PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Abecma 260 - 500 x 108 stanica disperzija za infuziju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
2.1 Opéi opis

Abecma (idekaptagen vikleucel) je lijek na bazi geneticki modificiranih autolognih stanica koji sadrzi
T-stanice transducirane ex vivo primjenom replikacijski nekompetentnog lentivirusnog vektora (LVV)
koji kodira kimeri¢ni antigenski receptor (engl. chimeric antigen receptor, CAR) koji prepoznaje
antigen sazrijevanja B-stanica (engl. B-cell maturation antigen, BCMA), a sastoji se od misjeg
jednolancanog varijabilnog fragmenta (engl. single chain variable fragment, scFv) protiv ljudskog
BCMA, povezanog s 4-1BB kostimulacijskom domenom i CD3-zeta signalnom domenom.

2.2 Kvalitativni i kvantitativni sastav

Svaka infuzijska vrecica lijeka Abecma specifi¢na za bolesnika sadrzi idekaptagen vikleucel u
koncentraciji koja ovisi o seriji autolognih T-stanica koje su geneticki modificirane da eksprimiraju
anti-BCMA kimeri¢ni antigenski receptor (CAR-pozitivne vijabilne T-stanice). Lijek se pakira u jednu
ili viSe infuzijskih vreéica koje u cijelosti sadrze disperziju stanica od 260 do

500 x 10° CAR-pozitivnih vijabilnih T-stanica suspendiranih u otopini za krioprezervaciju.

Jedna infuzijska vreéica sadrzi 10 — 30 ml, 30 — 70 ml ili 55 — 100 ml disperzije za infuziju.

Sastav stanica i konacni broj stanica variraju izmedu pojedinacnih serija za bolesnika. Pored T-stanica,
mogu biti prisutne stanice prirodne ubojice (engl. natural killer, NK). Kvantitativni podaci o lijeku,
ukljucujuéi broj infuzijskih vrecica koje je potrebno primijeniti, navedeni su u certifikatu koji
dokazuje da infuzija ispunjava zahtjeve odobrenja za pustanje u promet (engl. release for infusion
certificate, RfIC) smjestenom u poklopcu kriospremnika koji se upotrebljava za prijevoz.

Pomocéne tvari s poznatim u¢inkom

Ovaj lijek sadrzi 5 % dimetilsulfoksida (DMSO), do 752 mg natrija i do 274 mg kalija po dozi.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Disperzija za infuziju.

Bezbojna disperzija.



4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Lijek Abecma indiciran je za lijeCenje odraslih bolesnika s relapsnim i refraktornim multiplim
mijelomom koji su prethodno primili najmanje dvije terapije, uklju¢uju¢i imunomodulatorni lijek,
inhibitor proteasoma i anti-CD38 antitijelo i u kojih je bolest napredovala pri zadnjoj terapiji.

4.2 Doziranje i na¢in primjene
Lijek Abecma mora se primjenjivati u specijaliziranoj zdravstvenoj ustanovi.

Primjena lijeka Abecma mora se zapoceti pod nadzorom lijecnika s iskustvom u lijecenju zlocudnih
hematoloskih bolesti i osposobljenog za primjenu i vodenje lijeCenja bolesnika koji primaju lijek
Abecma.

Prije infuzije lijeka Abecma trebaju biti dostupne najmanje jedna doza tocilizumaba za primjenu u
slu¢aju sindroma oslobadanja citokina (engl. cytokine release syndrome, CRS) i oprema za hitnu
pomo¢. Zdravstvena ustanova mora imati pristup dodatnoj dozi tocilizumaba unutar 8 sati od svake
prethodne doze. U iznimnom slucaju kada tocilizumab nije dostupan zbog nestaSice koja je navedena
U popisu nestasica Europske agencije za lijekove, prije infuzije moraju biti dostupne druge
odgovarajuée mjere lijeCenja CRS-a umjesto tocilizumaba.

Doziranje
Lijek Abecma namijenjen je isklju¢ivo za autolognu primjenu (vidjeti dio 4.4).

LijeCenje se sastoji od jedne doze za infuziju koja sadrzi disperziju CAR-pozitivnih vijabilnih
T-stanica u jednoj ili vise infuzijskih vre¢ica. Ciljna je doza 420 x 10® CAR-pozitivnih vijabilnih
T-stanica unutar raspona od 260 do 500 x 106 CAR-pozitivnih vijabilnih T-stanica. Dodatne
informacije o dozi potrebno je potraziti u popratnom certifikatu koji dokazuje da infuzija ispunjava
zahtjeve odobrenja za pustanje u promet (RfIC).

Predlijecenje (kemoterapija za limfocitnu depleciju)

Kemoterapija za limfocitnu depleciju koja se sastoji od 300 mg/m? ciklofosfamida intravenski (i.v.)
dnevno i 30 mg/m?fludarabina i.v. dnevno mora se primjenjivati tijekom 3 dana. Za informacije o
prilagodbi doze kod ostecenja funkcije bubrega vidjeti podatke o propisivanju ciklofosfamida i
fludarabina.

Abecma se primjenjuje 2 dana nakon zavrsetka kemoterapije za limfocitnu depleciju, a najvise do

9 dana. Dostupnost lijeka Abecma mora se potvrditi prije pocetka kemoterapije za limfocitnu
depleciju. Ako postoji odgoda infuzije lijeka Abecma za vise od 9 dana, prije primanja lijeka Abecma
bolesnik mora ponovno primiti kemoterapiju za limfocitnu depleciju nakon najmanije 4 tjedna od
posljednje kemoterapije za limfocitnu depleciju.

Premedikacija

Preporucuje se da se premedikacija paracetamolom (500 do 1000 mg peroralno) i difenhidraminom
(12,5 mg i.v. ili 25 do 50 mg peroralno) ili nekim drugim H1-antihistaminikom primijeni otprilike 30
do 60 minuta prije infuzije lijeka Abecma kako bi se smanjile moguée reakcije na infuziju.

Treba izbjegavati profilakticku primjenu sistemskih kortikosteroida jer primjena moze utjecati na
aktivnost lijeka Abecma. Terapijske doze kortikosteroida treba izbjegavati 72 sata prije poGetka
kemoterapije za limfocitnu depleciju te nakon infuzije lijeka Abecma, osim za lije¢enje CRS-a,
neuroloskih toksicnosti i drugih hitnih sluc¢ajeva opasnih po zivot (vidjeti dio 4.4).

Klinicka procjena prije infuzije
LijeCenje lijekom Abecma treba odgoditi u nekih rizi¢nih skupina bolesnika (vidjeti dio 4.4).
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Pracenje nakon infuzije

- Bolesnike je potrebno nadzirati prvih 10 dana nakon infuzije u specijaliziranoj zdravstvenoj
ustanovi u odnosu na znakove i simptome CRS-a, neuroloske dogadaje i druge toksic¢nosti.

- Nakon prvih 10 dana nakon infuzije bolesnika treba nadzirati prema odluci lije¢nika.

- Bolesnike treba uputiti da ostanu u blizini (unutar 2 sata putovanja) specijalizirane zdravstvene
ustanove najmanje 4 tjedna nakon infuzije.

Posebne populacije

Bolesnici s infekcijom virusom humane imunodeficijencije (HIV), virusom hepatitisa B (HBV) i
virusom hepatitisa C (HCV)

Nema klinickog iskustva u bolesnika s aktivnom infekcijom HIV-om, HBV-om ili HCV-om. Probir na
HBV, aktivni HIV i aktivni HCV mora se provesti prije prikupljanja stanica za proizvodnju. Materijal
dobiven leukaferezom od bolesnika s aktivnom infekcijom HIV-om ili aktivhom infekcijom HCV-om
nece se prihvatiti za proizvodnju lijeka Abecma (vidjeti dio 4.4).

Starije osobe
Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika starijih od 65 godina (vidjeti dio 5.1).

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost lijeka Abecma u djece i adolescenata u dobi ispod 18 godina nisu
ustanovljene. Nema dostupnih podataka.

Nacin primjene

Abecma je samo za intravensku primjenu.

Primjena
o NE upotrebljavajte filtar za leukocitnu depleciju.
. Osigurajte da tocilizumab, ili odgovaraji¢i zamjenski lijek u iznimnom slucaju kada tocilizumab

nije dostupan zbog nestasice koja je navedena u popisu nestasica Europske agencije za lijekove,
i oprema za hitnu pomo¢ budu na raspolaganju prije infuzije i tijekom razdoblja oporavka.

o Za infuziju lijeka Abecma moguce je upotrijebiti srediSnji venski pristup i preporucuje se u
bolesnika sa slabim perifernim pristupom.

o Prije primjene mora se potvrditi da identitet bolesnika odgovara jedinstvenim podacima o
bolesniku na infuzijskoj vreéici lijeka Abecma i pratecoj dokumentaciji. Ukupni broj infuzijskih
vrecica koji je potrebno primijeniti takoder mora biti potvrden specificnim informacijama o
bolesniku na certifikatu koji dokazuje da infuzija ispunjava zahtjeve odobrenja za pustanje u
promet (RfIC) (vidjeti dio 4.4).

Za detaljne upute o pripremi, primjeni, mjerama koje je potrebno poduzeti u slu¢aju slucajnog
izlaganja i zbrinjavanju lijeka Abecma vidjeti dio 6.6.

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Potrebno je razmotriti kontraindikacije kemoterapije za limfocitnu depleciju.



4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost
Moraju se primjenjivati zahtjevi u pogledu sljedivosti lijekova za naprednu terapiju koji se temelje na

stanicama. Kako bi se osigurala sljedivost, naziv lijeka, broj serije i ime lije¢enog bolesnika moraju se
Cuvati tijekom razdoblja od 30 godina nakon isteka roka valjanosti lijeka.

Autologna primjena

Lijek Abecma namijenjen je isklju¢ivo za autolognu primjenu i ni u kojem slucaju ne smije se
primijeniti drugim bolesnicima. Lijek Abecma ne smije se primijeniti ako podaci na naljepnicama
lijeka i na certifikatu koji dokazuje da infuzija ispunjava zahtjeve odobrenja za pustanje u promet
(RfIC) ne odgovaraju identitetu bolesnika.

Brzoprogresivna bolest

Prije odabira bolesnika za lijeCenje lijekom Abecma, lije¢nici moraju razmotriti utjecaj visokorizi¢nih
citogenetickih abnormalnosti, stadija III prema revidiranom medunarodnom sustavu odredivanja
stadija (engl. Revised International Staging System, R-1SS), prisutnosti ekstramedularnog
plazmacitoma ili velikog optere¢enja tumorom, posebno za bolesnike koji imaju brzoprogresivnu
bolest koja moze utjecati na njihovu sposobnost da pravodobno prime infuziju CAR T-stanica. Za ove
bolesnike moze biti osobito vazno optimiziranje terapije premosc¢ivanja. Neki bolesnici mozda nece
imati koristi od lije¢enja lijekom Abecma zbog potencijalno povec¢anog rizika od rane smrti (vidjeti
dio 5.1).

Razlozi za odgodu lije¢enja

Zbog rizika povezanih s lijeCenjem lijekom Abecma, infuziju treba odgoditi do 7 dana ako bolesnik
ima bilo koje od sljedecih stanja:

. nerijeSene ozbiljne Stetne dogadaje (narocito pluéne dogadaje, sr€ane dogadaje ili hipotenziju)
ukljucujuéi one nakon prethodnih kemoterapija
o aktivne infekcije ili upalne poremecaje (ukljucujuci pneumonitis, miokarditis ili hepatitis)

) aktivnu reakciju presatka protiv primatelja (engl. graft-versus-host disease, GVHD).

Popratna bolest
Bolesnici s aktivnim poremeéajem sredi$njeg Zivéanog sustava (SZS) ili neadekvatnom funkcijom
bubrega, jetre, pluca ili srca vjerojatno su podlozniji posljedicama nuspojava opisanih u nastavku i

zahtijevaju posebnu paznju.

Patologija srediSnjeg ziv€éanog sustava

Nema iskustva u primjeni lijeka Abecma u bolesnika s mijelomom zahvaéenim SZS-om ili drugim
postojecim, klinicki relevantnim patologijama SZS-a.

Prethodna transplantacija alogenih mati¢nih stanica

Ne preporucuje se bolesnicima da prime lijek Abecma unutar 4 mjeseca nakon transplantacije
alogenih mati¢nih stanica zbog potencijalnog rizika od pogorSanja GVHD-a uzrokovanog lijekom
Abecma. Leukaferezu za proizvodnju lijeka Abecma treba provesti najmanje 12 tjedana nakon
transplantacije alogenih mati¢nih stanica.

Prethodno lijeéenje anti-BCMA terapijom

Ogranic¢eno je iskustvo s lijekom Abecma u bolesnika prethodno izlozenih terapiji usmjerenoj na
BCMA.



Postoje ograniceni podaci o lijeCenju bolesnika drugom dozom lijeka Abecma. U usporedbi s
inicijalnim lijeCenjem, odgovori na ponovljeno lijeenje lijekom Abecma bili su rijetki i manje trajni.
Osim toga, u tih su bolesnika zabiljezeni smrtni ishodi.

Sindrom oslobadanja citokina

CRS, ukljucujuéi smrtonosne ili po zivot opasne reakcije, dogodio se nakon infuzije lijeka Abecma.
Gotovo svi bolesnici dozivjeli su odredeni stupanj CRS-a. U klini¢kim ispitivanjima medijan vremena
do nastupa CRS-a iznosio je 1 dan (raspon: od 1 do 17 dana) (vidjeti dio 4.8).

Pracenje i lijecenje CRS-a

CRS treba identificirati na temelju klinicke prezentacije. Bolesnike treba procijeniti i lijeciti zbog
drugih uzroka vruéice, hipoksije i hipotenzije. Zabiljezeno je da je CRS povezan s nalazima
hemofagocitne limfohistiocitoze / sindroma aktivacije makrofaga (HLH/MAS), a fiziologija sindroma
moze se preklapati. MAS je potencijalno po zivot opasno stanje, pa bolesnike treba pazljivo nadzirati
kako bi se uocila pojava MAS-a. LijeCenje MAS-a treba primijeniti u skladu sa smjernicama ustanove.

Jedna doza tocilizumaba po bolesniku mora biti u zdravstvenoj ustanovi i dostupna za primjenu prije
infuzije lijeka Abecma. Zdravstvena ustanova mora imati pristup dodatnoj dozi tocilizumaba unutar
8 sati od svake prethodne doze. U iznimnom slucaju kada tocilizumab nije dostupan zbog nestasice,
koja je navedena u popisu nestasica Europske agencije za lijekove, zdravstvena ustanova mora imati
pristup drugim odgovaraju¢im mjerama lije¢enja CRS-a umjesto tocilizumaba. Bolesnike je potrebno
nadzirati prvih 10 dana nakon infuzije lijeka Abecma u specijaliziranoj zdravstvenoj ustanovi u
odnosu na znakove i simptome CRS-a. Nakon tih prvih 10 dana, bolesnike treba nadzirati prema
odluci lije¢nika. Bolesnicima je potrebno savjetovati da nakon infuzije ostanu u blizini specijalizirane
zdravstvene ustanove (na udaljenosti od 2 sata putovanja) jos najmanje 4 tjedna nakon infuzije i da
odmah potraze medicinsku pomo¢ ako im se u bilo kojem trenutku pojave znakovi ili simptomi
CRS-a.

Pri prvim znakovima CRS-a potrebno je uvesti lijeCenje potpornim lije€enjem, tocilizamabom ili
tocilizumabom i kortikosteroidima, kako je navedeno u tablici 1. Abecma se moze nastaviti
ekspandirati i perzistirati nakon primjene tocilizumaba i kortikosteroida (vidjeti dio 4.5).

U bolesnika kod kojih se pojavi CRS, treba pazljivo nadzirati rad srca i organa sve dok se simptomi ne
povuku. Kod teskog ili po zivot opasnog CRS-a, treba razmotriti nadzor na razini jedinice intenzivne
njege i potpornu terapiju.

U sluc¢aju sumnje na istodobnu neurolosku toksi¢nost tijekom CRS-a, neurolosku toksi¢nost treba
lijeciti prema preporukama iz tablice 2 i primijeniti agresivnije intervencije za dvije reakcije navedene
u tablicama 11 2.

Ranija eskalacija (tj. visa doza kortikosteroida, zamjenski anticitokini, terapije protiv T-stanica)
preporucuje se u bolesnika s refraktornim CRS-om unutar 72 sata nakon infuzije lijeka Abecma,
karakteriziranim trajnom vruéicom, toksi¢nos¢u za ciljne organe (npr. hipoksija, hipotenzija) i/ili nije
doslo do poboljsanja stupnja HLH/MAS-a unutar 12 sati nakon intervencije prve linije.



Tablica 1.

Stupnjevanje CRS-a i smjernice za lijeenje

Stupanj CRS?

Tocilizumab

Kortikosteroidi

1. stupanj

Simptomi zahtijevaju samo
simptomatsko lijecenje (npr.
vruéica, mucnina, umor,
glavobolja, mialgija,
malaksalost).

Ako nastupe 72 sata ili vise
nakon infuzije, lijecite
simptomatski.

Ako se pojave manje od

72 sata nakon infuzije i
simptomi nisu kontrolirani
samo potpornom terapijom,
razmotrite primjenu
tocilizumaba u dozi od

8 mg/kg i.v. tijekom 1 sata
(ne smije prelaziti 800 mg).

2. stupanij

Simptomi zahtijevaju i
reagiraju na umjerenu
intervenciju.

Potreba za kisikom manja od
40 % FiOzili hipotenzija koja
reagira na tekucine ili nisku
dozu jednog vazopresora ili
toksi¢nost organa 2. stupnja.

Primijeniti tocilizumab u dozi
od 8 mg/kg i.v. tijekom 1 sata
(ne smije prelaziti 800 mg).

Razmotriti primjenu 10 mg
deksametazona i.v. svakih 12
do 24 sata.

3. stupanij

Simptomi zahtijevaju i
reagiraju na agresivnu
intervenciju.

Vrucica, potreba za kisikom
veca ili jednaka 40 % FiO- ili
hipotenzija koja zahtijeva
visoku dozu ili vise
vazopresora ili toksi¢nost
organa 3. stupnja ili
transaminitis 4. stupnja.

Primijeniti tocilizumab u dozi
od 8 mg/kg i.v. tijekom 1 sata
(ne smije prelaziti 800 mg).

Primijeniti deksametazon
(npr. 10 mg i.v. svakih 12 sati).

Za 2.1 3. stupanj:

Ako nema poboljSanja unutar 24 sata ili dode do brze progresije, ponovite tocilizumab i
povecajte dozu i uCestalost primjene deksametazona (20 mg i.v. svakih 6 do 12 sati).

Ako nema poboljsanja unutar 24 sata ili uz nastavak brze progresije, prebacite na
metilprednizolon u dozi od 2 mg/kg, nakon ¢ega slijedi doza od 2 mg/kg podijeljena 4 puta

dnevno.

Ako se uvedu steroidi, nastavite sa steroidima tijekom najmanje 3 doze i postupno ih smanjujte

tijekom najvise 7 dana.

Nakon 2 doze tocilizumaba, razmotrite primjenu zamjenskih anticitokina.
Ne prelazite 3 doze tocilizumaba u 24 sata ili ukupno 4 doze.

4. stupanj

Simptomi opasni po zivot.
Zahtjevi za podrsku
ventilatorom, kontinuiranu
venovensku hemodijalizu
(CVVHD) ili toksi¢nost

Primijeniti tocilizumab u dozi
od 8 mg/kg i.v. tijekom 1 sata
(ne smije prelaziti 800 mg).

Primijeniti deksametazon u
dozi od 20 mg i.v. svakih
6 sati.




Stupanj CRS? Tocilizumab Kortikosteroidi

organa stupnja 4 (osim
transaminitisa).

Za 4. stupanj:

Nakon 2 doze tocilizumaba, razmotrite primjenu zamjenskih anticitokina. Ne prelazite 3 doze
tocilizumaba u 24 sata ili ukupno 4 doze.

Ako nema poboljsanja u roku od 24 sata, razmotrite primjenu metilprednizolona (1 do 2 g,
ponavljati svaka 24 sata po potrebi; postupno smanjivati kako je klinicki indicirano) ili terapije
protiv T-stanica kao to je ciklofosfamid 1,5 g/m?ili drugo.

@l eeisur., 2014.

Neurologke nuspojave

Nakon lijecenja lijekom Abecma doslo je do neuroloske toksi¢nosti, poput afazije i encefalopatije,
koja moze biti teska ili opasna po zivot. Medijan vremena do nastupa prvog dogadaja neurotoksicnosti
bio je 3 dana (raspon: od 1 do 317 dana; jedan bolesnik razvio je encefalopatiju 317. dana kao rezultat
pogorsanja pneumonije i kolitisa uzrokovanog bakterijom Clostridium difficile). Prijavljen je i
parkinsonizam 3. stupnja s odgodenim pocetkom. Neuroloska toksi¢nost moze se pojaviti istodobno s
CRS-om, nakon povlac¢enja CRS-a ili u odsutnosti CRS-a (vidjeti dio 4.8).

Pracenje i lijecenje neuroloskih toksicnosti

Bolesnike je potrebno nadzirati prvih 10 dana nakon infuzije lijeka Abecma u specijaliziranoj
zdravstvenoj ustanovi u odnosu na znakove i simptome neuroloskih toksi¢nosti. Nakon tih prvih
10 dana, bolesnike treba nadzirati prema odluci lije¢nika. Bolesnicima je potrebno savjetovati da
nakon infuzije ostanu u blizini specijalizirane zdravstvene ustanove (na udaljenosti od 2 sata
putovanja) joS najmanje 4 tjedna nakon infuzije i da odmah potraze medicinsku pomo¢ ako im se u
bilo kojem trenutku pojave znakovi ili simptomi neuroloske toksi¢nosti.

Ako se sumnja na neurolosku toksicnost, lijecite prema preporukama iz tablice 2. Potrebno je iskljuciti
druge uzroke neuroloskih simptoma. Potpornu terapiju intenzivnom skrbi treba osigurati za teske ili po
zivot opasne neuroloske toksi¢nosti.

U slu¢aju sumnje na istodobni CRS tijekom reakcije neuroloske toksi¢nosti, lijecite ga prema
preporukama iz tablice 1 i koristite agresivnije intervencije za dvije reakcije navedene u
tablicama 11 2.

Tablica 2. Smjernice za stupnjevanje i lije¢enje neurolo$ke toksi¢nosti
Stupanj
neuroloske Kortikosteroidi i lijekovi protiv napadaja
toksic¢nosti®
1. stupanj Zapocnite nesedirajuce lijekove protiv napadaja (npr. levetiracetam) za
Blagi ili profilaksu protiv napadaja.
asimptomatski Ako je proslo 72 sata ili vise nakon infuzije, promatrajte bolesnika.

Ako je proslo manje od 72 sata nakon infuzije i simptomi nisu kontrolirani
samo potpornom terapijom, razmotrite primjenu deksametazona u dozi od
10 mg i.v. svakih 12 do 24 sata tijekom 2 do 3 dana.

2. stupanij Zapocnite nesedirajuce lijekove protiv napadaja (npr. levetiracetam) za
Umjereni profilaksu protiv napadaja.

Za postojane simptome zapocnite primjenu deksametazona od 10 mg i.v.
svakih 12 sati tijekom 2 do 3 dana ili dulje. Razmotrite postupno smanjivanje




Stupanj
neuroloske Kortikosteroidi i lijekovi protiv napadaja
toksic¢nosti®

ukupne izlozenosti steroidima koja je dulja od 3 dana. Steroidi se ne
preporucuju za izolirane glavobolje 2. stupnja.

Ako nema pobolj$anja nakon 24 sata ili dode do pogorSanja neuroloske
toksi¢nosti, povecajte dozu i/ili ucestalost primjene deksametazona do
maksimalno 20 mg i.v. svakih 6 sati.

3. stupanj Zapocnite nesedirajuce lijekove protiv napadaja (npr. levetiracetam) za
Tezak ili profilaksu protiv napadaja.

medicinski Zapocnite s primjenom deksametazona od 10 do 20 mg i.v. svakih 8 do
znacajan, ali ne 12 sati. Steroidi se ne preporucuju za izolirane glavobolje 3. stupnja.
neposredno opasan | Ako nema pobolj$anja nakon 24 sata ili dode do pogorSanja neuroloske

po zivot; toksi¢nosti, eskalirajte na metilprednizolon (2 mg/kg u udarnoj dozi, nakon
hospitalizacija ili | ¢ega slijedi 2 mg/kg podijeljeno u 4 puta dnevno; postupno smanjivati unutar
produljenje; 7 dana).

onesposobljavaju¢i | Ako se sumnja na cerebralni edem, razmotrite hiperventilaciju i
hiperosmolarnu terapiju. Dati visoku dozu metilprednizolona (1 do 2 g,
ponavljati svaka 24 sata po potrebi; postupno smanjivati kako je klinicki
indicirano) i ciklofosfamid 1,5 g/m2.

4. stupanj Zapocnite nesedirajuce lijekove protiv napadaja (npr. levetiracetam) za
Zivotno opasno profilaksu protiv napadaja.

Zapocnite s primjenom deksametazona od 20 mg i.v. svakih 6 sati.

Ako nema poboljsanja nakon 24 sata ili dode do pogorsanja neuroloske
toksi¢nosti, eskalirajte na visoku dozu metilprednizolona (1 do 2 g,
ponavljati svaka 24 sata po potrebi; postupno smanjivati kako je klinicki
indicirano). Razmotriti ciklofosfamid 1,5 g/m?.

Ako se sumnja na cerebralni edem, razmotrite hiperventilaciju i
hiperosmolarnu terapiju. Dati visoku dozu metilprednizolona (1 do 2 g,
ponavljati svaka 24 sata po potrebi; postupno smanjivati kako je klinicki
indicirano) i ciklofosfamid 1,5 g/m2.

@ NCI CTCAE v .4 kriteriji za stupnjevanje neuroloskih toksi¢nosti.

Produljene citopenije

Bolesnici mogu imati produljene citopenije tijekom nekoliko tjedana nakon kemoterapije za limfocitnu
depleciju i infuzije lijeka Abecma (vidjeti dio 4.8). Krvna slika mora se nadzirati prije i nakon infuzije

lijeka Abecma. Citopenije treba lijeciti mijeloidnim faktorom rasta i transfuzijom krvi kao potpornom

terapijom u skladu sa smjernicama ustanove.

Infekcije i febrilna neutropenija

Abecma se ne smije primjenjivati u bolesnika s aktivnim infekcijama ili upalnim poremecajima. U
bolesnika su se nakon primanja lijeka Abecma pojavile teske infekcije, ukljucujuéi infekcije opasne po
zivot ili smrtonosne (vidjeti dio 4.8). Bolesnike je potrebno nadzirati kako bi se uocili eventualni
znakovi 1 simptomi infekcije prije i nakon infuzije lijeka Abecma i odgovarajuce lijecili. Profilakticke,
preemptivne i/ili terapijske protumikrobne lijekove treba davati u skladu sa smjernicama ustanove.

U bolesnika je nakon infuzije lijeka Abecma opazena febrilna neutropenija (vidjeti dio 4.8) i moze biti
istodobna s CRS-om. U slucaju febrilne neutropenije, potrebno je procijeniti infekciju i lijeciti
antibioticima Sirokog spektra, teku¢inama i drugim potpornim lije¢enjem kako je medicinski
indicirano.



Reaktivacija virusa

Nakon primjene lijeka Abecma doslo je do infekcije citomegalovirusom (CMV) koja je uzrokovala
pneumoniju i smrt (vidjeti dio 4.8). Bolesnike treba nadzirati i lijeciti zbog infekcije CMV-om u
skladu s klinickim smjernicama.

U bolesnika lijecenih lijekovima usmjerenim protiv plazma stanica moze do¢i do reaktivacije HBV-a,
zbog Cega se u nekim slucajevima pojavljuju fulminantni hepatitis, zatajenje jetre i smrt (vidjeti
dio 4.8).

Probir na CMV, HBV, aktivni HIV i aktivni HCV mora se provesti prije prikupljanja stanica za
proizvodnju (vidjeti dio 4.2).

Hipogamaglobulinemija

Aplazija plazma stanica i hipogamaglobulinemija mogu nastupiti u bolesnika koji se lijece lijekom
Abecma (vidjeti dio 4.8). Nakon lijecenja lijekom Abecma, treba pratiti razine imunoglobulina i
lijeciti prema smjernicama ustanove, uklju¢ujuéi mjere opreza za infekcije, antibiotsku ili antivirusnu
profilaksu i zamjenu imunoglobulina.

Sekundarne zlo¢udne bolesti

Bolesnici lijeceni lijekom Abecma mogu razviti sekundarne zlo¢udne bolesti. Bolesnike treba motriti
tijekom cijelog zivota radi sekundarnih malignih bolesti. U slu¢aju sekundarne malignosti podrijetla
T-stanica, potrebno je kontaktirati tvrtku kako bi se dobile upute o prikupljanju bolesnikovih uzoraka
za testiranje.

Reakcije preosjetljivosti

Kod primjene infuzije lijeka Abecma moguce su alergijske reakcije. Ozbiljne reakcije preosjetljivosti,
ukljucujuéi anafilaksiju, mogu biti uzrokovane dimetilsulfoksidom (DMSO), pomo¢nom tvari u lijeku
Abecma. Bolesnike koji prije nisu bili izlozeni DMSO-u treba pomno pratiti. Vitalne znakove (krvni
tlak, sr¢anu frekvenciju i zasi¢enost kisikom) i pojavu bilo kakvih simptoma treba provjeravati prije
pocetka infuzije, priblizno svakih deset minuta tijekom infuzije i svaki sat tijekom sljedeca 3 sata
nakon infuzije.

Prijenos uzro¢nika infekcije

Iako se lijeku Abecma ispituje sterilnost i prisutnost mikoplazmi, postoji rizik od prijenosa uzro¢nika
infekcije. Stoga zdravstveni radnici koji primjenjuju lijek Abecma moraju pratiti bolesnike kako bi
uocili znakove i simptome infekcija nakon lijeCenja i prema potrebi lijeciti ih na odgovarajuci nacin.

Interferencija s viroloskim testiranjem

Zbog ograni¢enog broja i kratkih sekvenci identi¢nih genetickih informacija izmedu lentivirusnog
vektora koji se koristi za proizvodnju lijeka Abecma i HIV-a, neki testovi za otkrivanje nukleinske
kiseline (engl. nucleic acid tests, NAT) virusa HIVV-a mogu dati lazno pozitivan rezultat.

Doniranje krvi, organa, tkiva i stanica

Dugoroc¢no praéenje

Ocekuje se da ¢e bolesnici biti upisani u registar kako bi se bolje razumjela dugorocna sigurnost i
djelotvornost lijeka Abecma.
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Pomo¢éne tvari

Ovaj lijek sadrzi do 33 mmol (752 mg) natrija po dozi, §to odgovara 37,6 % maksimalnog dnevnog
unosa od 2 g natrija prema preporukama SZO za odraslu osobu.

Ovaj lijek sadrzi do 7 mmol (274 mg) kalija po dozi. O tome treba voditi raCuna u bolesnika sa
smanjenom funkcijom bubrega ili bolesnika na prehrani s ograni¢enjem unosa kalija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena ispitivanja interakcija.

Istodobna primjena lijekova za koje se zna da inhibiraju funkciju T-stanica nije formalno ispitivana.
Istodobna primjena lijekova za koje se zna da stimuliraju funkciju T-stanica nije ispitivana i ucinci

nisu poznati.

Primjena tocilizumaba ili siltuksimaba i kortikosteroida

Nekim su bolesnicima bili potrebni tocilizumab ili siltuksimab i/ili kortikosteroidi za lijeCenje CRS-a
(vidjeti dio 4.8). Lijecenje CRS-a primjenom tocilizumabea ili siltuksimaba i/ili kortikosteroida bilo je
¢es¢e u bolesnika s ve¢om ekspanzijom stanica.

U ispitivanju KarMMa-3, bolesnici s CRS-om lijeceni tocilizumabom ili siltuksimabom imali su vise
razine stani¢ne ekspanzije lijeka Abecma prema izmjerenom medijanu vrijednosti Cmax (N = 156) i
AUCo.28dana (N = 155) koji je bio 3,1 puta odnosno 2,9 puta veci nego u bolesnika koji nisu primili
tocilizumab ili siltuksimab (N = 64 za Crmax i N = 63 za AUCo-284ana). Bolesnici s CRS-om lijeéeni
kortikosteroidima imali su viSe razine stani¢ne ekspanzije lijeka Abecma prema izmjerenom medijanu
vrijednosti Cmax (N = 60) i AUCo-28¢ana (N = 60) koji je bio 2,3 puta odnosno 2,4 puta veci nego u
bolesnika koji nisu primili kortikosteroide (N = 160 za Cmax i N = 158 za AUCq.28dana)-

Sli¢no tome, u ispitivanju KarMMa, bolesnici s CRS-om lijeceni tocilizumabom imali su vise razine
stani¢ne ekspanzije lijeka Abecma prema izmjerenom medijanu vrijednosti Cmax (N = 66) i AUCo-28 dana
(N = 65) koji je bio 1,4 puta odnosno 1,6 puta veci nego u bolesnika koji nisu primali tocilizumab

(N =61 za Cnaxodnosno N = 60 za AUCo.28 gana). Bolesnici s CRS-om lijec¢eni kortikosteroidima imali
su vise razine stanicne ekspanzije lijeka Abecma prema izmjerenom medijanu vrijednosti Cmax

(N =18) i AUCo-28 dana (N = 18) koji je bio 1,7 puta odnosno 2,2 puta visi nego u bolesnika koji nisu
primali kortikosteroide (N = 109 za Crax 0dnosno N = 107 za AUCy-25 dana)-

Ziva cjepiva

Sigurnost imunizacije zivim virusnim cjepivima tijekom ili nakon terapije lijekom Abecma nije bila
ispitana. Kao mjera opreza, cijepljenje Zivim cjepivima ne preporucuje se tijekom najmanje 6 tjedana
prije pocetka kemoterapije za limfocitnu depleciju, tijekom terapije lijekom Abecma i do imunoloskog
oporavka nakon lije¢enja.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Zene reproduktivne dobi / kontracepcija kod muskaraca i zena

Status trudnoce za Zene u reproduktivnoj dobi potrebno je provjeriti testom na trudnocu prije pocetka
lije¢enja lijekom Abecma.

Za informacije o potrebi za u¢inkovitom kontracepcijom u bolesnika koji primaju kemoterapiju za
limfocitnu depleciju, pogledajte informacije za propisivanje fludarabina i ciklofosfamida.

Nema dovoljno podataka o izlozenosti kako bi se pruzila preporuka o trajanju kontracepcije nakon
lijecenja lijekom Abecma.
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Trudnoca

Nema podataka o primjeni idekaptagen vikleucela u trudnica. Nisu provedena ispitivanja
reproduktivne i razvojne toksi¢nosti na Zivotinjama s idekaptagen vikleucelom kako bi se procijenilo
moze li on uzrokovati oSte¢enje fetusa ako se primjenjuje trudnicama (vidjeti dio 5.3).

Nije poznato ima li idekaptagen vikleucel potencijal za prijenos na fetus. Na temelju mehanizma
djelovanja, ako transducirane stanice prolaze kroz posteljicu, mogu uzrokovati toksicnost za fetus,
ukljucujuéi aplaziju plazma stanica ili hipogamaglobulinemiju. Prema tome, ne preporucuje se
uporaba lijeka Abecma kod trudnica ili zena reproduktivne dobi koje ne koriste kontracepciju.
Trudnice treba upoznati s mogucim rizicima za fetus. Trudno¢u nakon lijeCenja lijekom Abecma treba
razmotriti s ordiniraju¢im lijecnikom.

Treba razmotriti procjenu razina imunoglobulina kod novorodenc¢adi majki lijecenih lijekom Abecma.
Dojenje

Nije poznato izlu€uju li se stanice idekaptagen vikleucela u maj¢ino mlijeko ili prenose na dojence. Ne
moze se iskljuciti rizik za dojence. Zene koje doje treba obavijestiti o mogucem riziku za dojence.

Plodnost

Ne postoje podaci o u¢inku idekaptagen vikleucela na plodnost. U ispitivanjima na Zivotinjama nisu
procjenjivani u¢inci idekaptagen vikleucela na plodnost muzjaka i Zenki.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Abecma moZe znacajno utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

Zbog mogucih neuroloskih nuspojava, ukljucujuéi izmijenjen mentalni status ili napadaje s lijekom
Abecma, bolesnici koji prime lijek Abecma trebaju se suzdrzati od upravljanja vozilima ili rukovanja
teskim ili potencijalno opasnim strojevima najmanje 8 tjedana nakon infuzije lijeka Abecma ili do
povlacenja neuroloskih nuspojava.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Podaci o sigurnosti opisani u ovom dijelu odrazavaju izlozenost lijeku Abecma u ispitivanjima
KarMMa, CRB-401 i KarMMa-3 u kojima je 409 bolesnika s relapsnim i refraktornim multiplim
mijelomom primalo lijek Abecma. U ispitivanjima KarMMa (N = 128) i CRB-401 (N = 56), medijan
trajanja pracenja (od infuzije lijeka Abecma do datuma prestanka prikupljanja podataka) iznosio je
20,8 mjeseci. U ispitivanju KarMMa-3 (N = 225), medijan trajanja pracenja iznosio je 29,3 mjeseca.

Najcesée nuspojave (> 20 %) ukljucivale su CRS (84,6 %), neutropeniju (80,0 %), anemiju (63,6 %),
trombocitopeniju (55,0 %), infekcije - neodredeni patogen (43,8 %), hipofosfatemiju (33,3 %), proljev
(33,0 %), leukopeniju (32,8 %), hipokalemiju (32,0 %), umor (29,8 %), mu¢ninu (28,1 %),
limfopeniju (26,9 %), pireksiju (24,7 %), infekcije - virusne (23,2 %), glavobolju (22,5 %),
hipokalcemiju (22,0 %), hipomagnezemiju (21,3 %) i artralgiju (20,0 %); drugi Cesti Stetni dogadaji
koji su se pojavljivali s manjom ucestalosti, a smatrani su klinicki vaznima ukljucivali su hipotenziju
(18,6 %), infekciju gornjeg disnog sustava (15,6 %), hipogamaglobulinemiju (13,7 %), febrilnu
neutropeniju (11,2 %), upalu pluéa (11,0 %), tremor (5,6 %), somnolenciju (5,6 %), encefalopatiju
(3,4 %), sinkopu (3,2%) i afaziju (2,9 %).

Ozbiljne nuspojave pojavile su se u 57,2 % bolesnika. Najc¢esce ozbiljne nuspojave (= 5 %)
ukljucivale su CRS (10,3 %) i upalu pluca (7,1 %); drugi ozbiljni Stetni dogadaji koji su se pojavljivali
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s nizom ucestalosti, a smatrani su klini¢ki vaznima ukljucuju febrilnu neutropeniju (4,2 %), pireksiju
(3,7 %), neutropeniju (2,7 %), sepsu (2,7 %), konfuzno stanje (2,4 %), hemofagocitnu
limfohistiocitozu (1,7 %), trombocitopeniju (1,5 %), encefalopatiju (1,5 %), dispneju (1,5 %), napadaj
(1,0 %), izmijenjeno mentalno stanje (1,0 %), hipoksiju (0,7 %) i diseminiranu intravaskularnu
koagulaciju (0,5 %).

Najcesce nuspojave 3. ili 4. stupnja (= 5 %) bile su neutropenija (77,3 %), anemija (50,9 %),
trombocitopenija (42,5 %), leukopenija (31,5 %), limfopenija (25,9 %), hipofosfatemija (19,8 %),
infekcije - neodredeni patogen (15,2 %), febrilna neutropenija (10,5 %), infekcije - virusne (7,6 %),
upala pluca (6,8 %), hipertenzija (6,6 %), hipokalcemija (5,6 %) i infekcije - bakterijske (5,4 %).

Nuspojave 3. ili 4. stupnja opazene su ¢eS¢e unutar pocetnih 8 tjedana nakon infuzije (93,2 %) u
usporedbi s nakon 8 tjedana nakon infuzije (58,1 %). Najcesce prijavljene nuspojave 3. ili 4. stupnja
prijavljene unutar prvih 8 tjedana nakon infuzije bile su neutropenija (75,8 %), anemija (47,4 %),
trombocitopenija (38,6 %), leukopenija (30,3 %), limfopenija (23,5 %) i hipofosfatemija (18,3 %).

Tabli¢ni popis nuspojava

U tablici 3 sazeto su prikazane nuspojave zabiljezene u klinickim ispitivanjima provedenim u

409 bolesnika lijecenih lijekom Abecma unutar dopustenog raspona doza od

150 do 540 x 10° CAR-pozitivnih T-stanica (odgovarajuce raspone doza CAR-pozitivnih vijabilnih
T-stanica u ispitivanju KarMMa vidjeti u tablici 6 u dijelu 5.1). Nuspojave su navedene prema
MedDRA klasifikaciji organskih sustava i ucestalosti. Ucestalosti su definirane kao: vrlo ¢esto

(= 1/10); Cesto (= 1/100 i < 1/10); manje Cesto (= 1/1000 i < 1/100); rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000);
vrlo rijetko (< 1/10 000) i nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake
skupine ucestalosti, nuspojave su prikazane redoslijedom prema padajucoj ozbiljnosti.

Tablica 3. Nuspojave zabiljeZene u bolesnika lijecenih lijekom Abecma

Klasifikacija organskih Nuspojava Ucestalost svih stupnjeva
sustava

Infekcije i infestacije? infekcije — bakterijske vrlo Cesto
infekcije — virusne vrlo Gesto
infekcije — neodredeni patogen vrlo Cesto
infekcije — gljivi¢ne cesto

Poremecaji krvi i limfnog neutropenija vrlo Cesto

sustava leukopenija vrlo Gesto
trombocitopenija vrlo Cesto
febrilna neutropenija vrlo Cesto
limfopenija vrlo Gesto
anemija vrlo Gesto
diseminirana intravaskularna koagulacija Cesto

Poremecaji imunoloskog sindrom oslobadanja citokina vrlo Cesto

sustava hipogamaglobulinemija vrlo Gesto
hemofagocitna limfohistiocitoza* cesto
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Klasifikacija organskih
sustava

Nuspojava

Ucestalost svih stupnjeva

Poremecaji metabolizma i
prehrane

hipofosfatemija
hipokalemija
hiponatrijemija
hipokalcijemija
hipoalbuminemija
smanjen apetit
hipomagnezijemija

vrlo Cesto
vrlo Cesto
vrlo Cesto
vrlo Cesto
vrlo Cesto
vrlo Cesto
vrlo Cesto

Psihijatrijski poremecaji nesanica vrlo Cesto
delirij® Cesto

Poremecaji ziv€anog sustava encefalopatija* vrlo Cesto
glavobolja* vrlo Gesto
omaglicad vrlo &esto
afazija® cesto
ataksijaf Cesto
motoricka disfunkcija? cesto
tremor Cesto
napadaj Cesto
hemipareza manje ¢esto

Srcani poremecaji

tahikardija*
fibrilacija atrija*

vrlo ¢esto
cesto

Krvozilni poremecaji

hipertenzija
hipotenzija*"

vrlo ¢esto
vrlo Cesto

konstipacija

Poremecaji diSnog sustava, dispneja vrlo Cesto

prsista i sredoprsja kasalj vrlo Gesto
pluéni edem cesto
hipoksija* cesto

Poremecaji probavnog sustava | povracanje vrlo Cesto
proljev vrlo Cesto
mucnina vrlo Cesto

vrlo Cesto

gastrointestinalno krvarenje! Cesto
Poremecaji miSi¢no-kostanog | artralgija vrlo Cesto
sustava i vezivnog tkiva mialgija Cesto
Op¢i poremecaji i reakcije na | pireksija* vrlo Cesto
mjestu primjene umor*’ vrlo Gesto
edemk vrlo &esto
zimica* vrlo Cesto
astenija Cesto

Pretrage

povisene vrijednosti alanin aminotransferaze
povisene vrijednosti aspartat aminotransferaze
povisene vrijednosti alkalne fosfataze u krvi
povisene vrijednosti c-reaktivnog proteina*

vrlo ¢esto
vrlo éesto
cesto

cesto

* Dogadaj koji je prijavljen kao manifestacija CRS-a.
2 Stetni dogadaji klasificirani u Infekcije i infestacije razvrstani su prema tipu patogena i odabranim klini¢kim sindromima.
b Delirij ukljucuje delirij, dezorijentiranost, agitaciju, halucinacije, nemir.
¢ Encefalopatija ukljucuje amneziju, bradifreniju, kognitivni poremecaj, stanje konfuzije, snizenu razinu svijesti, poremecaj

pozornosti, diskalkuliju, disgrafiju, encefalopatiju, nekoherentan govor, letargiju, ostecenje pamcenja, mentalno oStecenje,

promjene u mentalnom stanju, metaboli¢ku encefalopatiju, neurotoksi¢nost, somnolenciju, stupor.

4 Omaglica ukljuguje omaglicu, presinkopu, sinkopu, vrtoglavicu.

¢ Afazija ukljucuje afaziju, dizartriju, spor govor i poremecaj govora.
' Ataksija ukljucuje ataksiju, dismetriju, poremeéaj hoda.

9 Motoricka disfunkcija uklju¢uje motoricku disfunkciju, misi¢ne gréeve, misi¢nu slabost, parkinsonizam.
P Hipotenzija ukljuéuje hipotenziju, ortostatsku hipotenziju.
I Gastrointestinalno krvarenje ukljucuje gastrointestinalno krvarenje, krvarenje desni, hematoheziju, krvarenje hemoroida,

melenu, krvarenje iz usta.
I Umor obuhvaca umor, slabost.
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k Edem obuhvaca edem, periferni edem, edem lica, generalizirani edem, periferno oticanje.

Opis odabranih nuspojava

Sindrom oslobadanja citokina

U objedinjenim ispitivanjima (KarMMa, CRB-401 i KarMMa-3) CRS se pojavio u 84,6 % bolesnika
koji su primili lijek Abecma. CRS 3. stupnja ili viseg (Lee i sur., 2014) pojavio se u 5,1 % bolesnika, a
CRS sa smrtnim ishodom (5. stupanj) prijavljen je kod 0,7 % bolesnika. Medijan vremena do pocetka,
bilo kojeg stupnja, iznosio je 1 dan (raspon: od 1 do 17 dana), a medijan trajanja CRS-a iznosio je

4 dana (raspon: od 1 do 63 dana).

Najces¢e manifestacije CRS-a (> 10 %) ukljucivale su pireksiju (82,6 %), hipotenziju (29,1 %),
tahikardiju (24,7 %), zimicu (18,8 %), hipoksiju (15,9 %), glavobolju (11,2 %) i povisenje
C-reaktivnog proteina (10,5 %). Dogadaji 3. ili viSeg stupnja koji se mogu opaziti u vezi s CRS-om
bili su fibrilacija atrija, sindrom kapilarnog curenja, hipotenzija, hipoksija i HLH/MAS.

Od 409 bolesnika, 59,7 % bolesnika primilo je tocilizumab; 37,2 % primilo je jednu dozu, a 22,5 %
primilo je viSe od 1 doze tocilizumaba za lijecenje CRS-a. Sveukupno, 22,7 % bolesnika primilo je
najmanje 1 dozu kortikosteroida za lijeCenje CRS-a. Od 92 bolesnika koji su u ispitivanjima KarMMa
i CRB-401 primili ciljnu dozu od 450 x 10° CAR-pozitivnih T-stanica, 54,3 % bolesnika primilo je
tocilizumab, a 22,8 % primilo je najmanje 1 dozu kortikosteroida za lijeCenje CRS-a. Od

225 bolesnika u ispitivanju KarMMa-3 koji su primili infuziju lijeka Abecma, 71,6 % bolesnika
primilo je tocilizumab, a 28,4 % primilo je najmanje 1 dozu kortikosteroida za lije¢enje CRS-a. Vidjeti
dio 4.4 za smjernice o prac¢enju i zbrinjavanju.

Neuroloske nuspojave

U objedinjenim ispitivanjima, od 409 bolesnika, neovisno o pripisivanju neurotoksi¢nosti prema
misljenju ispitivaca, najcesce neuroloske ili psihijatrijske nuspojave (= 5 %) ukljucivale su glavobolju
(22,5 %), omaglicu (12,5 %), konfuzno stanje (11,0 %), nesanicu (10,3 %), anksioznost (5,9 %),
tremor (5,6 %) i somnolenciju (5,6 %). Ostale neuroloske nuspojave koje su se pojavljivale u nizoj
ucestalosti, a koje su se smatrale klini¢ki vaznima, ukljucivale su encefalopatiju (3,4 %) i afaziju

(2,9 %)

Neurotoksi¢nost koju su identificirali ispitivaci, $to je bila primarna metoda procjene neurotoksi¢nosti
povezane s CAR T-stanicama u ispitivanjima KarMMa i KarMMa-3, pojavila se u 57 (16,1 %) od
353 bolesnika koji su primali lijek Abecma, ukljucujuéi 3. ili 4. stupanj kod 3,1 % bolesnika (bez
dogadaja 5. stupnja). Medijan vremena do nastupa prvog dogadaja iznosio je 3 dana (raspon:

od 1 do 317 dana; jedan bolesnik razvio je encefalopatiju 317. dana kao posljedicu pogorsanja
pneumonije i kolitisa uzrokovanog bakterijom Clostridium difficile). Medijan trajanja iznosio je

3 dana (raspon: od 1 do 252 dana; jedan bolesnik razvio je neurotoksi¢nost [najviseg 3. stupnja]

43 dana nakon ide-cel infuzije, koja se povukla nakon 252 dana). Ukupno je 7,1 % bolesnika primilo
najmanje 1 dozu kortikosteroida za lijeCenje neurotoksic¢nosti povezane s CAR T-stanicama.

U ispitivanju KarMMa 7,8 % bolesnika primilo je najmanje 1 dozu kortikosteroida za lijeenje
neurotoksicnosti povezane s CAR T-stanicama pri svim ciljanim razinama doza, dok je pri ciljnoj dozi
od 450 x 10° CAR-pozitivnih T-stanica najmanje 1 dozu kortikosteroida primilo 14,8 % bolesnika.

U ispitivanju KarMMa-3, od svih bolesnika koji su primili infuziju lijeka Abecma u ciljanom rasponu
doza, najmanje 1 dozu kortikosteroida za lijecenje neurotoksicnosti povezane s CAR T-stanicama.
primilo je 6,7 % bolesnika.

Od 353 bolesnika u ispitivanjima KarMMa i KarMMa-3, najce$¢e manifestacije neurotoksicnosti koju
je identificirao ispitivac (= 2 %) ukljucivale su konfuzno stanje (8,5 %), encefalopatiju (3,4 %),
somnolenciju (2,8 %), afaziju (2,5 %), tremor (2,3 %), poremecaj pozornosti (2,0 %) i disgrafiju

(2,0 %). Vidjeti dio 4.4 za smjernice o pracenju i zbrinjavanju.
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Febrilna neutropenija i infekcije

U objedinjenim ispitivanjima, infekcije su se pojavile u 62,8 % bolesnika. Infekcije 3. ili 4. stupnja
pojavile su se u 23,2 % bolesnika. Infekcije 3. i 4. stupnja s neodredenim patogenom pojavile su se u
15,2 %, virusne infekcije u 7,6 %, bakterijske infekcije u 4,6 %, a gljivicne infekcije u 1,2 %
bolesnika. Infekcije sa smrtnim ishodom s neodredenim patogenom prijavljene su u 2,0 % bolesnika,
0,7 % bolesnika imalo je gljivi¢nu ili virusnu infekciju sa smrtnim ishodom, a 0,2 % bolesnika imalo
je bakterijsku infekciju sa smrtnim ishodom. Vidjeti dio 4.4 za smjernice o pracenju i zbrinjavanju.

Febrilna neutropenija (3. ili 4. stupnja) opazena je u 10,8 % bolesnika nakon infuzije lijeka Abecma.
Febrilna neutropenija moze biti istodobna s CRS-om. Vidjeti dio 4.4 za smjernice o pracenju i
zbrinjavanju.

Produljena citopenija

Bolesnici mogu imati produljene citopenije nakon kemoterapije za limfocitnu depleciju i infuzije lijeka
Abecma. U objedinjenim ispitivanjima, u 38,2 % od 395 bolesnika koji su imali neutropeniju 3. ili

4. stupnja i 71,3 % od 230 bolesnika koji su imali trombocitopeniju 3. ili 4. stupnja tijekom prvog
mjeseca nakon infuzije lijeka Abecma, nisu se povukle do posljednje procjene tijekom prvog mjeseca.
0Od 151 bolesnika s neutropenijom koja se nije povukla do prvog mjeseca, 88,7 % ih se oporavilo od
neutropenije 3. ili 4. stupnja s medijanom vremena za oporavak od infuzije lijeka Abecma od

1,9 mjeseci. Od 164 bolesnika s trombocitopenijom koja nije rijesena do prvog mjeseca, 79,9 %
oporavilo se od trombocitopenije 3. ili 4. stupnja s medijanom vremena do oporavka od 2,0 mjeseca.
Vidjeti dio 4.4 za smjernice o pracenju i zbrinjavanju.

Hipogamaglobulinemija

Hipogamaglobulinemija je prijavljena u 13,7 % bolesnika lijeCenih lijekom Abecma u objedinjenim
ispitivanjima, s medijanom vremena do pojave od 90 dana (raspon: od 1 do 326 dana). Vidjeti dio 4.4
za smjernice o pracenju i zbrinjavanju.

Imunogenost

Abecma moze izazvati pojavu anti-CAR antitijela. U klinickim je ispitivanjima humoralna
imunogenost lijeka Abecma izmjerena utvrdivanjem anti-CAR antitijela u serumu prije i nakon
primjene. U objedinjenim ispitivanjima KarMMa, CRB-401 i KarMMa-3, 3,2 % bolesnika imalo je
pozitivan rezultat testa na anti-CAR antitijela prije infuzije, a anti-CAR antitijela nakon infuzije
otkrivena su u 56,2 % bolesnika. Nema dokaza da prisutnost anti-CAR antitijela prije ili nakon
infuzije utjece na stani¢nu ekspanziju, sigurnost ili u¢inkovitost lijeka Abecma.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Podaci o predoziranju lijekom Abecma su ograniceni.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: ostali antineoplastici, ATK oznaka: LO1XL07.
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Mehanizam djelovanja

Abecma je terapija T-stanicama pozitivnim na kimericni antigenski receptor (CAR) koja cilja na
antigen sazrijevanja B-stanica (BCMA), koji se eksprimira na povrsini normalnih i malignih stanica
plazme. Konstrukcija CAR-a ukljucuje anti-BCMA scFv-ciljaju¢u domenu za specifi¢nost antigena,
transmembransku domenu, domenu za aktivaciju T-stanica CD3-zeta i kostimulacijsku domenu
4-1BB. Antigen-specifi¢na aktivacija lijeka Abecma rezultira proliferacijom CAR-pozitivnih
T-stanica, lu¢enjem citokina i naknadnim citolitiCkim ubijanjem stanica koje eksprimiraju BCMA.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

KarMMa-3

Ispitivanje KarMMa-3 bilo je otvoreno, multicentri¢no, randomizirano, kontrolirano ispitivanje u
kojemu se procjenjivala djelotvornost i sigurnost lijeka Abecma u usporedbi sa standardnim rezimima
lije¢enja u odraslih bolesnika s relapsnim i refraktornim multiplim mijelomom koji su prethodno
primili izmedu dva i Cetiri rezima terapije protiv mijeloma, ukljuc¢ujuéi imunomodulatorni lijek,
inhibitor proteasoma i daratumumab, i koji su bili refraktorni na posljednji rezim antimijelomske
terapije. Standardni rezim lijeCenja odreden je svakom bolesniku prije randomizacije, ovisno o
bolesnikovoj posljednjoj terapiji protiv mijeloma. Standardni rezimi sastojali su se od daratumumaba,
pomalidomida, deksametazona (DPd), daratumumaba, bortezomiba, deksametazona (DVd),
iksazomiba, lenalidomida, deksametazona (IRd), karfilzomiba, deksametazona (Kd) ili elotuzumaba,
pomalidomida, deksametazona (EPd). U bolesnika randomiziranih u skupinu koja je primala lijek
Abecma, dodijeljeni standardni rezim trebao je posluZiti kao terapija premoscivanja, ako je to bilo
klini¢ki indicirano.

U ispitivanje su bili ukljuceni bolesnici koji su postigli odgovor (minimalni odgovor ili bolji) na
najmanje 1 prethodni rezim lijecenja i imali su funkcionalni status ECOG (engl. Eastern Cooperative
Oncology Group) 0 ili 1. Iz ispitivanja su bili isklju¢eni bolesnici kojima je mijelomom bio zahvacen
SZS, s poremecajima SZS-a (kao $to su napadaji) u povijesti bolesti, prethodnim transplantacijama
alogenih mati¢nih stanica ili prethodnim bilo kakvim lije€enjem protiv karcinoma temeljenim na
genskoj terapiji, lijeCeni stani¢nom terapijom protiv raka u fazi istrazivanja ili terapijom usmjerenom
na BCMA, bolesnici koji se trenuta¢no lijeCe imunosupresivima, oni kojima su vrijednosti klirensa
kreatinina u serumu < 45 ml/min, aspartat aminotransferaze (AST) ili alanin aminotransferaze (ALT) u
serumu > 2,5 puta veca od gornje granice normale i ejekcijska frakcija lijeve klijetke (LVEF) < 45 %.
Bolesnici su takoder bili iskljuceni ako je apsolutni broj neutrofila iznosio < 1000/ul i broj trombocita
<75 000/pl u bolesnika u kojih su plazma stanice €inile < 50 % stanica s jezgrom u koStanoj srzi i broj
trombocita < 50 000/ul u bolesnika u kojih su plazma stanice Cinile > 50 % stanica s jezgrom u
kostanoj srzi.

Bolesnici su bili randomizirani u omjeru 2 : 1 u skupinu predvidenu za primanje lijeka Abecma

(N = 254) ili u skupinu za lijeCenje relapsnog i refraktornog multiplog mijeloma standardnim
rezimima (N = 132). Randomizacija je bila stratificirana po dobi, broju prethodnih terapijskih rezima
protiv mijeloma i citogeneti¢kim abnormalnostima visokog rizika. Bolesnici lije¢eni standardnim
rezimima mogli su primiti lijek Abecma u slucaju potvrdenog napredovanja bolesti.

Bolesnici koji su randomizirani u skupinu za lijek Abecma trebali su primiti kemoterapiju za
limfocitnu depleciju koja se sastojala od ciklofosfamida (300 mg/m? i.v. infuzije dnevno tijekom

3 dana) i fludarabina (30 mg/m?i.v. infuzije dnevno tijekom 3 dana) s po¢etkom 5 dana prije ciljanog
dana infuzije lijeka Abecma. Izmedu afereze i 14. dana prije pocetka kemoterapije za limfocitnu
depleciju bio je dopusten do 1 ciklus terapije protiv karcinoma za kontrolu bolesti (terapija
premos¢ivanja) koja je ukljucivala DPd, DVd, IRd, Kd ili Epd.

0Od 254 bolesnika randomiziranih u skupinu za primanje lijeka Abecma, leukaferezi je podvrgnuto

249 (98 %) bolesnika, a lijek Abecma primilo je 225 (88,6 %) bolesnika. Od tih 225 bolesnika,

192 (85,3 %) bolesnika primilo je terapiju premos¢ivanja. Dvadeset i devet bolesnika nije primilo lijek
Abecma zbog smrti (n = 4), Stetnog dogadaja (n = 5), povlacenja bolesnika iz ispitivanja (n = 2),
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odluke lijecnika (n = 7), neispunjenih kriterija za lijeCenje kemoterapijom za limfocitnu depleciju

(n = 8) ili greske u proizvodniji lijeka (n = 3).

Dopusteni raspon doze iznosio je od 150 do 540 x 10° CAR-pozitivnih T-stanica. Medijan stvarno
primljene doze bio je 445,3 x 10® CAR-pozitivnih T-stanica (raspon: od 174,9 do 529,0 x 10°
CAR-pozitivnih T-stanica). Medijan vremena od leukafereze do dostupnosti lijeka iznosio je 35 dana
(raspon: od 24 do 102 dana), a medijan vremena od leukafereze do infuzije bio je 49 dana (raspon: od

34 do 117 dana).

Od 132 bolesnika randomizirana na standardne rezime, lije¢eno je 126 (95,5 %) bolesnika. Sest
bolesnika prekinulo je sudjelovanje bez lijeCenja zbog progresije bolesti (n = 1), povlacenja iz
ispitivanja (n = 3) ili odluke lije¢nika (n = 2). Bolesnicima koji su lijeCeni standardnim rezimima bilo
je dopusteno primiti lijek Abecma na zahtjev ispitivaca, nakon $to je neovisno povjerenstvo potvrdilo
napredovanje bolesti na temelju kriterija medunarodne radne skupine za mijelom (engl. International
Myeloma Working Group, IMWG) i potvrdilo prikladnost bolesnika. Od prikladnih bolesnika,
leukaferezi je podvrgnuto 69 (54,8 %) bolesnika, a lijek Abecma primilo je 60 (47,6 %) bolesnika.

Tablica 4 sazeto prikazuje pocetne karakteristike bolesnika i bolesti u ispitivanju KarMMa-3.

Tablica 4. Pocetni demografski podaci / karakteristike bolesti u bolesnika u ispitivanju

KarMMa-3
Karakteristike (ﬁb:czrgj) Stan?ls r:drigg)eilml
Dob (godine)

medijan (min., maks.) 63 (30; 81) 63 (42; 83)

> 65 godina, n (%) 104 (40,9) 54 (40,9)

> 75 godina, n (%) 12 (4,7) 9 (6,8)
Spol, muski, n (%) 156 (61,4) 79 (59,8)
Rasa, n (%)

azijska 7(2,8) 5(3,8)

crna 18 (7,1) 18 (13,6)

bijela 172 (67,7) 78 (59,1)
ECOG funkcionalni status, n (%0)?

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)
e 61240 o 242
Vrijeme od pocetne dijagnoze
(gorf””e) 251 131

medijan (min., maks.) 41(0,6,21.8) 4.0 0.7, 17.7)
o o e 214049 114654
Pocetna citogeneticka
abnormalnost, n (%)®

visokog rizika® 107 (42,1) 61 (46,2)

nije visokog rizika 114 (44,9) 55 (41,7)

procjena nije moguca / nedostaje 33 (13,0) 16 (12,1)
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Karakteristike (ﬁb:czrgj) Stan?ls r:d%;)eﬂ m
Stadij prema revidiranom I1SS-u
na podetku (izvedeno)®, n (%)
stadij | 50 (19,7) 26 (19,7)
stadij 11 150 (59,1) 82 (62,1)
stadij 11 31(12,2) 14 (10,6)
nepoznato 23(9,1) 10 (7,6)
Distribucija prethodnih rezima
protiv mijeloma, n (%)
2 78 (30,7) 39 (29,5)
3 95 (37,4) 49 (37,1)
4 81 (31,9) 44 (33,3)
Refraktorni status na prethodne
vrste terapija, n (%)
imunomodulatorni lijekovi 224 (88,2) 124 (93,9)
inhibitor proteasoma 189 (74,4) 95 (72,0)
anti-CD38 antitijela 242 (95,3) 124 (93,9)
Trostruko refraktorni®, n (%) 164 (64,6) 89 (67,4)

ECOG = Isto¢na suradna skupina za onkologiju (engl. Eastern Cooperative Oncology Group); ISS = medunarodni sustav za

odredivanje stadija

@ Svi ispitanici imali su ECOG rezultat 0 ili 1 na probiru, ali je ECOG rezultat na pocetku ispitivanja mogao biti >1.

b Podetna citogeneticka abnormalnost temeljila se na podetnoj citogenetici prema sredisnjem laboratoriju, ako je bila
dostupna. Ako nalazi sredisnjeg laboratorija nisu bili dostupni ili nisu bili poznati, upotrijebljena je citogenetika prije
probira.

¢ Visoki rizik definiran je kao delecija u kromosomu 17p (del[17p]), translokacija koja ukljucuje kromosome 4 i 14 (t[4;14])
ili translokacija koja ukljuc¢uje kromosome 14 i 16 (t[14;16]).

4 Revidirani ISS izveden je iz podetnog stadija prema ISS-u, citogeneti¢ke abnormalnosti i laktat dehidrogenaze u serumu.

¢ Trostruko refraktoran definira se kao refraktoran na imunomodulatorni lijek, inhibitor proteasoma i anti-CD38 antitijelo.

Primarna mjera ishoda za djelotvornost bilo je prezivljenje bez napredovanja bolesti (engl.
progression free survival, PFS) prema ujednacenim kriterijima IMWG-a za procjenu odgovora kod
multiplog mijeloma, koje je utvrdilo neovisno povjerenstvo. Ostale mjere djelotvornosti ukljucivale su
ukupnu stopu odgovora (engl. overall response rate, ORR), ukupno prezivljenje (engl. overall
survival, OS) i ishode prema samoprocjeni bolesnika. Na unaprijed odredenoj interim analizi
provedenoj s 80 % informacija pri medijanu trajanja prac¢enja od 18,6 mjeseci, skupina koja je primala
lijek Abecma pokazala je statistiCki znacajno poboljSanje PFS-a u usporedbi sa skupinom lijecenom
standardnim rezimima; HR = 0,493 (95 % CI: 0,38; 0,65, dvostrana p-vrijednost < 0,0001). Rezultati
kasnije primarne analize (prikazani u tablici 5 i na slici 1), s medijanom trajanja pracenja od

30,9 mjeseci, podudarali su se s onima interim analize.

Tablica 5. Sazeti rezultati djelotvornosti u ispitivanju KarMMa-3 (populacija planirana za
lijeCenje)
Skupina Abecrma standarcnim rezimima
(N =254) (N=132)
Prezivljenje bez napredovanja bolesti

broj dogadaja, n (%) 184 (72,4) 105 (79,5)
medijan, mjeseci [95 % CI]? 13,8 [11,8; 16,1] 4,4 [3,4;5,8]
omjer hazarda [95 % CI]° 0,49 [0,38; 0,63]
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Skupina Abecrma standarcnim refimima
(N =254) (N =132)
Ukupna stopa odgovora
n (%) 181 (71,3) 56 (42,4)
95 % CI (%)° (65,7; 76,8) (34,0; 50,9)
CRili bolje (SCR+CR) 111 (43,7) 7(53)
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 ako je CR najbolji odgovor
N 111 7
medijan, mjeseci [95 % CI] 15,7 [12,1; 22,1] 24,1 [4,6; NP]
DOR ako je PR najbolji odgovor
N 181 56
medijan, mjeseci [95 % CI] 16,5 [12,0; 19,4] 9,7 [5,4; 15,5]
Negativan MRD status prema NGS-ui> CR
MRD, stopa negativnosti, n (%)° 57 (22,4) 1(0,8)
95 % CI (%)° (17,3; 27,6) (0,0; 2,2)

ClI = interval pouzdanosti; CR = potpuni odgovor (engl. complete response); DOR = trajanje odgovora; MRD = minimalna
rezidualna bolest (engl. minimal residual disease); PR = djelomi¢an odgovor (engl. partial response); SCR = strogo potpuni
odgovor (engl. stringent complete response); VGPR = vrlo dobar djelomi¢an odgovor (engl. very good partial response).

@ Kaplan-Meierova procjena

b Na temelju stratificiranog univarijantnog Coxova modela proporcionalnih hazarda.

¢ Dvostrani Waldov interval pouzdanosti

4 Negativan nalaz minimalne rezidualne bolesti (MRD) definiran je kao udio svih bolesnika u populaciji planiranoj za
lijeCenje (ITT) koji su postigli potpuni odgovor (CR) ili strogo potpuni odgovor (stringent CR) i u kojih je nalaz minimalne
rezidualne bolesti bio negativan u bilo kojoj vremenskoj tocki unutar 3 mjeseca prije postizanja potpunog odgovora (CR) ili
strogo potpunog odgovora do trenutka napredovanja bolesti ili smrti, na temelju grani¢ne vrijednosti od 10° primjenom
ClonoSEQ, testa sekvenciranja sljedeée generacije (engl. next-generation sequencing, NGS).
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Slika 1. Kaplan-Meierov dijagram prezivljenja bez napredovanja bolesti na temelju

procjene neovisnog povjerenstva u ispitivanju KarMMa-3 (populacija planirana
za lijecenje)

Vjerojatnost prezivljenja bez napredovanja bolesti (%)

Vrijeme od randomizacije (mjeseci)

Broj ispitanika pod rizikom
—— Abecma

254 206 177 153 131 111 94 77 54 25 14 7 7 2
- - - - Standardni rezimi

132 76 43 34 31 21 18 12 9 6 5 3 2 1

U vrijeme konacne analize za PFS, dosegnuto je 74 % planiranih dogadaja ukupnog prezivljenja (OS).
Bolesnicima koji su lijeCeni standardnim rezimima bilo je dopusteno da prime lijek Abecma nakon
potvrdenog napredovanja bolesti, pa su na podatke za ukupno prezivljenje utjecali podaci za 74

(56,1 %) bolesnika iz skupine prethodno lije¢ene standardnim rezimom koji su primili lijek Abecma
kao kasniju terapiju. Medijan ukupnog prezivljenja uz lijek Abecma iznosio je 41,4 mjeseca (95 % CI:
30,9, ND) naspram onog uz standardne rezime od 37,9 mjeseci (95 % CI: 23,4; ND); HR = 1,01 (95 %
Cl: 0,73; 1,40). Slika 2 prikazuje Kaplan-Meierovu krivulju ukupnog prezivljenja u populaciji
planiranoj za lijeCenje (bez korekcije za prijelaz u drugu skupinu [engl. cross-over]).

U usporedbi sa skupinom lije¢enom standardnim rezimima (9/132; 6,8 %), smrtnost unutar 6 mjeseci
od randomizacije bila je veca u bolesnika u skupini lije¢enoj lijekom Abecma (30/254; 11,8 %). Od
30 rano umrlih bolesnika u skupini lijecenoj lijekom Abecma, 17 bolesnika uopce nije primilo lijek
Abecma, a 13 od tih 17 bolesnika umrlo je zbog napredovanja bolesti. Cimbenici visokog rizika kao
Sto su visokorizicne citogeneticke abnormalnosti, R-ISS stadij III, prisutnost ekstramedularnog

plazmacitoma ili veliko optere¢enje tumorom (vidjeti dio 4.4 o brzoprogresivnoj bolesti) povezani su s
veéim rizikom od rane smrti.
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Slika 2. Kaplan-Meierov dijagram ukupnog prezivljenja na temelju procjene neovisnog
povjerenstva u ispitivanju KarMMa-3 (populacija planirana za lijeCenje)

Vjerojatnost ukupnog prezivljenja (%)

Vrijeme od randomizacije (mjeseci)

Broj ispitanika pod rizikom
—— Abecma

254 240 223 208 190 175 169 161 143 103 75 48 44 30 13 4 O
- - - - Standardni rezimi

132 128 120 114 103 91 81 75 59 45 32 24 18 11 4 3 0

KarMMa

Ispitivanje KarMMa bilo je otvoreno, multicentri¢no ispitivanje s jednom skupinom koje je
procjenjivalo djelotvornost i sigurnost lijeka Abecma u odraslih bolesnika s relapsnim i refraktornim
multiplim mijelomom koji su prethodno primili najmanje 3 antimijelomske terapije, ukljucujuci
imunomodulatorni lijek, inhibitor proteasoma i anti-CD38 antitijelo i koji su bili refraktorni na
posljednji rezim lije¢enja. Bolesnici s mijelomom zahvaé¢enim SZS-om, povijesti ve¢ primljenih
terapija usmjerenih na BCMA, transplantacije alogenih mati¢nih stanica ili prethodnom genskom
terapijom ili drugom terapijom geneticki modificiranim T-stanicama iskljuceni su. Bolesnici s
povijeséu bolesti SZS-a (kao §to su napadaji), neadekvatnom funkcijom jetre, bubrega, kostane sri,
srca, pluca ili trenutno lijeCeni imunosupresivima iskljuceni su.

Ispitivanje se sastojalo od terapije prije lijeCenja (probir, leukafereza i terapija premoscivanja [ako je
potrebno)); lijeCenja (kemoterapija za limfocitnu depleciju i infuzija lijeka Abecma); i nakon lijecenja
(u tijeku) najmanje 24 mjeseca nakon infuzije lijeka Abecma ili do dokumentirane progresije bolesti,
koje je bilo duze. Razdoblje kemoterapije za limfocitnu depleciju bilo je jedan 3-dnevni ciklus
ciklofosfamida (300 mg/m?2i.v. infuzije dnevno tijekom 3 dana) i fludarabina (30 mg/m?i.v. infuzije
dnevno tijekom 3 dana), poCevsi 5 dana prije ciljanog datuma infuzije lijeka Abecma. Nakon infuzije
lijeka Abecma bolesnici su bili hospitalizirani tijekom 14 dana radi nadzora i zbrinjavanja
potencijalnog CRS-a i neurotoksic¢nosti.
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Od 140 bolesnika koji su bili ukljuceni (tj. podvrgnuti leukaferezi), 128 bolesnika primilo je infuziju
lijeka Abecma. Od tih 140 bolesnika, samo jedan nije primio lijek zbog neuspjesne proizvodnje.
Jedanaest drugih bolesnika nije lijeceno lijekom Abecma, zbog odluke lijecnika (n = 3), povlacenja
bolesnika (n = 4), Stetnih dogadaja (n = 1), progresivne bolesti (n = 1) ili smrti (n = 2) prije primanja
lijeka Abecma.

Terapija protiv karcinoma za kontrolu bolesti (premosc¢ivanje) bila je dopustena izmedu afereze i
deplecije limfocita, pri cemu je posljednja doza bila primijenjena najmanje 14 dana prije pocetka
kemoterapije za limfocitnu depleciju. Od 128 bolesnika lijecenih lijekom Abecma, vec¢ina bolesnika
(87,5 %) primala je terapiju za lijeCenje raka za kontrolu bolesti prema odluci ispitivaca.

Ciljne doze u klini¢kom ispitivanju iznosile su 150, 300 ili 450 x 10® CAR-pozitivnih T-stanica po
infuziji. Dopusteni raspon doza bio je 150 do 540 x 10° CAR-pozitivnih T-stanica. Tablica 6 u
nastavku prikazuje razine ciljnih doza primijenjenih u klini¢kom ispitivanju koje su se temeljile na
ukupnim CAR-pozitivnim T-stanicama i odgovaraju¢em rasponu stvarno primijenjenih doza
definiranih kao CAR-pozitivne vijabilne T-stanice.

Tablica 6. Ukupna doza CAR-pozitivnih T-stanica s odgovaraju¢im rasponom doza
CAR-pozitivnih vijabilnih T-stanica (x 10°) — ispitivanje KarMMa

Ciljne doze na temelju ukupnih CAR-pozitivne vijabilne T-stanice (x 10°)
CAR-pozitivnih T-stanica, uklju¢ujuéi (min, maks)
vijabilne i nevijabilne stanice (x 10°)
150 od 133 do 181
300 od 254 do 299
450 od 307 do 485

Tablica 7 sazeto prikazuje pocetne karakteristike bolesnika i bolesti za ukljucenu i lijeCenu populaciju
u ispitivanju.

23



Tablica 7. Pocetni demografski podaci / karakteristike bolesti populacije u ispitivanju —
ispitivanje KarMMa

Karakteristike Ukup&o:ulf?(;l)éeno Uku([l)\lng 11ij2e86)eno

Dob (godine)
medijan (min., maks.) 60,5 (33; 78) 60,5 (33; 78)

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

> 75 godina, n (%) 5(3,6) 4(3,1)
Spol, muski, n (%) 82 (58,6) 76 (59,4)
Rasa, n (%)

azijska 3(2,1) 3(2,3)

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

bijela 113 (80,7) 103 (80,5)
ECOG funkcionalni status, n (%0)

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

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

22 3(2,1) 3(2,3)
Bolesnici s ekstramedularnim 52 (37,1) 50 (39,1)

plazmacitomom, n (%)

Vrijeme od pocetne dijagnoze ) )
(godine), medijan (min., maks.) 6(10;,17.9) 6(10;17.9)

Prethodna transplantacija
mati¢nih stanica, n (%)
Pocetni citogeneti¢ki visoki rizik®® 46 (32,9) 45 (35,2)

131 (93,6) 120 (93,8)

Stadij prema revidiranom ISS-u na
pocetku (izvedeno)®, n (%)

stupanj | 14 (10,0) 14 (10,9)
stupanj Il 97 (69,3) 90 (70,3)
stupanj 11 26 (18,6) 21 (16,4)
nepoznato 3(2,1) 3(2,3)
e 6.1 610
Trostruko refraktornif, n (%) 117 (83,6) 108 (84,4)
Klirens kreatinina (ml/min), n (%)
<30 3(2,1) 1(0,8)
30 do <45 9(6,4) 8 (6,3)
45 do < 60 13 (9,3) 10 (7,8)
60 do < 80 38 (27,1) 36 (28,1)
>80 77 (55,0) 73 (57,0)

maks. = maksimalno; min. = minimalno

& Qvi su bolesnici imali ECOG rezultate od < 2 pri probiru za podobnost, ali su se kasnije pogorsali na ECOG rezultate od
> 2 pri pocetnoj vrijednosti prije pocetka kemoterapije za limfocitnu depleciju.

b Pogetna citogeneti¢ka abnormalnost temeljila se na pocetnoj citogenetici prema sredisnjem laboratoriju, ako je bila
dostupna. Ako nalazi iz sredisnjeg laboratorija nisu bili dostupni ili nisu bili poznati, upotrijebljena je citogenetika prije
probira.

¢ Visoki rizik definiran kao delecija u kromosomu 17p (del[17p]), translokacija koja ukljucuje kromosome 4 i 14 (t[4;14]) ili
translokacija koja ukljucuje kromosome 14 i 16 (t[14;16]).

4 Revidirani ISS izveden je iz poetnog stadija prema ISS-u, citogeneticke abnormalnosti i laktat dehidrogenaze u serumu.
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¢ Indukcija hematopoetskih mati¢nih stanica s transplantacijom ili bez nje te s terapijom odrzavanja ili bez nje smatrala se

jednokratnom terapijom.

f Trostruka refraktornost definira se kao refraktorna imunomodulatornom lijeku, inhibitoru proteasoma i anti-CD38

antitijelu.

Medijan vremena od leukafereze do dostupnosti lijeka iznosio je 32 dana (raspon: od 24 do 55 dana), a

medijan vremena od leukafereze do infuzije iznosio je 40 dana (raspon: od 33 do 79 dana). Medijan
stvarne doze primljene kroz sve doze ciljane u klini¢kom ispitivanju iznosio je 315,3 x 10° CAR-
pozitivnih T-stanica (raspon: od 150,5 do 518,4).

Djelotvornost je procijenjena na temelju ukupne stope odgovora (engl. overall response rate, ORR),
stope potpunog odgovora (engl. complete response, CR) i trajanja odgovora (engl. duration of
response, DOR), kako je utvrdilo neovisno ocjenjivacko povjerenstvo. Ostale mjere ishoda
djelotvornosti uklju¢ivale su minimalnu rezidualnu bolest (MRD) uz primjenu sekvencioniranja
sljedece generacije (engl. next-generation sequencing, NGS).

Rezultati za djelotvornost za doze ciljane u klinickom ispitivanju (150 do 450 x 105

CAR-pozitivnih T-stanica) prikazani su u tablici 8. Medijan pracenja bio je 19,9 mjeseci za sve
bolesnike lijecene lijekom Abecma.

Tablica 8. Sazetak djelotvornosti na temelju ispitivanja KarMMa
Ukljutena Lijec¢ena populacija
populacija® Ciljna doza lijeka Abecma (CAR-pozitivne T-stanice)
150 x 10 | 300x10° | 450x 10° | d%‘;‘g%”f "
(N=140) | (N=4) | (N=70) | (N=54) (N = 128)
Ukupna stopa odgovora
(SCR+CR+VGPR+PR), 94 (67,1) 2 (50,0) 48 (68,6) 44 (81,5) 94 (73,4)
n (%)
95 % CI° 59,4; 74,9 6,8;932 | 56,4;79,1 | 68,6;90,7 65,8; 81,1
CRili bolji, n (%) 42 (30,0) 1(25,0) 20 (28,6) 21 (38,9) 42 (32,8)
95 % CI° 22,4;376 | 06;806 | 184;40,6 | 25,9;53.1 24,7, 40,9
VGPR ili bolji, n (%) 68 (48,6) 2 (50,0) 31 (44,3) 35 (64,8) 68 (53,1)
95 % CI° 40,3; 56,9 6,8;932 | 324;56,7 | 50,6; 77,3 44.5; 61,8
Negativan MRD status® i
>CR
Na ten_lelju lijeCenih _ 4 70 54 128
bolesnika
n (%) - 1(25,0) 17 (24,3) 14 (25,9) 32 (25,0)
95% ClI - 0,6;80,6 | 14,8;36,0 | 15,0;39,7 17,8; 33,4
Vrijeme do odgovora, n 94 2 48 44 94
medijan (mjeseci) 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
Trajanje odgovora
(PR ili bolje):, n 4 2 48 44 4
medijan (mjeseci) 10,6 15,8 8,5 11,3 10,6
95 % ClI 8,0;114 2,8; 28,8 54;11,0 10,3; 17,0 8,0;114

CAR = kimeri¢ni antigenski receptor; CI = interval pouzdanosti; CR = potpuni odgovor; MRD = minimalna rezidualna
bolest; NE = nije moguce procijeniti; PR = djelomi¢ni odgovor; sCR = strogi potpuni odgovor; VGPR = vrlo dobar

djelomiéni odgovor.

& Svi bolesnici koji su bili podvrgnuti leukaferezi.
b Doza od 150 x 10% CAR-pozitivnih T-stanica nije dio odobrenog raspona doza.
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¢ Za ,,ukupno” (lije¢ena populacija i uklju¢ena populacija): Wald CI; za pojedinacne ciljane razine doze: Clopper-Pearsonov
egzaktni CI.

4 Na temelju praga od 10 pomoéu analize sekvenciranja sljede¢e generacije. Vrijednost 95 % CI za postotak negativnosti
MRD-a dobivena je na temelju Clopper-Pearsonovog egzaktnog CI za pojedinacne ciljane razine doza kao i za lijeenu
populaciju.

¢ Medijan i 95 % CI temelje se na Kaplan-Meierovom pristupu.

Napomena: Ciljna doza iznosi 450 x 108 CAR-pozitivnih T-stanica unutar raspona od 150 do 540 x 10® CAR-pozitivnih

T-stanica. Doza od 150 x 108 CAR-pozitivnih T-stanica nije dio odobrenog raspona doza.

Kaplan-Meierova krivulja trajanja odgovora prema najboljem ukupnom odgovoru prikazana je na
slici 3.

Slika 3. Kaplan-Meierova krivulja trajanja odgovora na temelju pregleda neovisnog
povjerenstva za odgovor prema kriterijima IMWG-a — prema najboljem
ukupnom odgovoru (populacija lije¢ena lijekom Abecma — ispitivanje KarMMa)

Vjerojatnost nastavka odgovora, %

Vrijeme (mjeseci)

CRilibolji 42 42 40 39 36 35 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 ili bolji: ispitanika: 42; dogadaja: 23; medijan: 21,45 (95 % CI: 12,52; NE)
S— —— VGPR: ispitanika: 26; dogadaja: 25; medijan: 10,38 (95 % CI: 5,09; 12,22)
- T PR: ispitanika: 26; dogadaja: 26; medijan: 4,50 (95 % CI: 2,86; 6,54)
CI = interval pouzdanosti; IMWG = medunarodna radna skupina za mijelom; NE = nije moguce procijeniti. U sliku 3
ukljuéena su dva bolesnika koja su primala dozu od 150 x 108 CAR-pozitivnih T-stanica, koja nije dio odobrenog raspona
doze.

Posebne populacije

Starije osobe

U klinic¢kim ispitivanjima lijeka Abecma, 163 (39,9 %) bolesnika bilo je u dobi od 65 ili vise godina, a
njih 17 (4,2 %) bilo je u dobi od 75 ili vise godina. Nisu zabiljezene klinicki znacajne razlike u
sigurnosti ili u€inkovitosti lijeka Abecma izmedu tih bolesnika i bolesnika mladih od 65 godina.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnosenja rezultata ispitivanja lijeka Abecma u svim
podskupinama pedijatrijske populacije u lije¢enju neoplazmi zrelih B-stanica (vidjeti dio 4.2 za
informacije o pedijatrijskoj primjeni).
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5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Nakon infuzije lijeka Abecma, CAR-pozitivne T-stanice proliferiraju i brzo se multi-logaritamski
ekspandiraju, nakon ¢ega slijedi bi-eksponencijalni pad. Medijan vremena maksimalne ekspanzije u
perifernoj krvi (Tmax) iznosio je 11 dana nakon infuzije.

Abecma moze ostati u perifernoj krvi do 1 godine nakon infuzije.

Razine transgena lijeka Abecma bile su pozitivno povezane s objektivnim odgovorom tumora
(djelomic¢an odgovor ili bolji). U bolesnika koji su primili lijek Abecma u ispitivanju KarMMa-3,
medijan razina Cmax U 0nih koji su reagirali na terapiju (N = 180) bio je priblizno 5,4 puta visi u
usporedbi s odgovaraju¢im razinama u bolesnika koji nisu reagirali (N = 40). Medijan vrijednosti
AUC-284ana U bolesnika s odgovorom (N = 180) bio je priblizno 5,5 puta visi od onih u kojih nije
postignut odgovor (N = 38). U bolesnika koji su primili lijek Abecma u ispitivanju KarMMa, medijan
razina Cmax U bolesnika koji su reagirali na terapiju (N = 93) bio je otprilike 4,5 puta visi u usporedbi s
odgovaraju¢im razinama u bolesnika koji nisu reagirali (N = 34). Medijan AUCo.2s dana U bolesnika koji
su reagirali na terapiju (N = 93) bio je otprilike 5,5 puta veéi nego u bolesnika koji nisu reagirali

(N = 32).

Posebne populacije

Ostecenje funkcije bubrega i jetre
Ispitivanja oStecenja funkcije bubrega i jetre nisu provedena s lijekom Abecma.

Ucinci dobi, teZine, spola ili rase

Dob (raspon: od 30 do 81 godine) nije imala utjecaja na parametre ekspanzije lijeka Abecma.
Farmakokinetika lijeka Abecma u bolesnika mladih od 18 godina nije procijenjena.

U bolesnika manje tjelesne tezine, stani¢na je ekspanzija bila veca. Zbog velike varijabilnosti u
farmakokinetici ekspanzije stanica, ukupni ucinak tjelesne tezine na parametre ekspanzije lijeka
Abecma ne smatra se klinicki vaznim.

Spol nije imao utjecaja na parametre ekspanzije lijeka Abecma.

Rasa i etnicka pripadnost nisu imali znacajnog utjecaja na parametre ekspanzije lijeka Abecma.
5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Abecma sadrzi promijenjene ljudske T-stanice, stoga ne postoje reprezentativni in vitro testovi, ex vivo
modeli ili in vivo modeli koji mogu toéno opisati toksikoloske karakteristike ljudskog lijeka. Stoga
nisu provedena tradicionalna toksikoloska ispitivanja koja se koriste za razvoj lijeka.

Nisu provedena ispitivanja genotoksicnosti i ispitivanja kancerogenosti.

In vitro ispitivanja ekspanzije na zdravim donatorima i bolesnicima nisu pokazala dokaze o
transformaciji i/ili imortalizaciji niti o preferencijalnoj integraciji blizu gena koja bi bila

zabrinjavajuca u vezi s Abecma T-stanicama.

S obzirom na prirodu lijeka, nisu provedena neklinicka ispitivanja o plodnosti, reprodukciji i razvoju.
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6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari

CryoStor CS10 (sadrzi dimetilsulfoksid)
natrijev klorid

natrijev glukonat

natrijev acetat trihidrat

kalijev klorid

magnezijev klorid

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj se lijek ne smije mijesati s drugim lijekovima.
6.3 Rok valjanosti

1 godina.

Svaku vrecicu treba primijeniti infuzijom u roku od 1 sata od pocetka odmrzavanja. Nakon
odmrzavanja volumen lijeka namijenjen za infuziju treba ¢uvati na sobnoj temperaturi (20 °C - 25 °C).

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Lijek Abecma mora se cuvati zamrznut u plinovitoj fazi tekuc¢eg dusika (< -130 °C), a kako bi se
osiguralo da ¢e se bolesniku primijeniti vijabilne stanice, mora ostati zamrznut sve dok bolesnik ne
bude spreman za infuziju. Odmrznuti lijek ne smije se ponovno zamrzavati.

Uvjete Cuvanja nakon odmrzavanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Vrecice za krioprezervaciju od etilen-vinil acetata s hermeticki zatvorenom cjev¢icom, koja sadrzi
10 - 30 ml (vrecica od 50 ml), 30 - 70 ml (vrecica od 250 ml) ili 55 - 100 ml (vrecica od 500 ml)
disperzije stanica.

Svaka vrecica za krioprezervaciju pojedinacno se pakira u metalnu kazetu.

Jedna pojedinac¢na doza lijeka sastoji se od jedne ili vise infuzijskih vrecica iste veli¢ine i volumena
punjenja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Mijere opreza koje je potrebno poduzeti prije rukovanja lijekom ili primjene lijeka

Unutar ustanove lijek Abecma treba prenositi u zatvorenim, nelomljivim, nepropusnim spremnicima.
Ovaj lijek sadrzi ljudske krvne stanice. Pri rukovanju lijekom Abecma zdravstveni radnici moraju
poduzeti odgovarajuce mjere opreza (nositi rukavice i zastitu za o¢i) kako bi izbjegli moguce

prenosenje zaraznih bolesti.

Priprema prije primjene

Prije infuzije lijeka Abecma potrebno je potvrditi da se identitet bolesnika podudara s identifikatorima
bolesnika na kazetama lijeka Abecma, infuzijskoj vrecici(ama) i certifikatu da infuzija ispunjava
zahtjeve odobrenja za puStanje u promet (RfIC). Infuzijska vrecica lijeka Abecma ne smije se vaditi iz
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kazete ako podaci na naljepnici specificnoj za bolesnika ne odgovaraju predvidenom bolesniku. Ako
postoji razlika izmedu podataka na naljepnici i identifikatora bolesnika, potrebno je odmah
kontaktirati tvrtku.

Ako je za lijeenje primljeno vise od jedne infuzijske vrecice, odmrznite infuzijske vrecice jednu po
jednu. Mora se koordinirati vrijeme odmrzavanja lijeka Abecma i primjene infuzije. Vrijeme pocetka
infuzije treba potvrditi unaprijed i prilagoditi zbog odmrzavanja kako bi lijek Abecma bio dostupan za
infuziju kada je bolesnik spreman.

Odmrzavanje

o Izvadite infuzijsku vrecicu lijeka Abecma iz kazete i provjerite ima li na infuzijskoj vrecici bilo
kakvih oste¢enja poput napuknuca ili pukotina prije odmrzavanja. Ako se €ini da je infuzijska
vrecica oStecena ili da curi, ne smije se primijeniti infuzijom i mora se zbrinuti u skladu s
nacionalnim smjernicama za rukovanje otpadnim materijalom ljudskog podrijetla.

o Stavite infuzijsku vreéicu u drugu sterilnu vrecicu.

o Odmrznite lijek Abecma na oko 37 °C koristec¢i odobreni uredaj za odmrzavanje ili vodenu
kupelj sve dok u infuzijskoj vrecici ne bude vidljivog leda. Njezno promijesajte sadrzaj vrecice
kako biste rasprsili nakupine stani¢nog materijala. Ako ostanu vidljive nakupine stanica,
nastavite njezno mijesati sadrzaj vrec¢ice. Male nakupine stanicnog materijala trebale bi se
rasprsiti njeznim rucnim mijeSanjem. Abecma se ne smije ispirati, centrifugirati i/ili ponovno
suspendirati u novi medij prije infuzije.

Primjena

o Prije infuzije, pripremite cijevi infuzijskog kompleta otopinom natrijevog klorida od 9 mg/ml
(0,9 %) za injekciju.

. Primijenite lijek Abecma gravitacijskom infuzijom unutar 1 sata od poc¢etka odmrzavanja
najve¢om brzinom koja se podnosi.
o Nakon infuzije cjelokupnog sadrzaja infuzijske vrecice, isperite cijevi otopinom natrijevog

klorida od 9 mg/ml (0,9 %) za injekciju istom brzinom infuzije kako biste bili sigurni da je sav
lijek primijenjen.
. Za sve sljedece infuzijske vrecice za identificiranog bolesnika slijedite isti postupak.

Mjere koje treba poduzeti u slu¢aju nehoti¢nog izlaganja

U slucaju nehoti¢nog izlaganja treba se pridrzavati nacionalnih smjernica za rukovanje materijalom
ljudskog podrijetla. Radne povrsine i materijali koji sumozda bili u doticaju s lijekom Abecma moraju
se dekontaminirati odgovarajué¢im dezinfekcijskim sredstvom.

Mijere opreza koje treba poduzeti pri zbrinjavanju lijeka

S neiskoristenim lijekom i svim materijalima koji su bili u doticaju s lijekom Abecma (kruti i tekuéi
otpad) mora se rukovati i zbrinuti ih kao potencijalno infektivni otpad u skladu s nacionalnim
smjernicama za rukovanje materijalom ljudskog podrijetla.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irska
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8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/21/1539/001

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 18. kolovoza 2021.
Datum posljednje obnove odobrenja: 08. lipnja 2023.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.
PROIZVODA@ BIOLOSKE DJELATNE TVARI1
PROIZVODAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJIETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVODAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVODAC ODGOVORAN ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv 1 adresa proizvodaca bioloske djelatne tvari

Celgene Corporation
Building S12

556 Morris Avenue

Summit, NJ 07901
Sjedinjene Americke Drzave

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pusStanje serije lijeka u promet

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Nizozemska

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJIETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjeSéa o neskodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ 1 svim sljede¢im
azuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvi PSUR za ovaj lijek dostaviti unutar 6 mjeseci
nakon dobivanja odobrenja.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

) Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama
RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

) na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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Dodatne mjere minimizacije rizika

Kljuc¢ni elementi:

Dostupnost tocilizumaba i kvalifikacija zdravstvene ustanove putem programa kontrolirane

distribucije

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet osigurat ¢e da su bolnice i njihovi povezani centri za
izdavanje lijeka Abecma kvalificirani u skladu s dogovorenim programom kontrolirane distribucije
tako Sto ce:

u zdravstvenoj ustanovi osigurati izravni pristup jednoj dozi tocilizumaba po bolesniku prije
infuzije lijeka Abecma. Zdravstvena ustanova mora imati pristup dodatnoj dozi tocilizumaba
unutar 8 sati od svake prethodne doze. U iznimnom slucaju kada tocilizumab nije dostupan zbog
nestasice, koja je navedena u popisu nestasica Europske agencije za lijekove, potrebno je
osigurati da na mjestu primjene lijeka budu dostupne druge odgovarajuce mjere lijeCenja CRS-a
umjesto tocilizumaba.

osigurati da su zdravstveni radnici ukljuceni u lijecenje bolesnika zavrsili program edukacije.

Obrazovni program

Prije stavljanja lijeka Abecma na trziste u svakoj drzavi ¢lanici, nositelj odobrenja za stavljanje lijeka
u promet mora se dogovoriti o sadrzaju i obliku obrazovnih materijala s nadleznim nacionalnim
tijelom.

Edukacijski program za zdravstvene radnike

Svi zdravstveni radnici od kojih se o¢ekuje propisivanje, izdavanje i primjena lijeka Abecma dobit ¢e
vodic¢ za zdravstvene radnike koji ¢e sadrzavati informacije o:

identifikaciji CRS-a i ozbiljnih neuroloskih nuspojava

lijeenju CRS-a i ozbiljnih neuroloskih nuspojava

odgovaraju¢em pra¢enju CRS-a i ozbiljnih neuroloskih reakcija

pruzanju svih relevantnih informacija bolesnicima

osiguravanju trenutnog pristupa primjeni jedne doze tocilizumaba po bolesniku u zdravstvenoj
ustanovi prije infuzije lijeka Abecma. Zdravstvena ustanova mora imati pristup dodatnoj dozi
tocilizumaba unutar 8 sati od svake prethodne doze. U iznimnom slu¢aju kada tocilizumab nije
dostupan zbog nestasice, koja je navedena u popisu nestasica Europske agencije za lijekove,
potrebno je osigurati da na mjestu primjene lijeka budu dostupne druge odgovarajuc¢e mjere
lijecenja CRS-a

kontaktnim podacima za testiranje uzorka tumora nakon razvoja sekundarnog maligniteta s
podrijetlom u T-stanicama

dugotrajnom ispitivanju pracenja sigurnosti i djelotvornosti i vaznosti pridonosSenja takvom
ispitivanju

osiguravanju odgovarajuceg prijavljivanja nuspojava na primjeren nacin

vaznosti davanja detaljnih uputa o odmrzavanju.

Edukacijski program za bolesnike

Svi bolesnici koji primaju lijek Abecma dobit ¢e karticu s upozorenjima za bolesnika koja ¢e
sadrzavati sljedece kljucne elemente:

rizike CRS-a i ozbiljnih neuroloskih nuspojava povezane s lijekom Abecma

potrebu za prijavljivanjem simptoma sumnje na CRS i hitnog obavjestavanja njihovog
ordinirajuceg lijecnika

potrebu ostanka u blizini mjesta gdje je lijek Abecma primljen tijekom najmanje 4 tjedna
nakon infuzije lijeka Abecma

potrebu da uvijek sa sobom nose karticu s upozorenjima za bolesnika
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- podsjetnik bolesnicima da karticu s upozorenjima za bolesnika pokazu svim zdravstvenim
radnicima s kojima dodu u kontakt, ukljucujuéi hitne situacije, i obavijest zdravstvenim
radnicima da bolesnik prima lijek Abecma

- polja u koja ¢e se zabiljeziti kontaktni podaci propisivaca lijeka i serijski broj lijeka.

. Obveza provodenja mjera nakon davanja odobrenja

Nositelj odobrenja duzan je, unutar navedenog vremenskog roka, provesti nize navedene mjere:

Opis Do datuma

U svrhu daljnje karakterizacije dugoro¢ne djelotvornosti i sigurnosti lijeka Privremena
Abecma u odraslih bolesnika s relapsnim i refraktornim multiplim mijelomom izvjeSca treba
koji su primili najmanje tri terapije ukljuujuéi imunomodulatorni lijek, dostaviti
inhibitor proteasoma i anti-CD38 antitijelo, i u kojih je bolest napredovala prema RMP-u.

nakon zadnje terapije, nositelj odobrenja ¢e provesti i dostaviti rezultate
prospektivnog ispitivanja na temelju podataka iz registra, prema dogovorenom | Zavrsno
planu ispitivanja. izvjesce:

1. tromjesecje
2043.
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PRILOG IlI.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKI SPREMNIK (KAZETA)

1. NAZIV LIJEKA

Abecma 260 - 500 x 10° stanica disperzija za infuziju
idekaptagen vikleucel (CAR+ vijabilne T-stanice)

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Autologne ljudske T-stanice geneti¢ki modificirane ex vivo pomocu lentivirusnog vektora koji kodira
kimeri¢ni antigenski receptor (CAR) koji prepoznaje BCMA.

Sadrzi 260 - 500 x 106 CAR+ vijabilnih T-stanica.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzi: CryoStor CS10 (sadrzi dimetilsulfoksid), natrijev klorid, natrijev glukonat, natrijev
acetat trihidrat, kalijev klorid, magnezijev klorid, vodu za injekcije. Za vise informacija pogledati
uputu o lijeku.

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Disperzija za infuziju
10 - 30 ml po vrecici
30 - 70 ml po vrecici
55 - 100 ml po vrecici

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Nemojte ozracivati.

Intravenska primjena.

Tijekom odmrzavanja, lagano mijeSajte sadrzaj vrecice.
NE upotrebljavajte filtar za leukocitnu depleciju.
Potvrdite identitet predvidenog primatelja i lijeka.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Samo za autolognu primjenu.
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8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati zamrznuto u plinovitoj fazi tekuéeg dusika (< -130 °C).
Ne odmrzavati lijek do primjene.
Ne ponovno zamrzavati.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Ovaj lijek sadrzi ljudske krvne stanice.
Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal mora se zbrinuti u skladu s nacionalnim smjernicama o
rukovanju otpadnim materijalom ljudskog podrijetla.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/21/1539/001

13. BROJ SERIJE, OZNAKE DONACIJE | PROIZVODA

SEC:

Ime:

Prezime:

Datum rodenja bolesnika:
Aph ID/DIN:

JOIN:

Lot:

ID vrecice:

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.
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‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Nije primjenjivo.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

Nije primjenjivo.
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

INFUZIJSKA VRECICA

1. NAZIV LIJEKA

Abecma 260 - 500 x 10° stanica disperzija za infuziju
idekaptagen vikleucel (CAR+ vijabilne T-stanice)

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Autologne ljudske T-stanice geneti¢ki modificirane ex vivo pomocu lentivirusnog vektora koji kodira
kimeri¢ni antigenski receptor (CAR) koji prepoznaje BCMA.
Sadrzi 260 - 500 x 10® CAR+ vijabilnih T-stanica

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzi: CryoStor CS10 (sadrzi dimetilsulfoksid), natrijev klorid, natrijev glukonat, natrijev
acetat trihidrat, kalijev klorid, magnezijev klorid, vodu za injekcije. Za vise informacija pogledati
uputu o lijeku.

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Disperzija za infuziju
10 — 30 ml po vrecici
30 - 70 ml po vrecici
55 - 100 ml po vrecici

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Nemojte ozracivati.

Intravenska primjena.

Tijekom odmrzavanja, lagano mijesajte sadrzaj vrecice.
NE upotrebljavajte filtar za leukocitnu depleciju.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Samo za autolognu primjenu.
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8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati zamrznuto u plinovitoj fazi tekuéeg dusika (< -130 °C).
Ne odmrzavati lijek do primjene.
Ne ponovno zamrzavati.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Ovaj lijek sadrzi ljudske krvne stanice.
Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal mora se zbrinuti u skladu s nacionalnim smjernicama o
rukovanju otpadnim materijalom ljudskog podrijetla.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/21/1539/001

13. BROJ SERIJE, OZNAKE DONACIJE | PROIZVODA

SEC:

Ime:

Prezime:

Datum rodenja bolesnika:
Aph ID/DIN:

JOIN:

Lot:

ID vrecice:

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.
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‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Nije primjenjivo

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

Nije primjenjivo
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA CERTIFIKATU KOJI DOKAZUJE DA
INFUZIJA ISPUNJAVA ZAHTJEVE ODOBRENJA ZA PUSTANJE U PROMET (RfIC)
PRILOZENOM UZ SVAKU POSILJKU ZA JEDNOG BOLESNIKA

1. NAZIV LIJEKA

Abecma 260 - 500 x 106 stanica disperzija za infuziju
idekaptagen vikleucel (CAR+ vijabilne T-stanice)

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Autologne ljudske T-stanice geneti¢ki modificirane ex vivo pomocu lentivirusnog vektora koji kodira
kimeri¢ni antigenski receptor (CAR) koji prepoznaje BCMA.

3. SADRZAJ PREMA TEZINI, VOLUMENU ILI JEDINICI TE DOZA LIJEKA

ID vrecice za primjenu Stvarni volumen Broj CAR+ vijabilnih
punjenja (ml)* T-stanica po vreéici
ID vredice:
ID vreéice: O N/P
ID vredice: O N/P
ID vreéice: O N/P
ID vreéice: O N/P
ID vreéice: O N/P
ID vreéice: O N/P
ID vreéice: O N/P
Ukupni broj vrecica za primjenu Ukupndi volumen Doz_{:_l (u_ku_pni broj (.:AR+
0ze vijabilnih T-stanica)

*Stvarni volumen podrazumijeva volumen punjenja lijekom svake vrecice i mozda nije jednak ciljanom volumenu
navedenom na naljepnici vrecice s lijekom.

4. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

5. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

SACUVAITE OVAJ DOKUMENT I IMAJTE GA SPREMNOG KAD BUDE VRIJEME ZA
PRIMJENU LIJEKA ABECMA.

Samo za autolognu primjenu.

6. POSEBNE MJERE CUVANJA

Nije primjenjivo.
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7. ROK VALJANOSTI I DRUGE INFORMACIJE SPECIFICNE ZA SERIJU

Informacije o lijeku i dozi

Proizvodac:

Datum proizvodnje:

Datum isteka valjanosti:
Postotak vijabilnosti stanica:

8. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Ovaj lijek sadrzi ljudske krvne stanice.
Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal mora se zbrinuti u skladu s nacionalnim propisima o rukovanju
otpadnim materijalom ljudskog podrijetla.

‘ 9. BROJ SERIJE, OZNAKE DONACIJE | PROIZVODA

Podaci o bolesniku

Ime: Prezime:
Datum rodenja: Lot:
JOIN: Zemlja:
APH ID/DIN:

SEC:

10. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irska

11. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/21/1539/001
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Abecma 260 - 500 x 10° stanica disperzija za infuziju
idekaptagen vikleucel (CAR+ vijabilne T-stanice)

vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego Sto primite ovaj lijek jer sadrzi Vama vaZne podatke.

. Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

. Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili medicinskoj sestri.

. Lijecnik ¢e Vam dati karticu s upozorenjima za bolesnika. Pazljivo je procitajte i slijedite upute
na njoj.

. Uvijek pokazite karticu s upozorenjima za bolesnika lije¢niku ili medicinskoj sestri pri svakom
posjetu lijecniku ili odlasku u bolnicu.

o Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili medicinsku sestru. To

ukljucuje 1 svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.
Sto se nalazi u ovoj uputi

Sto je lijek Abecma i za §to se Koristi

Sto morate znati prije nego $to primite lijek Abecma
Kako se daje lijek Abecma

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati lijek Abecma

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

ounbkwpnpE

1. Sto je lijek Abecma i za §to se Koristi

Sto je Abecma

Abecma je vrsta lijeka poznata pod nazivom ,terapija geneticki modificiranim stanicama”. Djelatna
tvar u lijeku, idekaptagen vikleucel, izradena je od Vasih vlastitih bijelih krvnih stanica pod nazivom
T-stanice.

Za §to se Abecma koristi
Abecma se koristi za lijeCenje odraslih osoba s multiplim mijelomom, a to je rak koStane srzi.
Daje se ako Vasa prethodna lijecenja protiv raka nisu djelovala ili Vam se rak vratio.

Kako Abecma djeluje

Bijele krvne stanice, uzete iz Vase krvi, geneticki su modificirane tako da mogu napadati stanice
mijeloma u Vasem tijelu.

Kad lijek Abecma putem infuzije dospije u krv, Vase modificirane bijele krvne stanice ubit ¢e stanice
mijeloma.

2. Sto morate znati prije nego §to primite lijek Abecma

Ne smijete primiti lijek Abecma

o ako ste alergi¢ni na neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6). Ako mislite da biste
mogli biti alergicni, zatrazite savjet od svog lijeCnika.

o ako ste alergi¢ni na neki od sastojaka u lijekovima koje ¢ete dobiti za kemoterapiju za
limfocitnu depleciju, a koja je potrebna kako bi se VasSe tijelo pripremilo na lijecenje lijekom
Abecma.
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Upozorenja i mjere opreza
Prije nego Sto primite lijek Abecma, morate obavijestiti svog lijecnika ako:

. imate bilo kakvih pluénih ili sr¢anih tegoba

. imate nizak krvni tlak

. ste u posljednja 4 mjeseca imali transplantaciju mati¢nih stanica

. imate znakove ili simptome reakcije presatka protiv primatelja. To se dogada kada

transplantirane stanice napadaju Vase tijelo te uzrokuju simptome kao §to su osip, mucnina,
povracanje, proljev i krvave stolice.

o imate infekciju. Infekcija ¢e se lijeciti prije nego Sto primite lijek Abecma.

o ste uocili kako se simptomi raka pogorSavaju. U mijelomu ovo moZze ukljucivati vruéicu, osjecaj
slabosti, bol u kostima, neobjasnjiv gubitak tezine.

o ste imali infekciju citomegalovirusom (CMV), hepatitisom B ili C ili virusom humane
imunodeficijencije (HIV)

o ako ste primili neko cjepivo tijekom prethodnih 6 tjedana ili ga planirate primiti tijekom
sljede¢ih nekoliko mjeseci.

Ako se bilo §to od navedenoga odnosi na Vas (ili niste sigurni), razgovarajte sa svojim lije¢nikom
prije nego sto primite lijek Abecma.

Testovi i pretrage

Prije nego $to primite lijek Abecma, lije¢nik ¢e Vam:

. provjeriti pluéa, srce i krvni tlak

potraziti znakove infekcije; bilo koja infekcija lijecit ¢e se prije nego Sto primite lijek Abecma
provijeriti pogorsava li se stanje Vaseg raka

provjeriti imate li infekciju CMV-om, hepatitisom B, hepatitisom C ili HIV-om.

Nakon primjene lijeka Abecma

o Postoje ozbiljne nuspojave o kojima morate odmah re¢i lijecniku ili medicinskoj sestri, a koje
mogu zahtijevati da Vam se odmah pruzi lijeCnicka pomo¢. Pogledajte dio 4 pod ,,Ozbiljne
nuspojave”.

o Vas lijecnik redovito ¢e provjeravati Vasu krvnu sliku jer se broj krvnih stanica moze smanjiti.

. Ostanite najmanje 4 tjedna u blizini zdravstvene ustanove u kojoj ste primili lijek Abecma.
Pogledajte dijelove 3 i 4.

. Nemoijte donirati krv, organe, tkiva ili stanice za transplantaciju.

Djeca i adolescenti
Abecma se ne smije davati djeci i adolescentima mladim od 18 godina.

Drugi lijekovi i lijek Abecma
Obavijestite svog lijec¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove, ukljucujudi i lijekove bez recepta.

Lijekovi koji utje¢u na Vas imunolo$ki sustav

Prije nego S$to primite lijek Abecma, recite svom lije¢niku ili medicinskoj sestri ako uzimate lijekove
koji slabe Vas imunoloski sustav, kao sto su kortikosteroidi, zato sto ti lijekovi mogu utjecati na
ucinak lijeka Abecma.

Za informacije o lijekovima koje ¢ete dobiti prije lijeka Abecma pogledajte dio 3.

Cijepljenja

Ne smijete primiti odredena cjepiva pod nazivom ziva cjepiva:

o u roku od 6 tjedana prije nego sto dobijete kratku kemoterapiju (pod nazivom kemoterapija za
limfocitnu depleciju) kako biste pripremili svoje tijelo za lijek Abecma

o tijekom lijecenja lijekom Abecma

o nakon lijecenja dok se imunoloski sustav oporavlja.
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Obratite se svom lije¢niku ako trebate primiti bilo kakva cjepiva.

Trudnoc¢a i dojenje

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svojem
lije¢niku za savjet prije nego $to primite ovaj lijek. To je zbog toga §to ucinci lijeka Abecma kod
trudnica ili dojilja nisu poznati te to moze naskoditi Vasem nerodenom djetetu ili dojencetu.

. Ako ste trudni ili mislite da biste mogli biti trudni nakon lijecenja lijekom Abecma, odmah se
obratite svom lijecniku.
o Prije pocetka lijeCenja obavit ¢ete testiranje na trudnocu. Abecma se smije primijeniti samo ako

rezultati pokazuju da niste trudni.
Ako ste primili lijek Abecma, razgovarajte o trudno¢i s lijecnikom.

Upravljanje vozilima i strojevima

Nemojte voziti, upravljati strojevima niti sudjelovati u aktivnostima u kojima morate biti oprezni
najmanje 8 tjedana nakon lijeCenja ili dok Vam lijecnik ne kaze da ste se potpuno oporavili. Abecma
moze uzrokovati pospanost, moze uzrokovati zbunjenost ili napadaje.

Abecma sadrzi natrij, kalij i dimetilsulfoksid (DMSO)
Ovaj lijek sadrzi do 752 mg natrija (glavni sastojak kuhinjske soli) po dozi. To odgovara 37,6 %
preporuc¢enog maksimalnog dnevnog unosa soli za odraslu osobu.

Ovaj lijek sadrzi do 274 mg kalija po dozi. O tome treba voditi racuna u bolesnika sa smanjenom
funkcijom bubrega ili bolesnika na prehrani s ograni¢enjem unosa kalija.

Ako prije niste bili izlozeni DMSO-u, potrebno Vas je pomno pratiti tijekom prvih minuta primjene
infuzije.

3. Kako se daje lijek Abecma

Davanje Kkrvi za proizvodnju lijeka Abecma iz Vasih bijelih krvnih stanica

. Lije¢nik ¢e Vam pomocu cjevcice (katetera) u veni izvaditi neSto krvi. Nesto Vasih bijelih
krvnih stanica odvojit ¢e se iz Vase krvi, a ostatak krvi vratit ¢e se u Vase tijelo. To se naziva
,leukafereza” 1 moze trajati od 3 do 6 sati. Ovaj ¢e postupak mozda trebati ponoviti.

o Zatim se Vase bijele krvne stanice zamrzavaju i $alju kako bi se napravio lijek Abecma.

Drugi lijekovi koje ¢ete primiti prije lijeka Abecma

o Nekoliko dana prije nego §to primite lijek Abecma, primit ¢ete kratku kemoterapiju. Na taj
nacin se uklanjaju Vase postojece bijele krvne stanice.
o Neposredno prije nego $to primite lijek Abecma, primit ¢ete paracetamol i antihistaminik. Time

se smanjuje rizik od reakcija na infuziju i vrudice.

Kako se lijek Abecma primjenjuje

. Vas ¢e lijecnik provjeriti je li lijek Abecma pripremljen iz Vase krvi provjeravajuci podudaraju
li se podaci o identitetu bolesnika na oznakama lijeka s Vasim podacima.
. Abecma se daje kao kapajuca infuzija kroz cjev¢icu u venu.

Nakon $to ste primili lijek Abecma

) Ostanite u blizini zdravstvene ustanove u kojoj ste primili lijek Abecma, najmanje 4 tjedna.

o Mogu Vas svakodnevno nadzirati u zdravstvenoj ustanovi najmanje 10 dana kako bi mogli
provjeriti djeluje li lijeCenje 1 pomoc¢i Vam ako imate nuspojave. Pogledajte dijelove 2 i 4.

. Nemoijte donirati krv, organe, tkiva ili stanice za transplantaciju.

Ako propustite zakazani termin
Nazovite svog lijecnika ili zdravstvenu ustanovu $to je prije moguce kako biste zakazali drugi termin.
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4. Moguce nuspojave
Kao 1 svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Ozbiljne nuspojave
Odmah obavijestite svog lijecnika ako Vam se pojavi bilo koja od sljede¢ih nuspojava nakon Sto ste
primili lijek Abecma. One obi¢no nastaju u prvih 8 tjedana nakon infuzije, ali mogu se razviti i kasnije:

. vrudica, zimica, otezano disanje, omaglica ili oS§amuéenost, mucnina, glavobolja, ubrzani
otkucaji srca, nizak krvni tlak ili umor — to mogu biti simptomi nuspojave pod nazivom sindrom
oslobadanja citokina ili CRS, ozbiljnog i potencijalno smrtonosnog stanja

. zbunjenost, poteskoce s pamcenjem, poteskoce s govorom ili usporeni govor, poteskoce s
razumijevanjem govora, gubitak ravnoteze ili koordinacije, gubitak orijentacije, smanjena
opreznost (smanjena svijest) ili pretjerana pospanost, gubitak svijesti, deliri¢nost, napadaji,
drhtanje ili slabost s gubitkom pokreta na jednoj strani tijela. Simptomi parkinsonizma, poput
nevoljnog drhtanja, usporenih pokreta i ukocCenosti.

. svi znakovi infekcije koji mogu ukljucivati vruéicu, zimicu ili drhtanje, kasalj, nedostatak daha,
ubrzano disanje i ubrzan puls

. osjecaj jakog umora ili slabosti ili nedostatak daha, $to mogu biti znakovi niske razine crvenih
krvnih stanica (anemija)

o krvarenje ili lako stvaranje modrica bez uzroka, ukljucuju¢i krvarenje iz nosa ili krvarenje iz

usta ili crijeva, $to moze biti znak niske razine trombocita u krvi.

Odmabh recite svom lijecniku ako dobijete bilo koju od gore navedenih nuspojava jer Vam je mozda
potrebno hitno lijeCenje.

Ostale moguée nuspojave

Vrlo ¢esto: mogu se pojaviti kod vise od 1 na 10 osoba

nedostatak energije

visok krvni tlak

smanjeni apetit

zatvor

nateCeni gleznjevi, ruke, noge i lice

bol u zglobovima

poteskoce sa spavanjem

nizak broj bijelih krvnih stanica (neutrofila, leukocita i limfocita), Sto moze povecati rizik od

infekcije

o infekcije ukljucujuéi upalu pluca ili infekcije diSnog sustava, usta, koze, mokra¢nog sustava ili
krvi, koje mogu biti bakterijske, virusne ili gljivi¢ne

) rezultati laboratorijskih pretraga koji pokazuju niske razine antitijela pod nazivom
imunoglobulini (hipogamaglobulinemija), koji su vazni u borbi protiv infekcija

o rezultati laboratorijskih pretraga koji pokazuju smanjene razine kalcija, natrija, magnezija,
kalija, fosfata ili albumina, §to moze uzrokovati umor, slabost u misi¢ima ili gréeve ili
nepravilan puls

o rezultati laboratorijskih pretraga koji pokazuju povisene razine jetrenih enzima (odstupanja u
rezultatima testova funkcije jetre) ili povisene razine proteina (C-reaktivnog proteina) u krvi koji
moze ukazivati na upalu.

Cesto: mogu se pojaviti kod manje od 1 na 10 osoba

. teske upale zbog aktivacije VaSeg imunoloSkog sustava koje mogu dovesti do teskih oStecenja u
tijelu

o bol u misi¢ima

o neuobicajeni pokreti tijela ili nedostatak koordinacije
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o neravnomjerni ili nepravilni otkucaji srca
o tekucina u plu¢ima
. niska razina kisika u krvi, §sto moze dovesti do nedostatka zraka, smetenosti ili omamljenosti.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili medicinsku sestru. To
ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati lijek Abecma
Sljedece informacije namijenjene su samo lijenicima.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici na kazeti i
naljepnici na infuzijskoj vre¢ici iza oznake ,,EXP”.

Cuvati i prevoziti/prenositi zamrznuto u plinovitoj fazi teku¢eg dusika (< -130 °C). Ne odmrzavati
lijek dok ne bude spreman za primjenu. Ne ponovno zamrzavati.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti ako primijetite da je infuzijska vrecica oStecena ili curi.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Abecma sadrzi

o Djelatna tvar je idekaptagen vikleucel. Svaka infuzijska vrecica lijeka Abecma sadrzi disperziju
T-stanice geneticki modificirane tako da izrazavaju anti-BCMA kimeri¢ni antigenski receptor
(CAR-pozitivne vijabilne T-stanice). Jedna ili viSe infuzijskih vreéica sadrze ukupno
od 260 do 500 x 10° CAR-pozitivnih vijabilnih T-stanica.

o Drugi sastojci (pomoc¢ne tvari) su Cryostor CS10, natrijev klorid, natrijev glukonat, natrijev
acetat trihidrat, kalijev klorid, magnezijev klorid, voda za injekcije. Pogledajte dio 2, ,,Abecma
sadrzi natrij, kalij i dimetilsulfoksid (DMSQO)“.

Ovaj lijek sadrzi geneticki modificirane ljudske krvne stanice.

Kako Abecma izgleda i sadrzaj pakiranja

Abecma je bezbojna disperzija stanica za infuziju, koja se isporucuje u jednoj ili vise infuzijskih
vre€ica pojedinacno pakiranih u metalnoj kazeti. Svaka vrecica sadrzi 10 ml do 100 ml disperzije
stanica.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irska

Proizvoda¢

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Nizozemska
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu. Tamo se takoder nalaze poveznice na druge internetske stranice o
rijetkim bolestima i njihovom lijecenju.

Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Prije primjene lijeka Abecma vazno je da procitate cijeli opis ovoga postupka.

Mijere koje treba poduzeti prije rukovanja i primjene lijeka

Unutar ustanove lijek Abecma treba prenositi u zatvorenim, nelomljivim, nepropusnim
spremnicima.

Ovaj lijek sadrzi ljudske krvne stanice. Pri rukovanju lijekom Abecma zdravstveni radnici
moraju poduzeti odgovarajuc¢e mjere opreza (nositi rukavice i zastitu za oc¢i) kako bi izbjegli
moguce prenosenje zaraznih bolesti.

Priprema prije primjene

Prije infuzije lijeka Abecma potrebno je provjeriti podudara li se bolesnikov identitet s
identifikatorima bolesnika na kazetama, infuzijskim vre¢icama i certifikatu da infuzija ispunjava
zahtjeve odobrenja za pustanje u promet (RfIC) za lijek Abecma.

Infuzijska vrecica lijeka Abecma ne smije se vaditi iz kazete ako informacije na naljepnici
specificnoj za bolesnika ne odgovaraju predvidenom bolesniku. Ako postoji razlika izmedu
podataka na naljepnici i identifikatora bolesnika, potrebno je odmah kontaktirati tvrtku.

Ako je za lijeCenje primljeno vise od jedne infuzijske vrecice, odmrznite infuzijske vrecice
jednu po jednu. Mora se koordinirati vrijeme odmrzavanja lijeka Abecma i primjene infuzije.
Vrijeme pocetka infuzije treba potvrditi unaprijed i prilagoditi vrijeme pocetka odmrzavanja
kako bi lijek Abecma bio dostupan za infuziju kada je bolesnik spreman.

Odmrzavanje

Izvadite infuzijsku vrecicu lijeka Abecma iz kazete i1 pregledajte je da nema bilo kakva
oste¢enja poput napuknuca ili pukotina prije odmrzavanja. Ako se Cini da je infuzijska vrec¢ica
ostecena ili da curi, ne smije se primijeniti infuzijom i mora se zbrinuti u skladu s nacionalnim
smjernicama o rukovanju otpadnim materijalom ljudskog podrijetla.

Stavite infuzijsku vrec¢icu u drugu sterilnu vreéicu.

Odmrznite lijek Abecma na oko 37 °C koriste¢i odobreni uredaj za odmrzavanje ili vodenu
kupelj sve dok u infuzijskoj vreéici ne bude vidljivog leda. Njezno promijesajte sadrzaj vrecice
kako biste rasprsili nakupine stanicnog materijala. Ako ostanu vidljive nakupine stanica,
nastavite njezno mijeSati sadrzaj vrecice. Male nakupine stani¢nog materijala trebale bi se
rasprsiti njeznim ru¢nim mijeSanjem. Abecma se ne smije ispirati, centrifugirati i/ili ponovno
suspendirati u novi medij prije infuzije.
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Primjena

NE upotrebljavajte filtar za leukocitnu depleciju.

Intravensku infuziju lijeka Abecma smije davati samo zdravstveni radnik s iskustvom u
lije¢enju bolesnika s imunosupresijom i obucen za lijecenje anafilakse.

Osigurajte da su prije infuzije i tijekom razdoblja oporavka na raspolaganju tocilizumab i
oprema za hitnu pomo¢. U iznimnom slucaju kada tocilizumab nije dostupan zbog nestasice,
koja je navedena u popisu nestasica Europske agencije za lijekove, osigurajte da na mjestu
primjene lijeka budu dostupne druge odgovarajuce mjere lije¢enja CRS-a umjesto tocilizumaba.
Za infuziju lijeka Abecma moguce je upotrijebiti sredisSnji venski pristup i1 preporucuje se u
bolesnika sa slabim perifernim pristupom.

Prije primjene potrebno je potvrditi da identitet bolesnika odgovara jedinstvenim podacima o
bolesniku na infuzijskoj vreéici lijeka Abecma i pratecoj dokumentaciji. Ukupni broj infuzijskih
vrecica koje treba primijeniti takoder mora biti potvrden specifi¢nim podacima o bolesniku na
certifikatu da infuzija ispunjava zahtjeve odobrenja za pustanje u promet (RfIC)..

Pripremite cijevi infuzijskog kompleta otopinom natrijevog klorida 9 mg/ml (0,9 %) za injekcije
prije infuzije.

Primijenite lijek Abecma gravitacijskom infuzijom unutar 1 sata od pocetka odmrzavanja
najvecom brzinom koja se podnosi.

Nakon infuzije cjelokupnog sadrzaja infuzijske vrecice, isperite cijevi otopinom natrijevog
klorida od 9 mg/ml (0,9 %) za injekcije istom brzinom infuzije kako biste bili sigurni da je sav
lijek isporucen.

Za sve sljedece infuzijske vrecice za identificiranog bolesnika slijedite isti postupak.

Mjere koje treba poduzeti u slu¢aju nehoti¢nog izlaganja

U slucaju nehoti¢nog izlaganja treba se pridrzavati nacionalnih smjernica za rukovanje
materijalom ljudskog podrijetla. Radne povrsine i materijali koji sumozda bili u doticaju s
lijekom Abecma moraju se dekontaminirati odgovaraju¢im dezinfekcijskim sredstvom.

Mijere opreza koje je potrebno poduzeti pri zbrinjavanju lijeka

S neiskoristenim lijekom i svim materijalima koji su bili u doticaju s lijekom Abecma (kruti i
tekuci otpad) mora se rukovati i zbrinuti ih kao potencijalno infektivni otpad u skladu s
nacionalnim smjernicama za rukovanje materijalom ljudskog podrijetla.
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PRILOG IV.

ZAKLJUCCI EUROPSKE AGENCIJE ZA LIJEKOVE O ZAHTJEVU ZA
JEDNOGODISNJU ZASTITU STAVLJANJA LIJEKA U PROMET
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Zakljuéci Europske agencije za lijekove:

e Jednogodisnja zastita stavljanja lijeka u promet
CHMP je pregledao podatke koje je dostavio nositelj odobrenja, uzevsi u obzir odredbe ¢l. 14(11)
Uredbe (EZ) br. 726/2004, te smatra da nova terapijska indikacija donosi znacajnu klini¢ku korist u

usporedbi s postojecim terapijama, sto je dodatno pojaSnjeno u Europskom javnom izvjes¢u o ocjeni
lijeka.
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