienter under 18 ar er ikke blevet undersggt.

Patienter med lavere kropsvaegt havde hgjere cellular ekspansion. Pa grund af stor variabilitet i
farmakokinetisk celluler ekspansion, anses den samlede effekt af vaegt pa Abecmas farmakokinetik
ikke for at veere Kklinisk relevant.

Kgn havde ingen indvirkning pa Abecma-ekspansionsparametre.
Race og etnicitet havde ingen signifikant indvirkning pa Abecma-ekspansionsparametre.
5.3  Non-kliniske sikkerhedsdata

Abecma bestar af fremstillede humane T-celler, og der findes derfor ingen repraesentative in vitro-
analyser, ex vivo-modeller eller in vivo-modeller, der pracist kan adressere det humane produkts
toksikologiske egenskaber. Der blev derfor ikke udfart traditionelle toksikologiske studier til
leegemiddeludvikling.

Der blev ikke udfart genotoksicitetsanalyser og karcinogenicitetsstudier.

In vitro-ekspansionsstudier fra raske donorer og patienter viste ingen evidens for transformation
og/eller udgdeliggerelse og ingen preeferentiel integration nar vigtige gener i Abecma T-celler.

I betragtning af produktets karakter, blev der ikke udfert non-kliniske studier vedrarende fertilitet,
reproduktion og udvikling.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

CryoStor CS10 (indeholder dimethylsulfoxid)
Natriumchlorid

Natriumgluconat

Natriumacetattrihydrat

Kaliumchlorid

Magnesiumchlorid

Vand til injektionsvaesker

6.2  Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, ma dette leegemiddel ikke blandes med
andre legemidler.
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6.3 Opbevaringstid
1ar.

Hver pose skal gives som infusion inden for 1 time fra start af optening. Efter optening skal volumen
af produktet til infusion opbevares ved stuetemperatur (20 °C - 25 °C).

6.4  Serlige opbevaringsforhold

Abecma skal opbevares i dampfasen af flydende nitrogen (< -130 °C) og skal forblive nedfrosset,
indtil patienten er klar til behandling, for at sikre at der er levedygtige celler til radighed til
patientadministration. Optget leegemiddel bar ikke genfryses.

Opbevaringsforhold efter optening af leegemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

Ethylenvinylacetat kryopraeserveringspose(r) med forseglet tilseetningsrgr indeholdende 10-30 ml
(50 ml pose), 30-70 ml (250 ml pose) eller 55-100 ml (500 ml pose) celledispersion.

Hver kryopraserveringspose er pakket individuelt i en metalkassette.

En individuel behandlingsdosis bestar af en eller flere infusionsposer af samme starrelse og
pafyldningsvolumen.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Sikkerhedsforanstaltninger, der skal traeffes fgr handtering og administration af leegemidlet

Abecma skal transporteres inden for behandlingscentret i lukkede, brudsikre, leekagesikre beholdere.
Dette leegemiddel indeholder humane blodceller. Sundhedspersoner, som handterer Abecma, skal
treeffe relevante forholdsregler (baere handsker og gjenveern) for at undga potentiel overfarsel af
infektionssygdomme.

Klarggring inden administration

Far Abecma-infusion skal det bekraftes, at patientens identitet stemmer overens med
patientidentifikatorerne pa Abecma-kassetten/-kassetterne, infusionsposen/-poserne og certifikatet for
frigivelse til infusion (RfIC). Abecma-infusionsposen ma ikke fjernes fra kassetten, hvis
oplysningerne pa den patientspecifikke etiket ikke stemmer overens med den tilsigtede patient.
Virksomheden skal straks kontaktes, hvis der er uoverensstemmelser mellem etiketterne og
patientidentifikatorerne.

Hvis der er modtaget mere end én infusionspose til behandling, skal hver infusionspose optas én ad
gangen. Tidspunktet for optening af Abecma og infusion skal koordineres. Starttidspunktet for
infusionen skal bekraftes pa forhand og justeres til optgning, sa Abecma er tilgeengelig for infusion,
nar patienten er klar.

Optening

o Tag Abecma-infusionsposen ud af kassetten, og efterse infusionsposen for brud pa beholderens
integritet, sdsom brud eller revner, inden den optes. Hvis infusionsposen ser ud til at veere
beskadiget eller leekker, ma den ikke infunderes, og den skal bortskaffes i henhold til lokale
retningslinjer for handtering af affald af materiale af human oprindelse.

o Anbring infusionsposen inden i en anden steril pose.
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o Optg Abecma ved ca. 37 °C med en godkendt opteningsanordning eller vandbad, indtil der ikke
er synlig is i infusionsposen. Bland forsigtigt posens indhold for at oplgse synlige klumper af
cellemateriale. Der forventes sma klumper af cellemateriale i Abecma. Abecma ma ikke vaskes,
centrifugeres og/eller resuspenderes i nye medier inden infusion.

o Abecma-infusionsposen er indpakket i et gennemsigtigt plasticomslag, som er foldet pa
infusionsposens bagside. Tag forsigtigt infusionsposen ud af indpakningen ved at folde
plasticomslaget ud pa bagsiden for at blotleegge infusionsposen. Tag infusionsposen ud af
indpakningen.

Administration

o Klargar infusionssettets slange med natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaeske,
oplasning inden infusion. Infusionssat med indbygget filter (et ikke-leukodepleterende filter
med et porestarrelsesinterval pa 170 til 260 pum) skal anvendes til opteede produkter.

o Infundér Abecma inden for 1 time fra optgningsstart, s hurtigt som det tolereres, ved hjelp af
tyngdekraften.

o Nar hele indholdet af infusionsposen er infunderet, skylles slangen, inklusive det indbyggede
filter, med 9 mg/ml (0,9 %) natriumchloridoplgsning til injektion ved samme infusionshastighed
for at sikre, at sa mange celler som muligt infunderes i patienten.

o Falg samme procedure for alle efterfalgende infusionsposer til den identificerede patient.

Foranstaltninger, der skal treeffes i tilfelde af utilsigtet eksponering

Ved utilsigtet eksponering skal de lokale retningslinjer for handtering af humant materiale faglges.
Arbejdsflader og materialer, som potentielt har vaeret i kontakt med Abecma, skal dekontamineres
med passende desinfektionsmiddel.

Forholdsregler, der skal treeffes i forbindelse med bortskaffelse af l&egemidlet

Ikke anvendt leegemiddel og alt materiale, der har veeret i kontakt med Abecma (fast og flydende
affald), skal handteres og bortskaffes som potentielt infektigst affald i overensstemmelse med lokale
retningslinjer om handtering af humant materiale.

1. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irland

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/21/1539/001

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSF@RINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for fgrste markedsfaringstilladelse: 18. august 2021
Dato for seneste fornyelse: 08. juni 2023
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10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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BILAG I

FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG
FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRYRENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A.  FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG FREMSTILLER
ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd fremstilleren af det biologisk aktive stof

Celgene Corporation
Building S12

556 Morris Avenue
Summit, NJ 07901
USA

Navn og adresse pd den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht

Holland

BMS Netherlands Operations B.V.
Francois Aragostraat 2

2342 DK Oegstgeest

Holland

Pa legemidlets trykte indleegsseddel skal der anfgres navn og adresse pa den fremstiller, som er

ansvarlig for frigivelsen af den pagaldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRZJRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset leegegruppe (se

bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

o Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer

(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfalgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaeiske Leegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

o Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal udfere de pakravede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2 i markedsfaringstilladelsen, og enhver efterfalgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europeiske Laegemiddelagentur

o nar risikostyringssystemet andres, serlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en veesentlig &ndring i benefit/risk-forholdet, eller som falge af, at en vigtig
milepeel (Iegemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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o Yderligere risikominimeringsforanstaltninger
Nggleelementer:

Tilgengelighed af tocilizumab og center-kvalifikation via det kontrollerede distributionsprogram

Indehaveren af markedsferingstilladelsen vil sikre, at hospitaler og deres tilknyttede centre, der
dispenserer Abecma er kvalificerede i overensstemmelse med det aftalte kontrollerede
distributionsprogram ved at:

o sikre gjeblikkelig adgang til én dosis tocilizumab pr. patient pa centret for infusion af Abecma.
Behandlingsstedet skal have adgang til en yderligere dosis tocilizumab inden for 8 timer efter
hver tidligere dosis. | det ekstraordinzre tilfeelde, hvor tocilizumab ikke er tilgengeligt grundet
forsyningsvanskeligheder, der er opfert i Det Europaiske Laegemiddelagenturs oversigt over
forsyningsvanskeligheder, skal det sikres, at passende alternative foranstaltninger til behandling
af CRS, i stedet for tocilizumab, er tilgeengelig pa behandlingsstedet.

o sundhedspersoner (HCP), der er involveret i behandlingen af en patient, har gennemfart
undervisningsprogrammet.

Undervisningsprogram

Far lanceringen af Abecma i hver medlemsstat skal indehaveren af markedsfaringstilladelsen aftale
indholdet og formatet af undervisningsmaterialet med den nationale kompetente myndighed.

Undervisningsprogram for sundhedspersoner

Alle sundhedspersoner, der forventes at ordinere, dispensere og administrere Abecma, skal modtage

”Uddannelsesmateriale til sundhedspersoner”, som vil indeholde oplysninger om:

- identifikation af CRS og alvorlige neurologiske bivirkninger, herunder ICANS

- behandling af CRS og alvorlige neurologiske bivirkninger, herunder ICANS

- tilstreekkelig overvagning af CRS og alvorlige neurologiske reaktioner, herunder ICANS

- udlevering af alle relevante informationer til patienter:

- sikre gjeblikkelig adgang til én dosis tocilizumab pr. patient pa behandlingscentret far infusion
af Abecma. Behandlingscentret skal have adgang til en yderligere dosis tocilizumab inden for
8 timer efter hver tidligere dosis. | det ekstraordinare tilfalde, hvor tocilizumab ikke er
tilgeengeligt grundet forsyningsvanskeligheder, der er opfart i Det Europeeiske
Laegemiddelagenturs oversigt over forsyningsvanskeligheder, skal det sikres, at passende
alternative foranstaltninger til behandling af CRS, i stedet for tocilizumab, er tilgengelig pa
behandlingscentret.

- risiko for sekundaer malignitet af T-celleoprindelse.

- kontaktoplysninger for tumorprgvetestning efter udvikling af en sekundaer malignitet af
T-celleoprindelse.

- levere oplysninger om den langsigtede sikkerhed og virkning fra opfalgningsstudiet og
vigtigheden af at bidrage til et sadant studie

- sikre, at bivirkninger rapporteres tilstreekkeligt og hensigtsmaessigt:

- sikre, at der gives detaljerede instruktioner om optgningsproceduren

Undervisningsprogram for patienter

Alle patienter, der modtager Abecma, skal have et patientkort, der indeholder fglgende ngglebeskeder:

- risiciene ved CRS og alvorlige neurologiske bivirkninger forbundet med Abecma

- behovet for straks at rapportere symptomerne pa formodet CRS og NT til deres behandlende
leege

- behovet for at blive i nerheden af det sted, hvor Abecma blev modtaget, i mindst 2 uger efter
infusion af Abecma

- behovet for altid at have patientkortet pa sig
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- en pamindelse til patienterne om at vise patientkortet til sundhedspersoner, herunder i
ngdstilfelde og en besked til sundhedspersoner om, at patienten bruger Abecma
- felter til registrering af receptudskriverens kontaktoplysninger og batchnummer.

o Forpligtelse til at gennemfgre foranstaltninger efter udstedelse af markedsfaringstilladelse

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal inden for den fastsatte tidsramme gennemfare fglgende
foranstaltninger:

Beskrivelse Tidsfrist

For yderligere at karakterisere den langsigtede virkning og sikkerhed af Interimsrapporter
Abecma hos voksne patienter med recidiverende og refrakteer myelomatose, skal indsendes i
der har modtaget mindst to tidligere behandlinger, herunder et overensstemmelse

immunmodulerende middel, en proteasomhammer og et anti-CD38-antistof og | med RMP.
har pavist sygdomsprogression ved den sidste behandling, skal indehaveren af
markedsfaringstilladelsen gennemfgre og indsende resultaterne af et Endelig rapport: 1.
prospektivt studie baseret pa data fra et register i henhold til en aftalt protokol. | kvartal 2043
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BILAG Il

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A.ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE BEHOLDER (KASSETTE)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Abecma 260 - 500 x 10° celler, infusionvaske, dispersion
idecabtagen vicleucel (CAR+ levedygtige T-celler)

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Autologe humane T-celler genetisk modificerede ex vivo ved anvendelse af en lentiviral vektor, der
koder for en kimaer antigenreceptor (CAR), som genkender BCMA.

Indeholder 260 - 500 x 10° CAR+ levedygtige T-celler.

‘ 3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Indeholder ogsa: CryoStor CS10 (indeholder dimethylsulfoxid), natriumchlorid, natriumgluconat,
natriumacetattrihydrat, kaliumchlorid, magnesiumchlorid, vand til injektionsvaesker. Se indleegssedlen
for yderligere information.

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Infusionsvaeske, dispersion
10-30 ml pr. pose

30-70 ml pr. pose

55-100 ml pr. pose

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.

Ma ikke bestrales.

Intravengs anvendelse.

Bland forsigtigt posens indhold under optaning.

Der ma IKKE anvendes et leukodepleterende filter.
Identificér den tilsigtede modtager og produktet beherigt.

6. SZERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

Udelukkende til autolog anvendelse.

38



8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares nedfrosset i dampfase af flydende nitrogen (< -130 °C).
Produktet ma farst optgs, nar det skal bruges.
Ma ikke nedfryses igen.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Dette legemiddel indeholder humane blodceller.
Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer for
handtering af affald fra humant materiale.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/21/1539/001

13. BATCHNUMMER, DONATIONS- OG PRODUKTKODER

SEC:

Fornavn:

Efternavn:

Patientens fgdselsdato:
Aph ID/DIN:

JOIN:

Lot:

Pose-ID:

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN
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16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Ikke relevant.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

Ikke relevant.
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN INDRE EMBALLAGE

INFUSIONSPOSE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Abecma 260 - 500 x 10° celler, infusionvaske, dispersion
idecabtagen vicleucel (CAR+ levedygtige T-celler)

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Autologe humane T-celler genetisk modificerede ex vivo ved anvendelse af en lentiviral vektor, der
koder for en kimeer antigenreceptor (CAR), som genkender BCMA.
Indeholder 260 - 500 x 10° CAR+ levedygtige T-celler

‘ 3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Indeholder ogsa: CryoStor CS10 (indeholder dimethylsulfoxid), natriumchlorid, natriumgluconat,
natriumacetattrinydrat, kaliumchlorid, magnesiumchlorid, vand til injektionsvaesker. Se indleegssedlen
for yderligere information.

‘ 4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Infusionsvaeske, dispersion
10-30 ml pr. pose

30-70 ml pr. pose

55-100 ml pr. pose

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indleegssedlen inden brug.

Ma ikke bestrales.

Intravengs anvendelse.

Bland forsigtigt posens indhold under optegning.
Der ma IKKE anvendes et leukodepleterende filter.

6. SZERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Udelukkende til autolog anvendelse.
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8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares nedfrosset i dampfase af flydende nitrogen (< -130 °C).
Produktet ma farst optgs, nar det skal bruges.
Ma ikke nedfryses igen.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Dette legemiddel indeholder humane blodceller.
Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer for
handtering af affald fra humant materiale.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/21/1539/001

13. BATCHNUMMER, DONATIONS- OG PRODUKTKODER

SEC:

Fornavn:

Efternavn:

Patientens fgdselsdato:
Aph ID/DIN:

JOIN:

Lot:

Pose-ID:

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN
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‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Ikke relevant.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

Ikke relevant.
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN INDRE EMBALLAGE

INFUSIONSPOSE - IDENTITETSKADEETIKET

1. BATCHNUMMER, DONATIONS- OG PRODUKTKODER

SEC:

Fornavn:

Efternavn:

Patientens fgdselsdato:
Aph ID/DIN:

JOIN:

Udlgbsdato:

Pose-ID:
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA CERTIFIKATET FOR FRIGIVELSE TIL
INFUSION, DER INDGAR | HVER FORSENDELSE TIL EN PATIENT

1. LAGEMIDLETS NAVN

Abecma 260 - 500 x 108 celler, infusionvaske, dispersion
idecabtagen vicleucel (CAR+ levedygtige T-celler)

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Autologe humane T-celler genetisk modificerede ex vivo ved anvendelse af en lentiviral vektor, der
koder for en kimeer antigenreceptor (CAR), som genkender BCMA.

3. LAGEMIDLETS INDHOLD EFTER VAGT, VOLUMEN ELLER ENHED OG DOSIS

Pose-ID til administration Faktisk Antallet af
fyldvolumen CAR+ levedygtige
(ml)* T-celler pr. pose

Pose-ID:

Pose-1D: O N/A

Pose-1D: O N/A

Pose-ID: O N/A

Pose-1D: O N/A

Pose-1D: O N/A

Pose-ID: O N/A

Pose-ID: O N/A

. S Samlet Dosis (samlet antal CAR+
Samlet antal poser til administration ; .

dosisvolumen levedygtige T-celler)

* Faktisk volumen er volumenet af fyldt legemiddelprodukt i hver pose og er muligvis ikke det samme som det
malvolumen, der er angivet pa etiketten til leegemiddelproduktposen.

4, ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.

5. EVENTUELLE ANDRE SZAERLIGE ADVARSLER

GEM DETTE DOKUMENT, OG S@RG FOR AT HAVE DET KLAR DET KLAR TIL
ADMINISTRATION AF ABECMA.

Udelukkende til autolog anvendelse.

45



6. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ikke relevant.

7. UDL@BSDATO OG ANDRE BATCH SPECIFIKKE OPLYSNINGER

Produkt- og dosisinformation

Fremstillet af:

Fremstillingsdato:

Udlgbsdato:

Procentdel af levedygtige celler:

8. EVENTUELLE S/ ERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Dette legemiddel indeholder humane blodceller.
Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer for
handtering af affald fra humant materiale.

‘ 9. BATCHNUMMER, DONATIONS- OG PRODUKTKODER

Patientoplysninger

Fornavn: Efternavn:
Fadselsdato: Lot nummer:
TILSLUTTET: Land:

APH ID/DIN:

SEC:

10. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irland

‘ 11. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/21/1539/001
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indleegsseddel: Information til patienten

Abecma 260 - 500 x 10° celler, infusionsveeske, dispersion
idecabtagen vicleucel (CAR+ levedygtige T-celler)

W Dette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjzlpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst i
punkt 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at fa dette lsegemiddel, da den indeholder

vigtige oplysninger.

o Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

o Sperg legen eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

o Laegen udleverer et patientkort til dig. Las det grundigt og falg dets instruktioner.

o Vis altid patientkortet til leegen eller sygeplejersken, nar du ser dem, eller hvis du skal pa
hospitalet.

o Kontakt laegen eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke er
nevnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, far du begynder at fa Abecma
Sadan gives Abecma

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

SOk wnE

Se den nyeste indlaegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

1. Virkning og anvendelse

Hvad Abecma er
Abecma er en type leegemiddel, der kaldes en “genetisk modificeret cellebehandling”. Det aktive stof i
legemidlet er idecabtagen vicleucel, som er lavet af dine egne hvide blodlegemer, kaldet T-celler.

Anvendelse
Abecma bruges til at behandle voksne med myelomatose, som er kreft i knoglemarven.

Det gives, nar tidligere behandlinger for din kreeft ikke har virket eller kraeften er vendt tilbage efter
tidligere behandlinger.

Sadan fungerer Abecma

De hvide blodlegemer er taget fra dit blod og er genetisk modificeret sa de kan angribe myelomatose-
cellerne i din krop.

Nar Abecma fares tilbage til dit blod, vil de modificerede hvide blodlegemer draebe myelomatose-
cellerne.
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2. Det skal du vide, for du begynder at fd Abecma

Du ma ikke fa Abecma

o hvis du er allergisk over for et eller flere af de gvrige indholdsstoffer i dette leegemiddel (angivet
i punkt 6). Hvis du tror, at du kan veere allergisk, skal du sparge din laege til rads.

o hvis du er allergisk over for et eller flere af indholdsstofferne i det leegemiddel, du vil modtage
til lymfocytdepleterende kemoterapi, som bruges til at forberede din krop til Abecma-
behandling.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt leegen, far du far Abecma, hvis

o du har lunge- eller hjerteproblemer.

o du har lavt blodtryk.

o du har faet en stamcelletransplantation inden for de sidste 4 maneder.

o du har tegn eller symptomer pa graft-versus-host-sygdom. Dette sker, nar transplanterede celler
angriber din krop og forarsager symptomer som udslat, kvalme, opkastning, diarré og blodig
affaring.

o du har en infektion. Infektionen vil blive behandlet inden du far Abecma.

o du bemarker, at symptomerne pa din kraft bliver varre. Ved myelomatose kan dette omfatte
feber, falelse af svaghed, knoglesmerter, uforklarligt veegttab.

o du har haft cytomegalovirus (CMV) infektion, hepatitis B eller C eller infektion med human
immundefekt virus (hiv).

. du har faet en vaccination i de sidste 6 uger eller planlaegger at fa en i de naste par maneder.

Hvis noget af ovenstaende gelder for dig (eller hvis du er i tvivl), skal du tale med leegen, far du far
Abecma.

Patienter behandlet med Abecma kan udvikle nye kreefttyper. Der har vaeret indberetninger om
patienter, som udvikler kreeft, der begynder i en type hvide blodlegemer kaldet T-celler efter
behandling med Abecma og lignende laeegemidler. Tal med laegen, hvis du oplever nye havelser i
kirtlerne (lymfeknuderne) eller &ndringer i huden, f.eks. nye udslat eller knuder.

Undersggelser og kontroller

Far du far Abecma, vil din laege:

Kontrollere dine lunger, dit hjerte og dit blodtryk.

Se efter tegn pa infektion. Enhver infektion vil blive behandlet, fer du far Abecma.
Kontrollere, om din kreeft bliver veerre.

Kontrollere for CMV-, hepatitis B-, hepatitis C- eller hiv-infektion.

Efter du har faet Abecma

. Der er alvorlige bivirkninger, som du skal fortzlle din laege eller sygeplejerske om med det
samme, og som kan krave, at du straks far lgehjelp. Se “Alvorlige bivirkninger” i punkt 4.

o Din laege vil regelmassigt kontrollere dine blodtal, da antallet af blodlegemer kan falde.

o Bliv teet pa det sygehus, hvor du fik Abecma, i mindst 2 uger. Din lzege kan anbefale dig at blive
leengere for at sikre, at den pleje, som du far efter din behandling, opfylder dine individuelle
behov. Se punkt 3 og 4.

. Du ma ikke donere blod, organer, vev eller celler til transplantation.

Barn og unge
Abecma ma ikke gives til bgrn og unge under 18 ar.

Brug af andre legemidler sammen med Abecma

Fortael altid leegen eller sygeplejersken, hvis du tager andre leegemidler, for nylig har taget andre
leegemidler eller planleegger at tage andre leegemidler, inklusive handkebslaegemidler.
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Laegemidler, der pavirker dit immunforsvar

Far du far Abecma, skal du fortzelle lzegen eller sygeplejersken, hvis du tager leegemidler, der sveekker
dit immunforsvar, sasom cortikosteroider. Dette skyldes, at disse l&egemidler kan pavirke virkningen af
Abecma.

Se punkt 3 for oplysninger om de leegemidler, du vil fa, for du far Abecma.

Vaccinationer

Du ma ikke fa visse vacciner, der kaldes levende vacciner:

o i de 6 uger inden du far en kort behandling med kemoterapi (kaldet lympocytdepleterende
kemoterapi) for at forberede din krop pa Abecma.

o under behandling med Abecma.

o efter behandling, mens immunforsvaret er ved at restituere.

Tal med din laege, hvis du eventuelt skal vaccineres.

Graviditet og amning

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal

du sperge din lzege til rads, for du far dette leegemiddel. Det skyldes, at virkningerne af Abecma hos

gravide eller ammende kvinder ikke kendes, og det muligvis kan skade dit ufgdte eller ammede barn.

. Hvis du er gravid eller tror, at du kan vaere gravid, efter du er blevet behandlet med Abecma,
skal du straks tale med din lage.

. Du vil fa foretaget en graviditetstest, far behandlingen starter. Abecma bgr kun gives, hvis
resultatet viser, at du ikke er gravid.

Tal med din lzege om graviditet, hvis du har faet Abecma.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Undlad at fare motorkaretgj, bruge maskiner eller deltage i aktiviteter, der kreever at du er
opmarksom, i mindst 4 uger efter behandlingen eller indtil din lsege forteeller dig, at du fuldsteendig er
kommet dig. Abecma kan gare dig sevnig, forarsage forvirring eller anfald (krampeanfald). Pa
baggrund af dine individuelle behov kan din laege rade dig til at vente leengere, for du forer
motorkeretgj.

Abecma indeholder natrium, kalium og dimethylsulfoxid (DMSO)

Dette leegemiddel indeholder op til 752 mg natrium (hovedkomponent af madlavnings-/bordsalt) pr.
dosis. Dette svarer til 37,6 % af den anbefalede maksimale daglige indtagelse af natrium for en
voksen.

Dette lzegemiddel indeholder op til 274 mg kalium pr. dosis. Hvis du har nedsat nyrefunktion og/eller
far kaliumfattig dizt, skal du tage hensyn hertil.

Hvis du ikke tidligere har veeret udsat for DMSO, skal du overvages ngje i de farste minutter af
infusionsperioden.

3. Sadan gives Abecma

Afgivelse af blod til fremstilling af Abecma fra dine hvide blodlegemer

o Din leege vil tage noget af dit blod med en slange (et kateter) i en vene. Nogle af dine hvide
blodlegemer vil blive skilt fra dit blod, og resten af dit blod fares tilbage til kroppen. Dette
kaldes “leukaferese” og kan tage 3 til 6 timer. Det kan vare ngdvendigt at gentage denne
proces.

. Dine hvide blodlegemer nedfryses derefter og sendes vaek for at fremstille Abecma.

50



Andre laegemidler, som du far, for Abecma

o Et par dage fer du far Abecma, vil du fa et kort forlab med kemoterapi. Det er for at fjerne dine
eksisterende hvide blodlegemer.

o Kort far du far Abecma, vil du fa paracetamol og et leegemiddel med antihistamin. Det er for at
reducere risikoen for infusionsreaktioner og feber.

Sadan gives Abecma

o Din lzege vil kontrollere, at Abecma blev klargjort ud fra dit eget blod ved at kontrollere, at
patientidentitetsoplysningerne pa leegemiddeletiketterne svarer til dine oplysninger.

o Abecma gives som et infusionsdrop gennem en slange ind i en vene.

Nar Abecma er givet

o Bliv teet pa det sygehus, hvor du fik Abecma, i mindst 2 uger.

. Du kan blive overvaget dagligt pa sygehuset i mindst 1 uge, for at kontrollere om din
behandling virker - og hjelpe dig, hvis du har bivirkninger. Se punkt 2 og 4.

o Du ma ikke donere blod, organer, vaev eller celler til transplantation.

Hvis du glemmer en aftale
Ring hurtigst muligt til lzegen eller behandlingscentret for at aftale en ny tid.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Alvorlige bivirkninger
Forteel det straks til leegen, hvis du far en eller flere af falgende bivirkninger, efter du har faet Abecma.
De sker normalt i de farste 8 uger efter infusionen, men kan ogsa udvikle sig senere:

Meget almindelig: kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer

o feber, kulderystelser, andedraetsbesveer, svimmelhed eller grhed, kvalme, hovedpine, hurtig
puls, lavt blodtryk eller treethed - disse kan veere symptomer pa cytokinfrigivelsessyndrom eller
CRS, en alvorlig og potentiel dgdelig tilstand.

. ethvert tegn pa en infektion, som kan omfatte feber, kulderystelser eller skalven, hoste,
andengd, hurtig vejrtreekning og hurtig puls.

. folelse af at veere meget treet, svag eller have andengd, hvilket kan veere tegn pa et lavt niveau af
rade blodlegemer (anaemi).

. blagdning eller have lettere ved at fa bla meerker uden arsag, herunder naseblod eller blgdning
fra munden eller tarmene, som kan vare et tegn pa et lavt niveau af blodpladeceller i blodet.

Almindelig: kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer
. rysten, svaghed med tab af beveaegelse pa den ene siden af kroppen, rysten (tremor), langsomme
bevaegelser eller stivhed, som kan veere symptomer pa parkinsonisme.

Ikke almindelig: kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer

. forvirring, hukommelsesbesveer, talebesveer eller nedsat taleevne, besvaer med at forsta tale, tab
af balance eller koordination, desorientering, mindre arvagenhed (nedsat bevidsthed) eller
overdreven sgvnighed, bevidsthedstab, uklarhed, anfald (krampeanfald), som kan veere
symptomer pa en lidelse kaldet immuneffektorcelleassocieret neurotoksicitetssyndrom
(ICANS).

Fortzl det straks til leegen, hvis du far nogen af ovenstaende bivirkninger, da du kan fa brug for akut
leegebehandling.
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Andre mulige bivirkninger

Meget almindelig: kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer

. mangel pa energi

. hgjt blodtryk

o nedsat appetit

o forstoppelse

o haevede ankler, arme, ben og ansigt

. ledsmerter

. sgvnbesveer

o lavt antal hvide blodlegemer (neutrofiler, leukocytter og lymfocytter), hvilket kan gge din risiko
for infektion

. infektioner, herunder lungebetaendelse eller infektioner i luftvejene, munden, huden, urinvejene
eller blodet, som kan skyldes bakterier, virus eller svampe

o laboratorietestresultater, der viser et lavt niveau af antistoffer, kaldet immunglobuliner
(hypogammaglobulingemi), som er vigtige ved bekeempelse af infektioner

o laboratorietestresultater, der viser reducerede niveauer af calcium, natrium, magnesium, kalium,

fosfat eller albumin, hvilket kan forarsage treethed, muskelsvaghed eller kramper eller en
uregelmaessig hjerterytme

. laboratorietestresultater, der viser forhgjede niveauer af leverenzymer (unormal
leverfunktionstest) eller et hgjere niveau af et protein (C-reaktivt protein) i blodet, som kan tyde
pa betendelse (inflammation).

Almindelig: kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer

. alvorlig inflammation pa grund af aktivering af dit immunsystem, hvilket kan fare til alvorlig
skade i kroppen

muskelsmerter

unormale kropsbeveaegelser eller manglende koordination

ujeevn eller uregelmaessig hjerterytme

veeske i lungerne

lavt iltniveau i blodet, hvilket kan forarsage andengd, forvirring eller dgsighed.

Sjeelden: kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer
) en ny krefttype, der begynder i en type hvide blodlegemer kaldet T-celler (sekundaer malignitet
af T-celleoprindelse).

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bgr du tale med din laege eller sygeplejersken. Dette gaelder ogsa mulige
bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine pargrende kan ogsa indberette
bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart i

Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjealpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Nedenstaende oplysninger er kun til laeger.

Brug ikke lzegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa kassettens og infusionsposens etiket efter
“EXP”.

Opbevares og transporteres nedfrosset i dampfase af flydende nitrogen (< -130 °C). Produktet ma farst
optas, nar det skal bruges. Ma ikke nedfryses igen.

Brug ikke dette leegemiddel, hvis infusionsposen er beskadiget eller leekker.
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6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Abecma indeholder:

o Aktivt stof: idecabtagen vicleucel. Hver Abecma-infusionspose indeholder idecabtagen

vicleucel-celledispersion i en batchafhaengig koncentration af autologe T-celler, der er genetisk
modificeret til at udtrykke en anti-BCMA-kimar antigenreceptor (CAR-positive levedygtige

T-celler). En eller flere infusionsposer indeholder i alt 260 til 500 x 10 CAR-positive

levedygtige T-celler.

o @vrige indholdsstoffer (hjeelpestoffer): Cryostor CS10, natriumchlorid, natriumgluconat,

natriumacetattrihydrat, kaliumchlorid, magnesiumchlorid, vand til injektionsvaesker. Se punkt 2,

“Abecma indeholder natrium, kalium og dimethylsulfoxid (DMSO)”.

Dette legemiddel indeholder genmodificerede humane blodceller.

Udseende og pakningsstarrelser

Abecma er en farvelgs infusionsvaske, celledispersion, der leveres i en eller flere infusionsposer, der
er individuelt indpakket i et gennemsigtigt plasticomslag, som er foldet pa infusionsposens bagside, og

pakket i en metalkassette. Hver pose indeholder 10 ml til 200 ml celledispersion.

Indehaver af markedsfgringstilladelsen
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irland

Fremstiller

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht

Holland

BMS Netherlands Operations B.V.
Francois Aragostraat 2

2342 DK Oegstgeest

Holland

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsfgringstilladelsen:

Belgique/Belgié/Belgien

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tel/Tel: +322 35276 11
medicalinfo.belgium@bms.com

bbarapus

Swixx Biopharma EOOD

Ten.: +359 24942 480
medinfo.bulgaria@swixxbiopharma.com

Ceska republika

Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: + 420 221 016 111
medinfo.czech@bms.com

Lietuva

Swixx Biopharma UAB

Tel: + 370 52 369140
medinfo.lithuania@swixxbiopharma.com

Luxembourg/Luxemburg

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: +322 35276 11
medicalinfo.belgium@bms.com

Magyarorszag
Bristol-Myers Squibb Kft.
Tel.: + 36 1 301 9797
Medinfo.hungary@bms.com
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Danmark

Bristol-Myers Squibb Denmark
TIf.: + 45 45 93 05 06
medinfo.denmark@bms.com

Deutschland

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Tel: 0800 0752002 (+ 49 89 121 42 350)
medwiss.info@bms.com

Eesti

Swixx Biopharma OU

Tel: + 372 640 1030
medinfo.estonia@swixxbiopharma.com

E)Lada

Bristol-Myers Squibb A.E.
TnA: +30 210 6074300
medinfo.greece@bms.com

Espaiia

Bristol-Myers Squibb, S.A.
Tel: + 34 91 456 53 00
informacion.medica@bms.com

France

Bristol-Myers Squibb SAS
Tel: + 33 (0)1 58 83 84 96
infomed@bms.com

Hrvatska

Swixx Biopharma d.o.o.

Tel: + 3851 2078 500
medinfo.croatia@swixxbiopharma.com

Ireland

Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals uc
Tel: 1 800 749 749 (+ 353 (0)1 483 3625)
medical.information@bms.com

island

Vistor ehf.

Simi: + 354 535 7000
medical.information@bms.com

Italia

Bristol-Myers Squibb S.r.1.

Tel: + 39 06 50 39 61
medicalinformation.italia@bms.com

Malta

A.M. Mangion Ltd
Tel: + 356 23976333
pv@ammangion.com

Nederland

Bristol-Myers Squibb B.V.
Tel: + 31 (0)30 300 2222
medischeafdeling@bms.com

Norge

Bristol-Myers Squibb Norway AS
TIf: + 47 67 55 53 50
medinfo.norway@bms.com

Osterreich

Bristol-Myers Squibb GesmbH
Tel: + 43160 14 30
medinfo.austria@bms.com

Polska

Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 2606400
informacja.medyczna@bms.com

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
S.A.

Tel: + 351 21 440 70 00
portugal.medinfo@bms.com

Roméania

Bristol-Myers Squibb Marketing Services S.R.L.
Tel: + 40 (0)21 272 16 19
medinfo.romania@bms.com

Slovenija

Swixx Biopharma d.o.0.

Tel: + 386 1 2355 100
medinfo.slovenia@swixxbiopharma.com

Slovenska republika

Swixx Biopharma s.r.o.

Tel: + 421 2 20833 600
medinfo.slovakia@swixxbiopharma.com

Suomi/Finland

Oy Bristol-Myers Squibb (Finland) Ab
Puh/Tel: + 358 9 251 21 230
medinfo.finland@bms.com

54


mailto:medinfo.denmark@bms.com
mailto:pv@ammangion.com
mailto:medwiss.info@bms.com
mailto:medischeafdeling@bms.com
mailto:medinfo.estonia@swixxbiopharma.com
mailto:medinfo.norway@bms.com
mailto:medinfo.greece@bms.com
mailto:medinfo.austria@bms.com
mailto:informacion.medica@bms.com
mailto:informacja.medyczna@bms.com
mailto:infomed@bms.com
mailto:portugal.medinfo@bms.com
mailto:medinfo.croatia@swixxbiopharma.com
mailto:medinfo.romania@bms.com
mailto:medical.information@bms.com
mailto:medinfo.slovenia@swixxbiopharma.com
mailto:medical.information@bms.com
mailto:medinfo.slovakia@swixxbiopharma.com
mailto:medicalinformation.italia@bms.com
mailto:medinfo.finland@bms.com

Konpog Sverige

Bristol-Myers Squibb A.E. Bristol-Myers Squibb Aktiebolag
TnA: 800 92666 (+ 30 210 6074300) Tel: +46 8704 7100
medinfo.greece@bms.com medinfo.sweden@bms.com
Latvija

Swixx Biopharma SIA
Tel: + 371 66164750
medinfo.latvia@swixxbiopharma.com

Denne indlaegsseddel blev senest eendret
Andre informationskilder
Du kan finde yderligere oplysninger om dette laegemiddel pa Det Europziske Lagemiddelagenturs

hjemmeside https://www.ema.europa.eu. Der er ogsa links til andre websteder om sjeldne sygdomme
og om, hvordan de behandles.

Nedenstaende oplysninger er til sundhedspersoner:
Det er vigtigt, at du leeser hele indholdet af denne procedure, inden du administrerer Abecma.

Sikkerhedsforanstaltninger, der skal treeffes for handtering og administration af leegemidlet

o Abecma skal transporteres inden for behandlingsstedet i lukkede, brudsikre, leekagesikre
beholdere.

. Dette leegemiddel indeholder humane blodceller. Sundhedspersoner, der handterer Abecma, skal
treeffe passende forholdsregler (baere handsker og gjenvaern) for at undga potentiel overfarsel af
infektionssygdomme.

Klarggring inden administration

. Far Abecma-infusion skal det bekraftes, at patientens identitet stemmer overens med
patientidentifikatorerne pa Abecma-kassetten/-kassetterne, infusionsposen/-poserne og
certifikatet for frigivelse til infusion (RfIC).

o Abecma-infusionsposen ma ikke fjernes fra kassetten, hvis oplysningerne pa den
patientspecifikke etiket ikke stemmer overens med den tilsigtede patient. Virksomheden skal
straks kontaktes, hvis der er uoverensstemmelser mellem etiketterne og patientidentifikatorerne.

o Hvis der er modtaget mere end én infusionspose til behandling, skal hver infusionspose optas én
ad gangen. Tidspunktet for optgning af Abecma og infusion skal koordineres. Starttidspunktet
for infusionen skal bekraftes pa forhand og justeres til optgning, s& Abecma er tilgengelig for
infusion, nar patienten er Klar.

Optgning

o Tag Abecma-infusionsposen ud af kassetten, og efterse infusionsposen for brud pa beholderens
integritet, sasom brud eller revner, inden den optes. Hvis infusionsposen ser ud til at veere
beskadiget eller laekke, ma den ikke infunderes, og den skal bortskaffes i henhold til lokale
retningslinjer for handtering af affald af materiale af human oprindelse.

o Anbring infusionsposen inden i en anden steril pose.

o Optg Abecma ved ca. 37 °C med en godkendt opteningsanordning eller vandbad, indtil der ikke
er synlig is i infusionsposen. Bland forsigtigt posens indhold for at oplgse synlige klumper af
cellemateriale. Der forventes sma klumper af cellemateriale i Abecma. Abecma ma ikke vaskes,
centrifugeres og/eller resuspenderes i nye medier inden infusion.

o Abecma-infusionsposen er indpakket i et gennemsigtigt plasticomslag, som er foldet pa
infusionsposens bagside. Tag forsigtigt infusionsposen ud af indpakningen ved at folde
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plasticomslaget ud pa bagsiden for at blotleegge infusionsposen. Tag infusionsposen ud af
indpakningen.

Administration

Der ma IKKE anvendes et leukodepleterende filter.

Intravengs infusion af Abecma bgr kun administreres af sundhedspersoner med erfaring i
immunsupprimerede patienter og uddannet til at handtere anafylaksi.

Sgrg for at tocilizumab og ngdudstyr er til radighed far infusion og under restitutionsperioden. |
det ekstraordineere tilfeelde, hvor tocilizumab ikke er tilgengeligt grundet
forsyningsvanskeligheder, der er opfart i Det Europaiske Laegemiddelagenturs oversigt over
forsyningsvanskeligheder, skal det sikres at passende alternative foranstaltninger til behandling
af CRS, i stedet for tocilizumab, er tilgeengelig pa behandlingscentret.

Der kan anvendes central veneadgang til infusion af Abecma, og det anbefales til patienter med
darlig perifer adgang.

Inden administration skal det bekreftes, at patientens identitet svarer til den unikke
patientinformation pa Abecma-infusionsposen og den ledsagende dokumentation. Det samlede
antal infusionsposer, der skal administreres, skal ogsa bekraftes med de patientspecifikke
oplysninger i certifikatet for frigivelse til infusion (RfIC).

Klargar infusionsseettets slange med natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsveeske,
oplasning inden infusion. Infusionssat med indbygget filter (et ikke-leukodepleterende filter
med et porestarrelsesinterval pa 170 til 260 pm) skal anvendes til opteede produkter.

Infundér Abecma inden for 1 time fra optgningsstart, sa hurtigt som det tolereres, ved hjzlp af
tyngdekraften.

Nar hele indholdet af infusionsposen er infunderet, skylles slangen, inklusive det indbyggede
filter, med natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaeske, oplgsning ved samme
infusionshastighed for at sikre, at s& mange celler som muligt infunderes i patienten.

Falg samme procedure for alle efterfalgende infusionsposer til den identificerede patient.

Foranstaltninger, der skal treffes i tilfeelde af utilsigtet eksponering

Ved utilsigtet eksponering skal de lokale retningslinjer for handtering af humant materiale
folges. Arbejdsflader og materialer, som potentielt har veeret i kontakt med Abecma, skal
dekontamineres med passende desinfektionsmiddel.

Forholdsreqler, der skal traffes i forbindelse med bortskaffelse af leegemidlet

Ikke anvendt leegemiddel og alt materiale, der har veeret i kontakt med Abecma (fast og
flydende affald), skal handteres og bortskaffes som potentielt infektigst affald i
overensstemmelse med lokale retningslinjer om handtering af humant materiale.
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