VIPAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



Whetta Iyf er undir sérstoku eftirliti. til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. | kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Abecma 260 - 500 x 10° frumur innrennslislyf, 6rdreifa

2. INNIHALDSLYSING
2.1  Almenn lysing

Abecma (idecabtagene vicleucel) er lyf sem byggist & samgena erfdabreyttum frumum sem inniheldur
T-frumur sem eru veiruleiddar ex vivo med lentiveirugenaferju sem er vanhaf til eftirmyndunar sem
kodar fyrir blendingsvakavidtaka (CAR) sem greinir BCMA (B-cell maturation antigen) sem
samanstendur af stakri kedju breytilegs hluta (scFv)) musa and-manna BCMA sem er tengt vid 4-1BB
hjalparbodhneppi og CD3-zeta bodhneppi.

2.2 Innihaldslysing

Hver innrennslispoki med Abecma sem er &tladur &kvednum sjuklingi inniheldur idecabtagene
vicleucel i lotuhddum styrkleika af samgena T-frumum sem eru erfdabreyttar til ad tja and-BCMA
blendingsvakavidtaka (CAR-jakvadar lifvaenar T-frumur). Lyfinu er pakkad i einn eda fleiri
innrennslispoka sem innihalda i heildina frumuérdreifu med 260 til 500 x 10° CAR-jakvaedum
lifveenum T-frumum dreifdum i verndandi frystilausn.

Hver innrennslispoki inniheldur 10-30 ml, 30-70 ml eda 55-100 ml af innrennslislyfi, érdreifu.
Samsetning frumnanna og endanlegur frumufjéldi er breytilegur milli lota hvers sjuklings Auk
T-frumna, mé vera ad nattarulegar drapsfrumur (NK) séu til stadar. Magnbundnar upplysingar um Iyf,
p.m.t. fjoldi innrennslispoka sem & ad gefa eru birtar i vottordi um losun til innrennslis (RfIC) sem er
inni i lokinu & frystilatinu sem notad er til flutnings.

Hjélparefni meo pekkta verkun

Lyfid inniheldur 5% dimetylsulfoxid (DMSOQ), allt ad 752 mg af natrium og allt ad 274 mg af kalium i
hverjum skammti.

Sjé lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Innrennslislyf, érdreifa.

Litlaus ordreifa.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Abecma er &tlad til medferdar hja fulloronum sjuklingum med endurtekin eda pralat mergaexli sem
hafa pegar gengid i gegnum ad minnsta kosti tveer medferdir, p.m.t. med 6naemistemprandi lyfi,

préteasdmhemli og and-CD38 métefni og synt var fram & versnun sjukdémsins vid sidustu medferd.
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4.2  Skammtar og lyfjagjof
Abecma verdur ad gefa & vidurkenndri medferdarstod.

Medferd med Abecma skal hafin undir leidsogn og umsjén heilbrigdisstarfsmanns sem hefur reynslu
af medferd vid illkynja blodsjukdémum og sem er pjéalfadur i lyfjagjof og medhondlun sjuklinga sem
fa Abecma.

Ef upp kemur bodefnafar (cytokine release syndrome) verdur ad minnsta kosti einn skammtur af
tocilizumabi og neydarbinadur ad vera tilteekur adur en innrennsli er hafid. Medferdarstodin verour ad
hafa adgang ad vidbotarskdmmtum af tocilizumabi innan 8 klst. eftir hvern skammt. I einstokum
tilfellum par sem tocilizumab er ekki faanlegt vegna skorts sem er skradur i lyfjaskortsskra hja
Lyfjastofnun Evrdpu, verda samberilegar videigandi adgerdir vegna bodefnaféars i stad tocilizumabs,
ad vera tilteekar fyrir innrennsli.

Skammtar
Abecma er eingdngu atlad til samgena notkunar (sja kafla 4.4.

Medferd samanstendur af stokum skammti til innrennslis sem inniheldur 6rdreifu med
CAR-jakvaedum lifveenum T-frumum i einum eda fleiri innrennslispokum. Markskammturinn

er 420 x 10° CAR-jakvadar lifvaenar T-frumur & bilinu 260 til 500 x 10 CAR-jakvadar lifvaenar
T-frumur. Sja medfylgjandi vottord um losun til innrennslis til ad fa frekari upplysingar um skammta.

Undirbaningsmedferd (eitilfrumueydandi krabbameinslyfjamedferd)

Eitilfrumueydandi krabbameinslyfjamedferd skal samanstanda af 300 mg/m?/dag af cyclofosfamidi i
blaed og 30 mg/m?/dag af fludarabini i blaed sem gefin eru i 3 daga. Sja lyfjaupplysingar fyrir
cyclofosfamid og fludarabin fyrir upplysingar um skammtaadlogun fyrir skerta nyrnastarfsemi.

Abecma 4 ad gefa 2 dogum eftir lok eitilfrumueydandi krabbameinslyfjamedferd likur, i allt ad
hamarki 9 daga. Stadfesta verdur ad Abecma sé tilteekt &dur en eitilfrumueydandi
krabbameinslyfjamedferd er hafin. Ef lengri tof en 9 dagar er a innrennsli Abecma a ad endurtaka
eitilfrumueydandi krabbameinslyfjamedferd eftir minnst 4 vikur fr& sidustu eitilfrumueydandi
krabbameinslyfjamedferd adur en sjuklingurinn feer Abecma.

Lyfjaforgjof

Melt er med ad lyfjaforgjof med parasetaméli (500 til 1,000 mg til inntdku) og difenhydramini
(12,5 mg i blaaed eda 25 til 50 mg til inntdku) eda 63rum Hi-andhistaminum sé gefin u.p.b.

30 til 60 minatum fyrir innrennsli Abecma til ad draga ur likum & innrennslisvidbrogdum.

Fordast skal fyrirbyggjandi notkun alteekra barkstera par sem notkun peirra getur truflad virkni
Abecma. Fordast skal medferdarskammta af barksterum 72 klst. fyrir upphaf eitilfrumueydandi
krabbameinslyfjamedferdar og eftir innrennsli Abecma, nema til pess ad medhdndla bodefnafar,
eiturverkun a taugar og 6nnur lifsheettuleg neydartilvik (sja kafla 4.4).

Kliniskt mat &dur en innrennsli er hafid
Fresta skal medferd med Abecma hja sumum sjaklingum i aheettuhopi (sja kafla 4.4).

Eftirlit eftir innrennsli

- Hafa skal eftirlit med teiknum og einkennum bodefnafars, taugakvilla og annarra eiturverkana
hja sjuklingum fyrstu vikuna eftir innrennsli & fullgildri medferdarstod.

- Eftir fyrstu vikuna fra innrennsli, tekur laeknirinn akvérdun varoandi eftirlit med sjuklingnum.

- Radleggja skal sjuklingum ad halda sig naleegt (innan 2 klst. fjarleegd) medferdarstédinni i ad
minnsta kosti 2 vikur eftir innrennsli.



Sérstakir sjuklingahdpar

Sjuklingar med HIV sykingu, lifrarbdlgu B (HBV) og lifrarbolgu C (HCV).

Engin Klinisk reynsla er hjé sjuklingum med virka HIV, HBV eda HCV sykingu. bvi verdur ad skima
fyrir HBV, virkri HIV og virkri HCV sykingu adur en hegt er ad safna frumum fyrir framleidslu
lyfsins. Efni ar hvitfrumuskiljun fra sjuklingum med virka HIV eda virka HCV sykingu verdur ekKi
sampykkt fyrir framleidslu Abecma (sja kafla 4.4).

Aldragir
Ekki er porf & adlogun skammta hja sjuklingum eldri en 65 ara (sja kafla 5.1).

Born
EkKki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun Abecma hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara.

Engar upplysingar liggja fyrir.
Lyfjagjof

Abecma er einungis til notkunar i blaaed.

Lyfjagjof
o EKKI nota hvitfrumueydandi siu.
o I peim einstdku tilfellum pegar tocilizumab er ekki faanlegt vegna skorts sem er skradur i

lyfjaskrdm Lyfjastofnunar Evropu skal tryggja ad tocilizumab eda adrar videigandi medferdir og
neydarbunadur sé tilteekt &dur en innrennsli er hafid og medan & batatima stendur.

o Pad getur hugsast ad midlagir blaedaleggir séu notadir vid innrennsli Abecma og meelt er med
pvi fyrir sjuklinga med sleemt Gtleegt adgengi.

o Adur en lyfid er gefid verdur ad stadfesta ad audkenni sjuklings samsvari einkvaeemum
sjuklingaupplysingum & Abecma innrennslispokanum og medfylgjandi skjélum. Einnig verdur
ad stadfesta heildarfjolda innrennslispoka sem & ad gefa med sérteku sjuklingaupplysingum &
vottordi um losun til innrennslis (RfIC) (sja kafla 4.4).

Sja ndkvaemar leidbeiningar i kafla 6.6. um undirbuning, lyfjagjof, rddstafanir sem gera skal ef
Utsetning fyrir Abecma verdur fyrir slysni og forgun Abecma.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Huga verdur ad frabendingum fyrir eitilfrumueydandi krabbameinslyfjamedferd.

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Rekjanleiki

Fylgja verdur krofum um rekjanleika hateeknimedferdarlyfja sem byggja & frumum. Til ad tryggja
rekjanleika verdur ad vardveita heiti lyfsins, lotunimerid og nafn sjuklings sem medhéndladur er i
30 ar eftir fyrningardagsetningu lyfsins.

Samgena notkun

Abecma er eingdngu &tlad til samgena notkunar og mé ekki undir nokkrum kringumsteedum gefa
6drum sjuklingum. Ekki méa gefa Abecma ef upplysingarnar & umbidum lyfsins og vottordi um losun
til innrennslis samraemast ekki audkenni sjuklings.



Hradversnandi sjukdomur

Adur en sjaklingar eru valdir fyrir medferd med Abecma eiga leeknar ad hafa i huga ahrif haahzttu
frumuerfoafraedilegra fravika, R-ISS stig 111 (endurbett alpjodlegt stigunarkerfi (Revised International
Staging System)), plasmafrumuaexli utan beinmergs eda mikla axlisbyrdi einkum hja sjuklingum sem
eru med hradversnandi sjukdém sem getur haft ahrif & getu til pess ad fa CAR T innrennsli a réttum
tima. Fyrir pessa sjuklinga getur hdAmdorkun brdarmedferdar verid sérstaklega mikilvaeg. Sumir
sjuklingar hafa mégulega ekki gagn af medferd med Abecma vegna hugsanlegrar aukinnar haettu a
snemmkomnu daudsfalli (sja kafla 5.1).

Astedur til ad seinka medferd

Vegna ahettu sem fylgir medferd med Abecma skal fresta innrennsli i allt ad 7 daga ef sjuklingur

hefur einhvern af eftirfarandi kvillum:

o Alvarlegar aukaverkanir sem hafa ekki gengid til baka (sérstaklega lungnatilvik, hjartatilvik eda
lagprystingur), p.m.t. peer sem koma fram eftir krabbameinslyfjamedferd.

o Virkar sykingar eda bolgusjukdoma (p.m.t. lungnabdlga, hjartavodvabolga eda lifrarbolga).

o Virk hysilsott (graft-versus-host disease [GVHD]).

Samhlioa sjukddmar

Sjuklingar med virka midtaugakerfisroskun eda skerta nyrna-, lifrar-, lungna- eda hjartastarfsemi eru
liklegri til ad vera viokvaemari fyrir afleidingum aukaverkana sem lyst er hér & eftir og parf ad veita
sérstaka athygli.

Sjukdémar i midtaugakerfi

Engin reynsla er af notkun Abecma hja sjuklingum med mergaexli i midtaugakerfi eda adra sjukdoma i
midtaugakerfi med kliniskt veaegi.

Fyrri 6samgena stofnfrumuigraedsla

Ekki er melt med pvi ad sjuklingar fai Abecma innan 4 manada fra 6samgena stofnfrumuigraedsliu
vegna hugsanlegrar haettu & ad Abecma valdi pvi ad hysilsétt versni. Hvitfrumuskiljun fyrir Abecma
framleidslu & ad fara fram ad minnsta kosti 12 vikum eftir 6samgena stofnfrumuigraedslu.

Fyrri and-BCMA medferd

Takmorkud reynsla er af notkun Abecma hja sjaklingum sem hafa &dur fengid medferd sem beinist ad
BCMA.

Takmorkud reynsla er af endurtekinni medferd sjuklinga med 6drum skammti af Abecma. Svorun vid
endurtekinni medferd med Abecma kom sjaldnar fram og var ekki eins varanleg og i
upphafsmedferdinni. Ad auki komu urdu daudsfoll hja sjuklingum sem fengu endurtekna medferd.

Bodefnafar

Bodefnafar p.m.t. banveen eda lifshattuleg vidbrogd komu eftir innrennsli Abecma. Neestum allir
sjuklingar upplifdu bodefnafar ad einhverju marki. I kliniskum ranns6knum var midgildi timans fram
ad upphafi bodefnaférs 1 dagur (& bilinu 1 til 17) (sja kafla 4.8).

Eftirlit og medferd bodefnafars

Bodefnafar parf ad greina Gt frd kliniskri birtingarmynd. pad parf ad meta og medhdndla sjuklinga
med tilliti til annarra orsaka hita, strefnisskorts og lagprystings. Tilkynnt hefur verid um ad bodefnafar
tengist greiningu 4 eitil- og traffrumnageri med raudkornaati/stératfrumuvirkjunarheilkenni
(haemophagocytic lymphohistiocytosis/macrophage activiation syndrome (HLH/MAS)) og
lifedlisfraedilegir eiginleikar heilkennanna kunna ad skarast. MAS er mogulega lifsheettulegt astand og
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naudsynlegt er ad hafa naid eftirlit med sjuklingum med tilliti til visbendinga um MAS. Medferd vid
MAS a ad vera samkveemt leidbeiningum stofnunarinnar.

Einn skammtur af tocilizumabi fyrir hvern sjakling verdur ad vera tilteekur & stadnum svo haegt sé ad
gefa hann fyrir innrennsli Abecma. Medferdarstddin verdur ad hafa adgang ad vidbdtarskammti af
tocilizumabi innan 8 Kist. fra sidasta skammiti. I einstokum tilfellum par sem tocilizumab er ekki
faanlegt vegna skorts sem er skradur i lyfjaskra Lyfjastofnunar Evrdépu, verdur medferdarstodin ad
hafa adgang ad samberilegum videigandi adgerdum i stad tocilizumabs vegna bodefnafars. Hafa skal
eftirlit med teiknum og einkennum bodefnafars hja sjuklingum fyrstu vikuna eftir innrennsli Abecma &
fullgildri medferdarstdd. Eftir fyrstu vikuna eftir innrennsli skal hafa eftirlit med sjuklingnum
samkveemt mati laeknisins. Sjuklingum skal radlagt ad halda sig nalaegt (i minna en 2 Kist. fjarlegd)
fullgildu medferdarstddinni i ad minnsta kosti 2 vikur eftir innrennsli. Sjaklingar og uménnunaradilar
skulu fa upplysingar um mogulegt siokomid bodefnafar &samt fyrirmaelum um ad leita tafarlaust
leeknisadstodar ef teikn eda einkenni bodefnafars koma fram & einhverjum timapunkti.

Vid fyrstu merki bodefnafars, skal hefja studningsmedferd med tocilizumabi eda tocilizumabi og
barksterum, eins og gefid er upp i toflu 1. Fjoélgun Abecma getur haldid &fram og vidhaldist eftir gjof
tocilizumabs og barkstera (sja kafla 4.5).

Fylgjast & vandlega med sjuklingum sem fa bodefnafar og hafa reglulegt eftirlit med hjarta- og
liffeerastarfsemi par til einkennin ganga til baka. I alvarlegum eda lifshaettulegum tilfellum bodefnafars
& ad ihuga eftirlit og studningsmedferd & gjorgeeslu.

Ef grunur leikur & eiturverkunum & taugar samhlida bodefnafari, skal veita medferd vio eiturverkunum
a taugar i samraemi vid raddleggingar i toflu 2 og beita agengari ihlutuninni af peim tveimur sem
tilgreindar eru i t6flu 1 og 2.

Melt er med fyrri skammtaaukningu (p.e.a.s. steerri skommtum af barksterum, 6drum
and-frumubodalyfjum og and-T-frumumedferdum) hja sjuklingum med pralatt bodefnafar

innan 72 klst. fra Abecma innrennsli sem einkennist af vidvarandi hita, eiturverkunum a markliffaeri
(t.d. strefnisskorti, lagprystingi) og/eda ef HLH/MAS lagast ekki innan 12 Kist. eftir fyrstavalsinngrip.



Tafla 1:

Stig bodefnafars (CRS) og medferdarleidbeiningar

CRS stig?

Tocilizumab

Barksterar

Stig 1

Einkenni krefjast eingdngu
einkennamedferdar (t.d. hiti,
0gledi, preyta, hofudverkur,
vodvaverkir, lasleiki).

Ef einkenni gera vart vid

sig 72 klst. eda meira eftir
innrennsli, skal veita medferd i
samrami vid einkenni.

Ef einkenni gera vart sig innan
vid 72 Klst. fra innrennsli og
ekki tekst ad hafa stjorn &
einkennum med
studningsmedferd eingdngu pa
skal ihuga ad gefa

tocilizumab 8 mg/kg i blaaed
a1 klst. (ma ekki fara

yfir 800 mg).

Stig 2

Einkenni krefjast og bregdast
vid medalmikilli ihlutun.
Sarefnisporf er innan vid 40%
FiO2eda lagprystingur sem
svarar vokvagjof eda litlum
skammti af einu
&daprengjandi lyfi eda
eiturverkun & liffeeri af

2. stigi.

Gefid tocilizumab 8 mg/kg i
blazed a 1 klst. (mé& ekki fara
yfir 800 mg).

ihuga skal 10 mg af
dexametasoni i blaaed
& 12 til 24 Kist. fresti.

Stig 3

Einkenni krefjast og bregdast
vid agengri ihlutun.

Hiti, strefnisporf er heerri eda
jofn 40% FiO, eda
lagprystingur krefst storra
skammta eda margra
&daprengjandi lyfja eda
eiturverkun & liffeeri af 3. stigi
eda haekkun transaminasa

af 4. stigi.

Gefid tocilizumab 8 mg/kg i
blaaed & 1 klst. (mé ekki fara
yfir 800 mg).

Gefid dexametason (p.e. 10 mg
i blazed & 12 kist. fresti).

Fyrir 2. og 3. stig:

Ef ekki verdur vart bata innan 24 klst. eda ef vart verdur érrar versnunar, skal endurtaka gjof
tocilizumabs og auka skammt og tioni dexametaséns (20 mg i blazed & 6 til 12 Kist. fresti).

Ef einkenni hafa ekkert batnad innan 24 kist eda halda &fram hradversnandi, skal skipta yfir i
metylprednisolén, fyrst 2 mg/kg og sidan 2 mg/kg deilt nidur i 4 skammta a dag.

Ef hafin er steragjof, skal halda &fram og gefa ad minnsta kosti 3 skammta af sterum og
smaminnka skammta & ad hamarki 7 dégum.
Eftir tvo skammta af tocilizumabi skal ihuga gjof annarra and-frumubodalyfja.
Ekki méa gefa meira en 3 skammta af tocilizumabi & 24 klst. eda alls 4 skammta.




CRS stig? Tocilizumab Barksterar

Stig 4
Lifsheettuleg einkenni. Gefid tocilizumab 8 mg/kg i Gefid 20 mg dexametasén i
porf er & dndunarstudningi, blazed & 1 klst. (mé ekki fara blaad & 6 klst. fresti).

samfelldri blaeedar-blasedar yfir 800 mg).
blédskilun eda 4. stigs
eiturverkun a liffeeri (ad
undanskilinni
transaminasahakkun).

Fyrir stig 4:

Eftir tvo skammta af tocilizumabi skal ihuga gjof annarra and-frumubodalyfja. Ekki ma gefa
meira en 3 skammta af tocilizumabi & 24 Kklst. eda alls 4 skammta.

Ef ekki verdur vart bata innan 24 klst., skal ihuga gjof metylprednisolons (1 til 2 g, endurtaka

& 24 Kist. fresti eftir porfum; smaminnka eins og kliniskt &stand gefur tilefni til) eda and-T-frumu
medferdir svo sem 1,5 g/m?cyclofosfamid eda adrar.

2@ Leeetal, 2014.

Aukaverkanir 4 taugar

Eiturverkanir & taugar svo sem malstol, heilakvilli og heilkenni eiturverkana & taugar sem tengist
onamisverkfrumum (ICANS), sem geta verid alvarlegar eda lifshattulegar komu fram eftir medferd
med Abecma. Midgildi tima fram ad fyrsta tilviki eiturverkana & taugar var 3 dagar (&

bilinu 1 til 317 dagar, heilakvilli kom fram hja einum sjdklingi & degi 317 vegna versnandi
lungnabdlgu og Clostridium difficile ristilbolgu). Einnig hefur verid tilkynnt um parkinsonsveiki af
stigi 3, sidkominni. Eiturverkun & taugar getur komid fram samhlida bodefnaféri, eftir ad bodefnafar
hefur gengid til baka eda an bodefnafars (sja kafla 4.8).

Eftirlit og medferd eiturverkana & taugar

Hafa skal eftirlit med teiknum og einkennum eiturverkana & taugar hja sjuklingum fyrstu vikuna eftir
innrennsli Abecma & fullgildri medferdarstod. Eftir fyrstu vikuna fra innrennsli skal hafa eftirlit med
sjuklingnum samkveemt akvordun leeknisins. Sjuklingum skal radlagt ad halda sig naleaegt (i minna en
2 Klst. fjarleegd) fullgildu medferdarstddinni i ad minnsta kosti 2 vikur eftir innrennsli. Sjuklingar og
umdnnunaradilar skulu fa upplysingar um mdgulegar sidkomnar eiturverkanir & taugar 4samt
fyrirmaelum um ad leita tafarlaust leeknisadstodar ef teikn eda einkenni eiturverkana & taugar koma
fram & einhverjum timapunkti.

Ef grunur leikur & eiturverkunum a taugar, skal veita medferd samkvaemt radleggingum i téflu 2.
Naudsynlegt er ad Utiloka adrar hugsanlegar orsakir fyrir einkennum & taugakerfi. Veita skal
studningsmedferd & gjorgaeslu fyrir alvarleg eda lifshattulegar eiturverkanir & taugar.

Ef grunur leikur & bodefnaféari samhlida eiturverkunum & taugar, skal veita medferd i samraemi vid
réddleggingar i toflu 1 og beita &gengari ihlutuninni af peim tveimur sem tilgreindar eru i toflu 1 og 2.



Tafla 2.

Stig eiturverkana a taugar, p.m.t. ICANS og medferdarleidbeiningar

Stig eiturverkana & taugar, p.m.t.
einkenni?

Barksterar og flogaveikilyf

Stig 1*
Vag eda einkennalaus.

ICE skor 7-9°
eda

Minnkud medvitund®: vaknar sjalfkrafa.

Byrja skal fyrirbyggjandi medferd med
krampastillandi lyfjum sem ekki hafa réandi ahrif
(t.d. levetirasetam).

Ef petta er 72 Klst. eda meira eftir innrennsli, skal
hafa eftirlit med sjuklingi.

Ef einkenni gera vart sig innan vid 72 kist. fra
innrennsli og ekki tekst ad hafa stjérn & einkennum
med studningsmedferd eingdngu skal ihuga ad
gefa dexametasén 10 mg i blazed a 12 til 24 kist.
fresti i 2 til 3 daga.

Stig 2*
Medalmikil.

ICE skor 3-6°
eda

Minnkud medvitund®: vaknar vio rédd.

Byrja skal fyrirbyggjandi medferd med
krampastillandi lyfjum sem ekki hafa réandi ahrif
(t.d. levetirasetam).

Byrja skal & 10 mg af dexametasoni i blazed

& 12 Kist. fresti i 2 til 3 daga eda lengur fyrir préalat
einkenni. Thuga skal ad smaminnka skammta ef
heildaratsetning fyrir sterum varir lengur

en 3 daga. EKKi er rddlagt ad gefa stera vid
einstaka tilviki 2. stigs hofudverkjar.

Ef ekki verdur vart bata eftir 24 klst.eda ef
eiturverkun a taugar versna, skal auka skammt
0g/eda tidni dexametaséns i ad hamark 20 mg i
blazed a 6 klst. fresti.

Stig 3*

Verulegt eda leeknisfraedilega marktaekt en
ekki brad lifsheetta; sjukrahusvist eda
astandid dregst & langinn; fotlun.

ICE skor 0-2°

ef ICE skor er 0, en hagt er ad vekja sjukling
(t.d. vakandi med almennt mélstol) og getur
framkveemt mat.

eda

Minnkud medvitund®: vaknar adeins vio
snertiérvun,

Eda krampar®, annad hvort:

. Kliniskir krampar af hvada toga sem er,
stadbundnir eda Utbreiddir, sem ganga
fljott til baka, eda

- krampar sem eru ekki flog & EEG sem
ganga til baka an inngrips,

Eda haekkad ICP: stadbundinn bjagur i
taugamyndgreiningu.

Byrja skal fyrirbyggjandi medferd med
krampastillandi lyfjum sem ekki hafa réandi ahrif
(t.d. levetirasetam).

Byrja skal & 10 til 20 mg af dexametaséni i blaaed
a 8 il 12 klst. fresti. EkKi er radlagt ad gefa stera
vid einstaka tilviki 3. stigs hofudverkjar.

Ef ekki verdur vart bata eftir 24 klst.eda ef
eiturverkun & taugar versna, skal auka skammt
metylprednisolons (2 mg/kg hledsluskammt og
sidan 2 mg/kg deilt nidur i 4 skammta & dag;
smaminnka & innan vid 7 dégum).

Ef grunur leikur & heilabjug, skal ihuga oféndun
og fleedispennuaukandi medferd (hyperosmolar
therapy). Gefid stéran skammt af
metylprednisoloni (1 til 2 g, endurtaka & 24 Klst.
fresti eftir porfum; smaminnka skammt eins og
Kliniskt astand gefur tilefni til) og

cyclofosfamidi 1,5 g/m?.




Stig eiturverkana a taugar, p.m.t.
einkenni?

Barksterar og flogaveikilyf

Stig 4*
Lifsheettulegt.

ICE skor® 0
eda

Minnkud medvitund® annad hvort:

. ekki haegt ad vekja sjukling eda
parfnast mikillar eda endurtekinnar
snertiorvunar til ad vakna, eda

- halfdvali eda da,

Eda krampar®, annad hvort:

. lifshaettulegur langvarandi krampi
(> 5 min.), eda

. endurteknir Kliniskir krampar eda
rafkrampar &n pess ad na upphafsgildi
a milli,

Eda hreyfikvillar®:

. djuplaegt stadbundid hreyfiméttleysi
eins og helftarméttleysi eda
helftarveiklun,

Eda haekkad ICP/heilabjugur®, &samt

teiknum/einkennum eins og:

- dreifdur heilabjagur i
taugamyndgreiningu, eda

. heilaspellstada eda barkarspellstada,
eda

- I6mun i heilataug VI, eda

- sjontaugardoppubjlgur, eda

- Cushings prenna.

Byrja skal fyrirbyggjandi medferd med
krampastillandi lyfjum sem ekki hafa réandi ahrif
(t.d. levetirasetam).

Byrja skal & 20 mg af dexametaséni i blazeo

& 6 Kist. fresti.

Ef ekki verdur vart bata eftir 24 kist. eda ef
eiturverkun & taugar versna, skal auka i storan
skammt af metylprednisoldni (1 til 2 g, endurtaka
& 24 Klst. fresti eftir porfum; smadminnka skammt
eins og kliniskt astand gefur tilefni til). Thuga skal
cyclofosfamid 1,5 g/m2.

Ef grunur leikur & heilabjug, skal ihuga ad nota
ofdndun og fledispennuaukandi medferd
(hyperosmolar therapy). Gefid stéran skammt af
metylprednisoloni (1 til 2 g, endurtaka & 24 Klst.
fresti eftir porfum; smadminnka skammt eins og
kliniskt astand gefur tilefni til) og

cyclofosfamidi 1,5 g/m?.

EEG = Heilalinurit; ICE = heilakvilli sem tengist 6ne@misverkfrumum (Immune Effector Cell-Associated Encephalopathy);

ICP = innankUpuprystingur

Stig samkvamt NCI CTCAE og ICANS/ASTCT. 2019 vidmid fyrir stig eiturverkunar a taugar (Lee et.al, 2019).
@ Medferd er akvedin i samrami vid alvarlegasta tilvikid, sem ekki er haegt ad rekja til annarra orsaka.
b Ef haegt er ad vekja sjuklinginn og framkvama ICE mat, skal meta: attun (hvada ar, manudur, borg, sjlkrahis =

4 punktar); heiti (nefna 3 hluti, t.d. benda a klukku, penna, t6lu, hnapp = 3 punktar); fylgja skipunum (t.d. ,,syndu mér
2 fingur* eda ,,lokadu augunum og rektu Ut Gr pér tunguna® = 1 punktur); skrifa (geta til ad skrifa venjulega setningu

=1 punktur); og athygli (telja aftur & bak fra 100 i tugum = 1 punktur). Ef ekki er haegt ad vekja sjukling og hann
getur ekki framkveemt ICE mat (ICANS & 4. stigi) = 0 punktar.

¢ EkKi heegt ad rekja til annarra orsaka.

Langvarandi frumufaed

Sjuklingar geta haft langvarandi frumufead i nokkrar vikur i kj6lfar eitilfrumueydandi

krabbameinslyfjamedferdar og innrennslis Abecma (sja kafla 4.8). Fylgjast skal med blédkornagildum

fyrir og eftir innrennsli Abecma. Frumufead parf ad medhdndla med mergvaxtarpeetti og
blédgjafarstudningi samkveemt leidbeiningum stofnunarinnar.
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Sykingar og daufkyrningafeed med hita

Ekki skal hefja medferd med Abecma hja sjaklingum med virkar sykingar eda bolgusjukdoma.
Alvarlegar sykingar, p.m.t. lifshattulegar eda banveenar sykingar hafa komid fram hja sjuklingum sem
fengu Abecma (sja kafla 4.8). Hafa skal naid eftirlit med pessum sjuklingum m.t.t. teikna og einkenna
sykingar fyrir og eftir innrennsli Abecma og veita videigandi medferd. Gefa skal syklalyf samkvaemt
leidbeiningum stofnunarinnar til ad fyrirbyggja sykingu og/eda til medferdar vid sykingum.

Daufkyrningafed med hita hefur komid fram hja sjuklingum eftir innrennsli med Abecma (sja

kafla 4.8) og getur verid samhlida bodefnafari. Komi fram daufkyrningafeed med hita skal meta og
medhondla sykingu med breidvirkum syklalyfjum, vokva og annarri studningsmedferd eins og kliniskt
astand gefur tilefni til.

Endurvirkjun veira

Cytémegaloverusyking (CMV) sem leiddi til lungnabdlgu og dauda hefur komid fram eftir gjof
Abecma (sja kafla 4.8). Hafa skal eftirlit med sjuklingum med CMV og medhondla pa samkveemt
Kliniskum leidbeiningum.

Endurvirkjun lifrarbolgu B veiru sem i sumum tilvikum hefur i for med sér svaesna lifrarbolgu,
lifrarbilun og dauda, getur komid fram hja sjuklingum sem fa medferd med lyfjum sem beinast gegn
plasmafrumum (sja kafla 4.8).

pvi verdur ad skima fyrir CMV, HBV, virku HIV og virku HCV smiti 4dur en heegt er ad safna
frumum fyrir framleidslu lyfsins (sja kafla 4.2).

Tilkynnt hefur verid um endurvirkjun JC-veiru, sem leiddi til 4gengrar fjélhreidra innlyksuheilab6lgu,
hja sjuklingum i medferd med Abecma sem auk pess hofou adur fengid medferd med éorum
6naemisbalandi lyfjum.

Gammaglobulinlekkun

Plasmafrumuvanproski og gammaglobadlinlekkun getur komid fyrir hja sjuklingum sem fa medferd
med Abecma (sjé kafla 4.8). Fylgjast skal med péttni immuandglébulins eftir medferd med Abecma og
fara eftir leidbeiningum stofnunarinnar, p.m.t. varidarradstafanir vid sykingu, fyrirbyggjandi medferd
med syklalyfjum eda veiruhemjandi lyfjum og uppbétarmedferd med 6naemisglobulinum.

Meodferdartengt krabbamein p.m.t. med uppruna i T-frumum

Sjuklingar sem f& Abecma medferd geta fengid medferdartengt krabbamein. Greint hefur verid fra
T-frumu krabbameini eftir medferd vid illkynja blédsjukdomum med CAR T-frumum sem beinast ad
BCMA eda CD19, p.m.t. Abecma. T-frumu krabbamein, p.m.t. CAR-jakveett krabbamein, hefur verid
tilkynnt innan nokkurra vikna og i allt ad nokkur &r eftir medferd med CAR T-frumum sem beinast ad
CD19 eda BCMA.. Daudsfoll hafa komid fyrir. Fylgjast skal med sjaklingum avilangt med tilliti til
medferdartengds krabbameins. Ef medferdartengt krabbamein kemur fram, sem & uppruna sinn i
T-frumu, skal hafa samband vid fyrirtaekid til ad fa leidbeiningar um séfnun axlissyna til préfunar.

Ofnaemisviobrégo

Ofnaemisvidbrogd geta komid fram med innrennsli Abecma. Alvarleg ofnemisvidbrogd, p.m.t.
bradaofnemisvidbrogd geta komid fram vegna dimetylsulfoxids (DMSO), sem er hjalparefni i
Abecma. Hafa skal naid eftirlit med sjuklingum sem ekki hafa &dur verid Gtsettir fyrir DMSO. Hafa
skal eftirlit med lifsmorkum (bl6dprystingi, hjartslattartioni og strefnismettun) og hvers kyns
einkennum &dur en innrennsli er hafid, & u.p.b. tiu mindtna fresti medan & innrennsli stendur og &
Klukkustunda fresti i 3 klst. eftir ad innrennsli lykur.
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Syklasmit

prétt fyrir ad Abecma sé profad med tilliti til seefingar og mykdplasma, er heetta fyrir hendi 4 ad smit
geti borist med lyfinu. Heilbrigdisstarfsmenn sem gefa Abecma verda pvi ad fylgjast med sjuklingum
med tilliti til einkenna umsykingu eftir medferd og medhondla & videigandi hatt, ef porf krefur.

Truflun & veirupréfunum

Vegna takmarkadra og stuttra rada af sameiginlegum erféaupplysingum milli lentiveiruferjunnar sem
er notud til ad bua til Abecma og HIV, geta sum HIV kjarnsyruprof gefid falska jakvaeda nidurstddu.

Bl6o-, liffeera-, vefja- og frumugjof

Sjuklingar sem f& medferd med Abecma mega ekki ad gefa blod, liffeeri, vefi eda frumur til igraedslu.

Langtimaeftirfylgni

Gert er rad fyrir ad sjuklingar verdi skradir i sjuklingaskra til ad auka skilning a langtimadryggi
0g -verkun Abecma.

Hjalparefni

Lyfid inniheldur allt ad 33 mmol (752 mg) af natrium i hverjum skammti sem jafngildir 37,6% af
daglegri hamarksinntoku natriums sem er 2 g fyrir fullorona skv. rdédleggingum
Alpjéoaheilbrigdismalastofnunarinnar (WHO).

Lyfid inniheldur allt ad 7 mmol (eda 274 mg) af kalium i hverjum skammti. Sjaklingar med skerta
nyrnastarfsemi og sjuklingar & kaliumskertu mataraedi purfa ad hafa petta i huga.

4.5 Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir & milliverkunum.

Samhlida gjof lyfja sem vitad er ad hamla virkni T-frumna hefur ekki veridé formlega rannsékud.
Sambhlida gjof lyfja sem vitad er ad 6rva virkni T-frumna hefur ekki verid rannsokud og ahrifin eru

Opekkt.

Notkun tocilizumabs eda siltuximabs og barkstera

Sumir sjuklingar purftu & tocilizumabi eda siltuximabi og/eda barksterum ad halda til ad medhdndla
bodefnafér (sja kafla 4.8). Notkun tocilizumabs eda siltuximabs og/eda barkstera vid medhdndlun
bodefnafars var algengari hja sjuklingum med aukna frumufjélgun.

I KarMMa-3 rannsokninni hja sjuklingum med bodefnafar sem fengu medferd med tocilizumabi eda
siltuximabi var aukin Abecma frumufjélgun, samkvaemt malingum var midgildi Cmax 3,1 falt heerra
(N =156) og midgildi AUCo.28dagar 2,9 falt haerra (N = 155) en hja sjuklingum sem fengu ekKki
tocilizumab eda siltuximab (N = 64 fyrir Cmax 0g N = 63 fyrir AUCo-28dagar). Hja sjuklingum med
bodefnafar sem fengu barkstera var aukin Abecma frumufjélgun, samkvemt malingum var midgildi
Chax 2,3 falt haerra (N = 60) og midgildi AUCo.-28dagar 2,4 falt heerra (N = 60) en hja sjuklingum sem
fengu ekki barkstera (N = 160 fyrir Cmax 0g N = 158 fyrir AUCo-28dagar)-

A sama hatt i KarMMa rannsokninni hja sjuklingum med bodefnafar sem fengu medferd med
tocilizumabi var aukin Abecma frumufjélgun, samkvaemt malingum var midgildi Crax 1,4 falt haerra
(N = 66) og AUCo-284agar 1,6 falt heerra (N = 65) en hja sjuklingum sem fengu ekki tocilizumab

(N =61 fyrir Cmax 0g N = 60 fyrir AUCo.28dagar). Hjé sjuklingum med bodefnafar sem fengu medferd
med barksterum var aukin Abecma frumufjolgun, samkveemt malingum var midgildi Cmax 1,7 falt

12



heaerra (N = 18) 0g AUCo.284agar 2,2 falt haerra (N = 18) en hja sjuklingum sem fengu ekki barkstera
(N = 109 fyrlr Cmax Og N = 107 fyl’ll’ AUCO-ZSdagar).

Lifandi béluefni

Oryggi 6nemisadgerda med lifandi veirubéluefnum medan & eda eftir medferd medferd med Abecma
hefur ekki verid rannsakad. Sem varudarradstofun er ekki er meelt med bolusetningu med lifandi
veirubo6luefnum i ad minnsta kosti 6 vikur adur en byrjad er a eitilfrumueydandi
krabbameinslyfjamedferd hefst, medan & medferd med Abecma stendur og par til 6nemiskerfid hefur
néd bata eftir medferd er nd.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur sem geta ordid pungadar / Getnadarvarnir hja kérlum og konum

Adur en medferd med Abecma er hafin, verdur ad ganga Ur skugga hvort um pungun er ad rada hja
konum sem geta ordid pungadar med pvi ad framkvaema pungunarprof.

Sja lyfjaupplysingar fyrir fludarabin og cyclofosfamid fyrir upplysingar vardandi porf & ad nota
orugga getnadarvorn hja sjuklingum sem fa eitilfrumueydandi krabbameinslyfjamedferd.

Upplysingar um atsetningu fyrir lyfinu eru 6fullnaegjandi til ad haegt sé ad gefa radleggingar um
timalengd getnadarvarnar eftir medferd med Abecma.

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun idecabtagene vicleucels & medgdngu. Engar rannséknir &
eiturverkunum & &xlun og proska dyra hafa verid gerdar med idecabtagene vicleuceli til ad meta hvort
pad geti valdid fosturskada pegar pad er gefid pungudum konum (sja kafla 5.3).

EkKi er vitad hvort idecabtagene vicleucel geti borist til fosturs. Ef frumur sem hafa gengist undir
veiruleidslu geta borist gegnum fylgju geetu paer samkvaemt verkunarheetti lyfsins valdid
eiturverkunum a féstur, ad medtdldum vanproska plasmafrumna og gammaglébalinlekkun. pvi er
Abecma hvorki &tlad til notkunar & medgdngu né handa konum sem geta ordid pungadar sem ekki
nota getnadarvarnir. Upplysa skal pungadar konur um mégulega ahaettu fyrir fostrid. Reda skal vio
medferdarleekninn um pungun eftir medferd med Abecma.

Ihuga skal ad meta 6naemisglobulinpéttni hja nyburum maedra sem eru medhdndladar med Abecma.
Brjostagjof

EkKi er pekkt hvort idecabtagene vicleucel frumur skiljast Ut i brjostamjolk eda flytjast yfir til barns &
brjosti. EKki er haegt ad utiloka heettu fyrir born sem eru a brjosti. Konum med barn & brjosti skal
greint fra mogulegri ahaettu fyrir barn & brjosti.

Frjosemi

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif idecabtagene vicleucels & frjésemi hja monnum. Ahrif
idecabtagene vicleucels & frjosemi karla og kvenna hafa ekki verid metin i dyraranns6knum.

4.7  Anhrif & hafni til aksturs og notkunar véla
Abecma getur haft mikil ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla.

Vegna moguleika & aukaverkunum a taugakerfi p.m.t. breytt hugarastand eda flog pegar Abecma er
tekid, eiga sjuklingar sem fa Abecma ad fordast akstur eda notkun pungra eda hugsanlega hattulegra
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véla i ad minnsta kosti 4 vikur eda lengur eftir ad Abecma innrennsli lykur eda par til aukaverkanir &
taugakerfi hafa gengid til baka samkvaemt mati laeknisins.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt a 6ryqgi

Oryggisupplysingarnar sem lyst er i pessum kafla endurspegla Gtsetningu fyrir Abecma i KarMMa,
CRB-401 og KarMMa-3 rannséknunum par sem 409 sjuklingar med endurkomid og pralatt mergeexli
fengu Abecma. | KarMMa (N = 128) og CRB-401 (N = 56) var midgildi eftirfylgni (fyrir Abecma
innrennsli til lokadagsetningar) 20,8 manudir. | KarMMa-3 (N = 225) var midgildi eftirfylgni

29,3 manuair.

Algengustu aukaverkanirnar (> 20%) voru m.a. bodefnafar (84,6%), daufkyrningafaed (80,0%),
blodleysi (63,6%), blodflagnafaed (55,0%), sykingar - 6tilgreindur sykill (43,8%), blodfosfatlekkun
(33,3%), nidurgangur (33,0%), hvitkornafaed (32,8%), bléokaliumlaekkun (32,0%), preyta (29,8%),
0gledi (28,1%), eitilfrumufaed (26,9%), hiti (24,7%), sykingar - veirur (23,2%), htfudverkur (22,5%),
bléokalsiumlaekkun (22,0%), blodmagnesiumlaekkun (21,3%) og lidverkir (20,0%). Adrar algengar
aukaverkanir sem koma fram med lagri tioni og teljast kliniskt mikilvaegar eru m.a. lagprystingur
(18,6%), syking i efri hluta 6ndunarfeera (15,6%), gammaglébulinlaekkun (13,7%), daufkyrningafaed
med hita (11,2%), lungnabdlga (11,0%), skjalfti (5,6%), svefnhofgi (5,6%), heilakvilli (3,4%), yfirlid
(3,2%) og malstol (2,9%).

Alvarlegar aukaverkanir komu fyrir hja 57,2% sjuklinga. Algengustu alvarlegu aukaverkanirnar

(> 5%) voru m.a. bodefnafar (10,3%) og lungnabolga (7,1%). Adrar alvarlegar aukaverkanir sem
koma fram med laegri tidni og teljast kliniskt mikilvaegar eru m.a. daufkyrningafed med hita (4,2%),
hiti (3,7%), daufkyrningafad (2,7%), blddsyking (2,7%), ringlun (2,4%), eitil- og traffrumnager med
raudkornaati (1,7%), blodflagnafed (1,5%), heilakvilli (1,5%), madi (1,5%), flog (1,0%), breytt
andlegt astand (1,0%), strefnisskortur (0,7%) og dreifd bl6dstorknun (0,5%).

Algengustu aukaverkanirnar (> 5%) af 3. eda 4. stigi voru daufkyrningafaed (77,3%), blddleysi
(50,9%), bléoflagnafed (42,5%), hvitfrumnafaed (31,5%), eitilfrumnafaed (25,9%), bl6dfosfatleekkun
(19,8%), sykingar - 6tilgreindur sykill (15,2%), daufkyrningafeed med hita (10,5%), sykingar - veirur
(7,6%), lungnabdlga (6,8%), haprystingur (6,6%), bléokalsiumlaekkun (5,6%) og sykingar - bakteriu
(5,4%).

Aukaverkanir af 3. eda 4. stigi greindust oftar & fyrstu 8 vikunum eftir innrennsli (93,2%) samanborid
vid 8 vikum eftir innrennsli (58,1%). Algengustu 3. og 4. stigs aukaverkanirnar fyrstu 8 vikurnar eftir
innrennsli voru daufkyrningafed (75,8%), blodleysi (47,4%), blodflagnafed (38,6%), hvitfrumnafaed
(30,3%) eitilfrumnafaed (23,5%) og blodfosfatleekkun (18,3%).

Tafla med aukaverkunum

I t6flu 3 er samantekt & aukaverkunum sem komu fram i kliniskum rannséknum med 409 sjiklingum
sem fengu medferd med Abecma 4 sampykktu skammtabil 150 til 540 x 10° CAR-jakveedar T-frumur
(sja toflu 6 i kafla 5.1 fyrir samsvarandi skammtabil af CAR-jakvaedum lifveenum T-frumum i
KarMMa) og i tilkynningum eftir markadssetningu. Aukaverkanir eru taldar upp samkveemt MedDRA
flokkun eftir liffeerum og tioni. Tidni er skilgreind sem: Mjog algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til
< 1/10), sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100), mj6g sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma 6rsjaldan
fyrir(< 1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki heaegt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum). Innan
tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.
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Tafla 3. Aukaverkanir sem komu fram hja sjuklingum sem fengu medferd med

Abecma

Flokkun eftir lifferum

Aukaverkanir

Tioni fyrir 6ll stig

Sykingar af voldum sykla | Bakteriusykingar Mjdg algengar

og snikjudyra? Veirusykingar Mjdg algengar
Sykingar med 6tilgreindum sykli Mjo6g algengar
Sveppasykingar Algengar

AXli, gookynja, illkynja | Medferdartengt krabbamein med Mjdg sjaldgeefar

og Gtilgreind (einnig uppruna i T-frumum

blédrur og separ)

Bl6d og eitlar Daufkyrningafaed Mjo6g algengar
Hvitkornafaed Mjo6g algengar
Blodflagnafed Mjdg algengar
Daufkyrningafed med hita Mjdg algengar
Eitilfrumnafad Mjo6g algengar
Blddleysi Mjdg algengar
Dreifd blodstorknun Algengar

Onamiskerfi Bodefnafar Mjo6g algengar
Gammaglébulinlaekkun Mjdg algengar
Eitil- og traffrumnager med raudkornaati | Algengar
(haemophagocytic
lymphohistiocytosis)*

Efnaskipti og neering Bléofosfatleekkun Mjo6g algengar
Bléokaliumlaekkun Mjo6g algengar
Blodnatriumlaekkun Mjdg algengar
Bléokalsiumlakkun Mjo6g algengar
Blédalbuminlaekkun Mjo6g algengar
Minnkud matarlyst Mjd6g algengar
Bl6dmagnesiumlakkun Mjdg algengar

Gedraen vandamal Svefnleysi Mjo6g algengar
Orad® Algengar

Taugakerfi Heilakvilli¢ Mjo6g algengar
Hofudverkur* Mjdg algengar
Sundl® Mjog algengar
Malstol® Algengar
Hreyfiglop' Algengar
Skert hreyfigeta® Algengar
Skjalfti Algengar
Flog Algengar
Helftarmattleysi Sjaldgeefar
Heilkenni eiturverkana & taugar sem Sjaldgeefar
tengist dnaemisverkfrumum**

Hjarta Hradtaktur* Mjo6g algengar
Gattatif* Algengar

FEdar Haprystingur Mjdg algengar
Lagprystingur*" Mjdg algengar

Ondunarfzri, brjésthol og | Madi Mjdg algengar

midmeeti Hosti Mjdg algengar
Lungnabjugur Algengar
Suarefnisskortur* Algengar
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Flokkun eftir liffarum Aukaverkanir Tioni fyrir 6ll stig
Meltingarfeeri Uppkost Mjo6g algengar
Nidurgangur Mjo6g algengar
Ogledi Mjo6g algengar
Haegdatregda Mjdg algengar
Blading i meltingarfeerum'’ Algengar
Stodkerfi og bandvefur Lidverkir Mjo6g algengar
Voovaverkir Algengar
Almennar aukaverkanir Hiti* Mjo6g algengar
og aukaverkanir & preyta*! Mjo6g algengar
ikomustad Bjugurk Mjdg algengar
Hrollur* Mjo6g algengar
prottleysi Algengar
Rannsoknanidurstodur Haekkun alanin aminétransferasa Mjbg algengar
Heekkun aspartat aminétransferasa Mjo6g algengar
Haekkun & alkaliskum fosfata i bl6oi Algengar
Haekkun & C-virku proéteini* Algengar

* Tilvik sem tilkynnt hefur verid um ad sé einkenni bodefnafars.

** Tilvik sem var ekki safnad kerfisbundid i kliniskum rannséknum.

a Sykingar af véldum sykla og snikjudyra aukaverkanir hvers lifferaflokks eru flokkadar eftir tegund sykils og véldum
kliniskum heilkennum.

b Orad felur i sér 6réd, vistarfirringu, uppnam, ofskynjun, eirdarleysi.

¢ Heilakvilli felur i sér minnisleysi, heega hugsun, skerta vitsmunastarfsemi, ruglastand, minnkada medvitund, skerta athygli,
reikningsérdugleika, rithémlun, heilakvilla, samhengisleysi, sinnuleysi, minnisskerdingu, andlega skerdingu, breytingar a
andlegu astandi, heilakvilla vegna efnaskipta, eiturverkanir & taugar, svefnhdfga, hugstol.

4 Sundl felur i sér sundl, adsvif, yfirlid, svima.

¢ Malstol felur i sér malstol, pvoglumalgi, haegan talanda og taltruflanir.

f Hreyfiglop fela i sér hreyfiglop, rangseilingu (dysmetria), truflun a géngulagi.

9 Skert hreyfigeta felur i sér skerta hreyfigetu, vodvakrampa, vodvaslappleika, parkinsonsveiki.

h Lagprystingur felur i sér lagprysting, réttstodulagprysting.

i Blaeding i meltingarfeerum felur i sér blaedingu i meltingarfeerum, blaedingar ar tannholdi, blédhaegdir, bleedandi gyllinaes,
sortusaur (melaena), bleedingu i munni.

I breyta felur i sér preytu, lasleika.

kBjagur felur i sér bjlg, utleegan bjdg, andlitshjlg, dreifdan bjlg, bjag i Gtlimum, bolgu i Gtlimum.

Lysing & vldum aukaverkunum

Bodefnafar

I sameinudu rannséknunum (KarMMa, CRB-401 og KarMMa-3) kom bodefnafar fram hja 84,6%
sjuklinga sem fengu Abecma. Bodefnaféar 3. stigs eda haerra (Lee et al, 2014) kom fram hj& 5,1%
sjuklinga og banveent (5. stigs) bodefnaféar hja 0,7% sjuklinga. Midgildi tima fram ad fyrsta tilviki
bodefnafars, af hvada stigi sem er, var 1 dagur (& bilinu 1 til 17) og midgildi timalengdar bodefnafars
var 4 dagar (& bilinu 1 til 63).

Algengustu einkenni bodefnafars (> 10%) eru hiti (82,6%), lagprystingur (29,1%), hradslattur
(24,7%), kuldahrollur (18,8%), surefnisskortur (15,9%), hofudverkur (11,2%) og haekkun & C-virku
préteini (10,5%). Tilvik sem voru af 3. stigi eda harra og sem kunna ad hafa greinst i tengslum vid
bodefnafar voru m.a. gattatif, haraedalekaheilkenni, lagprystingur, strefnisskortur og HLH/MAS.

Hja sjuklingunum 409 fengu 59,7% sjuklinga tocilizuab; 37,2% fengu stakan skammt en 22,5% fengu
meira en 1 skammt af tocilizumabi til medferoar & bodefnafar. Alls fengu 22,7% sjdklinga ad minnsta
kosti 1 skammt af barksterum til medferdar & bodefnafari. Af sjuklingunum 92 sjuklingum i KarMMa
og CRB-401 sem fengu markskammtinn 450 x 10® CAR-jakvadar T-frumur fengu 54,3% sjlklinga
tocilizuab og 22,8% fengu ad minnsta kosti 1 skammt af barksterum til medferdar & bodefnafari. Af
sjuklingunum 225 i KarMMa-3 sem fengu Abecma innrennsli fengu 71,6% of sjuklinga tocilizumab
09 28,4% fengu ad minnsta kosti 1 skammt af barksterum til medferdar a bodefnafari. Sja

kafla 4.4 fyrir leidbeiningar um eftirlit og medferd.
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Aukaverkanir & taugakerfi, p.m.t. ICANS

I sameinudu rannséknunum med 409 sjliklingum voru algengustu aukaverkanirnar 6had mati
rannsakanda 4 eiturverkanir a taugar eda gedraenar aukaverkanir (> 5%) m.a. héfudverkur (22,5%),
sundl (12,5%), rugléastand (11,0%), svefnleysi (10,3%), kvidi (5,9%), skjalfti (5,6%) og svefnhofgi
(5,6%). Adrar aukaverkanir a taugakerfi sem komu fram med lagri tidni og voru taldar kliniskt
mikilveaegar voru m.a. heilakvilli (3,4%) og maélstol (2,9%).

Eiturverkanir & taugar sem rannsakendur greindu, sem var helsta adferdin til ad meta eiturverkun &
taugar i tengslum vido CAR T medferd i KarMMa og KarMMa-3 rannséknunum, komu fram hja 57
(16,1%) af peim 353 sjuklingum sem fengu Abecma, p.m.t. 3. eda 4. stig hja 3,1% sjuklinga (an

5. stigs tilviks). Midgildi tima fram ad fyrsta tilviki var 3 dagar (& bilinu 1 til 317; heilakvilli kom fram
hja einum sjuklingi & degi 317 sem afleiding versnandi lungnabdlgu og Clostridium difficile
ristilbolgu). Midgildi timalengdar var 3 dagar (& bilinu 1 til 252; eiturverkanir & taugar komu fram hja
einum sjuklingi [mest 3. stigs] 43 dégum eftir innrennsli med idecabtagene vicleuceli sem gekk til
baka eftir 252 daga). Alls fengu 7,1% sjuklinga ad minnsta kosti 1 skammt af barksterum vegna
eiturverkana a taugar i tengslum vid CAR T medferd.

Fyrir alla markskammta i KarMMa fengu 7,8% ad minnsta kosti 1 skammt af barksterum til medferdar
a eiturverkunum & taugar i tengslum vido CAR T medferd, en fyrir markskammtinn
450 x 10° CAR-jakvadar T-frumur fengu 14,8% sjuklinga ad minnsta kosti 1 skammt af barksterum.

Hja 6llum sjaklingum i KarMMa-3 sem fengu Abecma innrennsli i markskammti fengu 6,7%
sjuklinga ad minnsta kosti 1 skammt af barksterum vegna eiturverkana & taugar i tengslum vid CAR T
medferd.

Hja sjuklingunum 353 i KarMMa og KarMMa-3 rannséknunum voru algengustu einkenni sem
rannsOknaradili greindi sem eiturverkanir a taugar (> 2%) m.a. ruglastand (8,5%), heilakvilli (3,4%),
svefnhofgi (2,8%), malstol (2,5%), skjalfti (2,3%), athyglisbrestur (2,0%) og rithémlun (2,0%). Sja
kafla 4.4 fyrir leidbeiningar um eftirlit og medferd.

Daufkyrningafeed med hita og sykingar

I sameinudu rannséknunum, komu sykingar fram hja 62,8% sjuklinga. Sykingar 3. eda 4. stigs komu
fram hja 23,2% sjuklinga. Sykingar 3. eda 4. stigs med otilgreindum sykli komu fram hja 15,2%,
veirusykingar hja 7,6%, bakteriusykingar hja 4,6% og sveppasykingar hja 1,2% sjuklinga. Tilkynnt
var um banvanar sykingar vegna o6tilgreinds syKkils hja 2,0% sjuklinga, 0,7% sjuklinga fengu banveena
sveppa- eda veirusykingu og 0,2% voru med banvena bakteriusykingu. Sja kafla 4.4 fyrir
leidbeiningar um eftirlit og meoferd.

Daufkyrningafeed med hita (3. eda 4. stigs) kom fram hja 10,8% sjuklinga eftir innrennsli med
Abecma. Daufkyrningafed med hita getur verid samhlida bodefnaféari. Sja kafla 4.4 fyrir leidbeiningar
um eftirlit og medfero.

Langvarandi frumufaed

Langvarandi frumufaed getur komio fram i kjolfar eitilfrumueydandi krabbameinslyfjamedferdar og
innrennslis Abecma. I sameinudu rannsoknunum hja 38,2% peirra 395 sjuklinga sem voru med
daufkyrningafad & 3. eda 4. stigi og hja 71,3% af peim 230 sjuklingum sem voru med bl6dflagnafed &
3. eda 4. stigi fyrsta manudinn eftir innrennsli Abecma, héfou einkenni ekki gengid til baka samkvaemt
sidasta mati fyrsta manadar. Hja 151 sjuklingi med daufkyrningafaed sem hafdi ekki gengid til baka
vid lok 1. méanadar, nddu 88,7% bata eftir 3. eda 4. stigs daufkyrningafed, par sem midgildi
timalengdar fram ad bata eftir innrennsli Abecma var 1,9 manudir. Hja 164 sjuklingum med
bl6dflagnafed sem hafdi ekki gengid til baka vid lok 1. manadar, nadu 79,9% bata eftir 3. eda 4. stigs
blodflagnafeed, par sem midgildi timalengdar fram ad bata var 2,0 manudir. Sja kafla 4.4 fyrir
leidbeiningar um eftirlit og medferd.
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Gammaglébualinlaekkun

Greint var frd gammagldbulinlaekkun hja 13,7% sjuklinga sem fengu Abecma i sameinudu
rannsoknunum, par sem midgildi tima fram ad fyrsta tilviki var 90 dagar (& bilinu 1 til 326). Sja
kafla 4.4 fyrir leidbeiningar um eftirlit og medferd.

Motefnamyndun

Abecma hefur méguleika & ad framkalla métefni gegn CAR. 1 kliniskum rannséknum var vessabundin
motefnamyndun Abecma maeld med pvi ad akvarda and-CAR métefni i sermi fyrir og eftir gjof. |
sameinudu KarMMa, CRB-401 og KarMMa-3 rannséknunum greindust 3,2% sjuklinga jakveedir fyrir
and-CAR motefni fyrir innrennsli og 56,2% sjuklinga greindust jakvaedir fyrir and-CAR motefni eftir
innrennsli. Engar visbendingar um and-CAR motefni fyrir eda eftir innrennsli hafi ahrif &
frumufjolgun, 6ryggi eda verkun Abecma.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli &vinnings og aheettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskdmmtun

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um ofskdommtun Abecma.

5. LYFJAFR/ZEDILEGAR UPPLYSINGAR

51 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onnur &xlishemjandi lyf, ATC-flokkur: LO1XLO07.

Verkunarhattur

Abecma er blendingsvakavidtaka (CAR)-jakveaed T-frumu medferd sem hefur ahrif BCMA (B-cell
maturation antigen) sem er tjad & yfirbordi edlilegra og illkynja plasmafrumna. CAR smidin felur i sér
and-BCMA scFv markhneppi fyrir sérhaefoa métefnavirkni, hneppi fyrir flutning yfir himnur,
virkjunarhneppi fyrir CD3-zeta T-frumu og 4-1BB hjalparbodhneppi. Motefnavakasértaek virkjun
Abecma leidir til fjolgunar CAR-jakvaedra T-frumna, seytingu frumuboda sem sidan leidir til eydingar
frumna sem tja BCMA.

Verkun oqg 0rygaqi

KarMMa-3

KarMMa-3 var opin, fjdlsetra, slembud samanburdarrannsokn par sem lagt var mat & verkun og 6ryggi
Abecma samanborid vid hefdbundna medferd hja fulloronum sjiklingum med endurkomid og pralatt
mergeaxli sem hofou fengid tveer til fjorar medferdir vid mergaexli m.a. 6nemistemprandi Iyf,
préteasomhemil og daratumumab, og seinasta medferd vid mergaxli hafdi brugdist. Allir sjuklingar
fengu hefdbundna medferd fyrir slembirddun, had seinustu medferd sjuklings vid mergaexli.
Hefdbundin medferd samanstdd af daratumumabi, pomalidomidi, dexametaséni (DPd), daratumumabi,
bortezomibi, dexametasoni (DVd), ixazomibi, lenalidomidi, dexametasoni (IRd), carfilzomibi,
dexametasoni (Kd) eda elotuzumabi, pomalidomidi, dexametaséni (EPd). Hja sjuklingum sem var
slembiradad i Abecma hop var hefdbundna medferdin sjukdémshamlandi braunarmedferd, eftir pvi
sem Vi atti kliniskt.

i rannsokninni voru sjuklingar sem nadu svérun (lagmarks svérun eda betri) vid minnst 1 fyrri
medferd og voru med ECOG farnimat 0 eda 1. | rannsdkninni voru sjaklingar atilokadir sem voru
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med mergaxli i midtaugakerfi, sogu um midtaugakerfissjukddéma (svo sem flog), sem héféu gengist
undir 6samgena stofnfrumuigraedslu eda adra genamedferd vid krabbameini, tilraunafrumumedferd
vegna krabbameins eda medferd sem beinist ad BCMA, yfirstandandi 6naemisbelandi medferd,
kreatininGthreinsun i sermi < 45 ml/min., aspartat aminotransferasa (ASAT) eda alanin
amindtransferasa (ALAT) > 2,5 fold edlileg efri mork, og utfallsbrot vinstri slegils < 45%. Sjuklingar
voru einnig utilokadir ef heildarfjéldi daufkyrninga var < 1.000/ul og fj61di blodflagna < 75.000/ul hja
sjuklingum par sem < 50% beinmergsfrumna med kjarna eru plasmafrumur og fjéldi bl6dflagna

< 50.000/pl hja sjaklingum par sem > 50% beinmergsfrumna med kjarna eru plasmafrumur.

Sjuklingum var slembiradad 2:1 og fengu Abecma (N = 254) eda hefdbundna medferd (N = 132)
vegna endurkomins og pralats mergaexlis. Slembir6dun var lagskipt eftir aldri, fjolda fyrri medferda
vid mergaxli og hdahettu frumuerfdafraedilegum fravikum Sjuklingum sem fengu hefdbundna
medferd var leyft ad f4 Abecma eftir stadfesta sjukdémsversnun.

Sjuklingum sem var slembiradad og fengu Abecma attu ad fa eitilfrumueydandi krabbameinslyfja-
medferd sem samanst6d af cyclofosfamidi (300 mg/m? med innrennsli i blaed daglega i 3 daga) og
fludarabini (30 mg/m? med innrennsli i blaed daglega i 3 daga) sem héfst 5 dogum fyrir deetladan dag
Abecma innrennslis. Allt ad ein lota af DPd, DVd, IRd, Kd, eda EPd sjukdémshamlandi
krabbameinslyfjamedferd (braunarmedferd) var leyfd a milli blédfrumuskiljunar og 14 dégum fyrir
eitilfrumueydandi krabbameinslyfjamedferd.

Af peim 254 sjaklingum sem fengu Abecma samkvaemt slembivali gengust 249 (98%) sjuklingar
undir hvitfrumuskiljun og 225 (88,6%) sjuklingar fengu Abecma. Af sjuklingunum 225 fengu 192
(85,3%) sjuklingar braunarmedferd. Tuttugu og niu fengu ekki Abecma vegna daudsfalls (n = 4),
aukaverkunar (n = 5), arségn ur rannsokn (n = 2), samkvaemt akvordun leknis (n = 7), vidmidum fyrir
eitilfrumueydandi krabbameinslyfjamedferd ekki nad (n = 8) eda framleidsla brast (n = 3).

Heimilad skammtabil var 150 til 540 x 10® CAR-jakvadar T-frumur. Midgildi raunverulegs skammts
var 445,3 x 106 CAR-jakvaedar T-frumur (& bilinu: 174,9 til 529,0 x 10® CAR-jakvadar T-frumur).
Midgildi tima fra hvitfrumuskiljun par til lyfid er tilteekt var 35 dagar (& bilinu: 24 til 102 dagar) og
midgildi tima fra hvitfrumuskiljun til innrennslis var 49 dagar (& bilinu: 34 til 117 dagar).

Af peim 132 sjaklingum sem fengu hefdbundna medferd samkvamt slembivali fengu 126 (95,5%)
sjuklingar medferd. Sex sjuklingar hattu &n pess ad fa medferd vegna sjukdémsversnunar (n = 1),
arsdgn ar rannsokn (n = 3) eda samkvamt akvordun leknis (n = 2). Sjuklingum sem fengu
hefdbundna medferd var leyft ad fa Abecma samkvamt beidni rannsakanda eftir stadfestingu IRC
(independent review committee) & sjukdomsversnun samkvaemt viomidum IMWG (International
Myeloma Working Group) og gjaldgengi. Af gjaldgengum sjaklingum gengust 69 (54,8%) undir
hvitfrumuskiljun og 60 (47,6%) fengu Abecma.

I t6flu 4 er samantekt & einkennum sjiklings og sjikdoémseinkennum vid upphaf i KarMMa-3
rannsokninni.

Tafla 4. Lyofradileg einkenni og sjukddmseinkenni hja sjuklingum i KarMMa-3
rannsokninni
Einkenni Abecma Hefobundin medferd
(N =254) (N =132)
Aldur (ar)
Midgildi (lagm., ham.) 63 (30; 81) 63 (42; 83)
> 65 ara, n (%) 104 (40,9) 54 (40,9)
> 75 ara, n (%) 12 (4,7) 9 (6,8)
Kyn, karl, n (%) 156 (61,4) 79 (59,8)
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Einkenni Abecma Hefdbundin medferd
(N =254) (N=132)
Kynpattur, n (%)
Asiskur 7(2,8) 5(3,8)
Svartur 18 (7,1) 18 (13,6)
Hvitur 172 (67,7) 78 (59,1)
ECOG feernimat, n (%)?

0 120 (47,2) 66 (50,0)

1 133 (52,4) 62 (47,0)

2 0 3(2,3)

3 1(0,4) 1(0,8)
dtan beinmergen 00 61 (24.0) 32 (242)
Timi fra upphaflegri greiningu
(ar), miogildi (lagm., hadm.) 251 131

rI:/Iic’)giIdi (Iagm., ham.) 41(06;218) 40007 17.7)
Fyrri stofnfrumuigradsla, n (%0) 214 (84,3) 114 (86,4)
Frumuerfdafraedileg fravik vid
upphaf, n (%)P

Mikil ahaetta® 107 (42,1) 61 (46,2)

Ekki mikil dheetta 114 (44,9) 55 (41,7)

Ekki haegt ad meta/vantar 33 (13,0) 16 (12,1)
Uppfert ISS stig i upphafi
(afleitt)d, n (%)

Stig | 50 (19,7) 26 (19,7)

Stig Il 150 (59,1) 82 (62,1)

Stig 111 31(12,2) 14 (10,6)

Opekkt 23(9,1) 10 (7,6)
Dreifing fyrri
mergaexlismedferda, n (%)

2 78 (30,7) 39 (29,5)

3 95 (37,4) 49 (37,1)

4 81 (31,9) 44 (33,3)
Stada bakslags med fyrri
medferdum, n (%)

Onamistemprandi lyf 224 (88,2) 124 (93,9)

Proteasémhemill (P1) 189 (74,4) 95 (72,0)

And-CD38 motefni 242 (95,3) 124 (93,9)
Prefalt bakslag®, n (%) 164 (64,6) 89 (67,4)

ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group; ISS = International Staging System; ham. = hamark; lagm. = lagmark

2 Allir patttakendur voru med ECOG stig 0 eda 1 vid skimun en ECOG stig geeti verid > 1 vid upphaf.

b Frumuerfdafraedileg fravik vid upphaf byggdist & upphaflegum frumuerfdafreedilegum eiginleikum fra
meginrannsoknarstofunni. Ef meginrannséknarstofan var ekki tilteek eda 6pekkt, var studst vid frumuerfdafraedilega
eiginleika fra pvi fyrir skimun.

¢ Mikil ahatta er skilgreind sem arfelling i litningi 17p (del[17p]), yfirfersla sem felur i sér litninga 4 og 14 (t[4;14]) eda
flutning sem tekur til litninga 14 og 16 (t[14;16]).

d Uppfaert ISS fékkst med pvi ad notast vid 1SS stig vié upphaf, frumuerfdafreedileg fravik og laktat dehydrdgenasa i sermi.
¢ prefalt bakslag er skilgreint sem bakslag vid medferd med 6namistemprandi lyfi, préteasémhemli og and-CD38 moétefni.
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Adalendapunktur verkunar var lifun an versnunar (PFS) samkvaemt IMWG (Uniform Response
Criteria for Multiple Myeloma) samkvemt akvordun IRC. Adrar malingar & verkun voru m.a.
heildarsvérunarhlutfall (ORR), heildarlifun (OS) og Gtkoma sem sjuklingur greinir fra. i
fyrirframskilgreindri milligreiningu sem var gerd pegar 80% upplysinga lagu fyrir med midgildi
eftirfylgni 18,6 manudir var synt fram & tolfraedilega marktaekar framfarir mead tilliti til PFS med
Abecma samanborid vid hefébundna medferd; HR = 0,493 (95% CI: 0,38; 0,65; tvihlida p-gildi

< 0,0001). Nidurstodur neestu frumgreiningar (syndar i t6flu 5 og & mynd 1), med midgildi eftirfylgni
30,9 manudir var i samreemi vid milligreininguna.

Tafla 5. Samantekt a nidurstooum verkunar ar KarMMa-3 (medferdarpydi)
Abecma Hefdbundin medferd
(N = 254) (N=132)
Lifun an versnunar
Fjoldi tilvika, n (%) 184 (72,4) 105 (79,5)
Midgildi, manudir [95% CI]? 13,8 [11,8; 16,1] 4,4 [3,4;5,8]
Heettuhlutfall [95% CI]P 0,49 [0,38; 0,63]
Heildarsvorunarhlutfall
n (%) 181 (71,3) 56 (42,4)
95% CI (%)° (65,7; 76,8) (34,0; 50,9)
CR eda betra (SCR+CR) 111 (43,7) 7(5,3)
sCR 103 (40,6) 6 (4,5)
CR 8(3.1) 1(0,8)
VGPR 45 (17,7) 15 (11,4)
PR 25 (9,8) 34 (25,8)
Lengd svOrunar ef besta svorun er CR
N 111 7
Midgildi, manudir [95% CI] 15,7 [12,1; 22,1] 24,1 [4,6; NA]
Lengd svorunar ef besta svérun er PR
N 181 56
Midgildi, manudir [95% CI] 16,5 [12,0; 19,4] 9,7 [5,4; 15,5]
MRD-neikvaeo stada samkvaemt NGS og > CR
MRD neikveed stada, n (%) 57 (22,4) 1(0,8)
95% CI (%)° (17,3; 27,6) (0,0; 2,2)

Cl=06ryggishil; CR=full svérun; MRD= lagmarksleifar sjukdéms; PR=hlutasvorun; sCR=stréng full svérun; VGPR=mjbg
god hlutasvorun.

@ Kaplan-Meier mat.

b Samkvaemt lagskiptu einbreytu Cox ahattulikani.

¢ Tvihlida Wald 6ryggisbil.

4 MRD neikveed stada var skilgreint sem hlutfall allra ITT sjiklinga sem nadu CR eda strangri CR og eru MRD neikvadir
hvenzr sem er innan 3 manada adur en CR eda strangri CR er nad fram ad sjikdomsversnun eda daudsfalli. Byggt &
greinimérkum 10> med pvi ad nota ClonoSEQ, NGS greiningu.
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Mynd 1. Kaplan-Meier graf fyrir lifun an versnunar samkvaemt mati IRC a rannsokn
KarMMa-3 (medferdarpydi)
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Likur & lifun an versnunar (%)
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Timi fra slembir6dun (manudir)

Fjoldi einstaklinga i hattu
— Abecma

254 206 177 153 131 111 94 77 54 25 14 7 7 2
- - -- Hefdobundin medferd
132 76 43 34 31 21 18 12 9 6 5 3 2 1

pegar lokagreiningin a PFS var gerd var 74% aformadra tilvika OS ndd. Sjaklingum sem fengu
hefdbundna medferd var leyft ad fa Abecma eftir stadfesta sjukdémsversnun, pvi er truflandi pattur
vardandi OS upplysingar hja 74 (56,1%) sjuklingum i hdpnum sem fékk hefdbundna medferd og
fengu Abecma sem naestu medferd. Midgildi OS fyrir Abecma var 41,4 manudir (95% CI: 30,9; NR)
og 37,9 manudir fyrir hefdbundna medferd (95% CI: 23,4; NR); HR = 1,01 (95% CI: 0,73; 1,40).
Mynd 2 synir Kaplan-Meier graf fyrir OS hja peim sem til st6d ad medhondla (ekki leidrétt fyrir
vixlun).

Samanborid vid hefdbundna medferd (9/132; 6,8%) lést heerra hlutfall sjuklinga innan 6 méanada fra
slembirddun i Abecma hépnum (30/254; 11,8%). Af 30 sjuklingum sem létust snemma i Abecma
hépnum hofoul7 sjuklingar aldrei fengid medferd med Abecma og 13 af pessum 17 létust vegna
sjukdémsversnunar (sja kafla 4.4 um hradversnandi sjikdom). Ahzttupattir eins og haahaettu
frumuerfdafraedileg fravik, R-I1SS stig 11, plasmafrumuaexli utan beinmergs eda mikil &xlisbyrdi (sja
kafla 4.4 um hradversnandi sjukdém) tengjast meiri haettu & snemmkomnu daudsfalli.
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Mynd 2. Kaplan-Meier graf fyrir heildarlifun samkvaeemt mati IRC i rannsokn
KarMMa-3 (medferdarpydi)

Likur heildarlifunar (%)

100+
90 -
80 4
70
60
50
40 A
30 A
20 1
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0 -
T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48
Timi fram ad slembir6dun (manudir)
Fjoldi einstaklinga i hattu
— Abecma
254 240 223 208 190 175 169 161 143 103 75 48 44 30 13 4 0
- - - - Hefdbundin medferd
132 128 120 114 103 91 81 75 59 45 32 24 18 11 4 3 0
KarMMa

KarMMa var opin, einarma fj6lsetra rannsokn par sem lagt var mat a verkun og 6ryggi Abecma hja
fullordnum sjaklingum med endurkomid og pralatt mergaexli sem hofdu fengid ad minnsta

kosti 3 krabbameinsmedferdir p.m.t. 6nemistemprandi medferd, préteasdémhemil og

and-CD38 motefni og seinasta medferd hafdi brugdist. Sjuklingar med mergaexli i midtaugakerfi med
s6gu um adrar medferdir sem beindust ad BCMA, 6samgena stofnfrumuigraedslu eda hofou adur
fengid genamedferd eda adra medferd med erfdabreyttum T-frumum voru Gtilokadir fra rannsokninni.
Sjuklingar med sdégu um midtaugakerfissjukdoma (svo sem flog), 6fullnzgjandi lifrar-, nyrna-,
beinmergs-, hjarta-, eda lungnastarfsemi eda voru & aframhaldandi medferd med dnaemisbzlandi
lyfjum, voru Gtilokadir fra rannsékninni.

Rannsdknin samanstéd af undirbiningsmedferd (skimun, hvitfrumuskiljun og briarmedferd [ef porf
var 4]); medferd (eitilfrumueydandi krabbameinslyfjamedferd og Abecma innrennsli); og eftirmedferd
(aframhaldandi) i ad lagmarki 24 manudi eftir Abecma innrennsli eda par til versnun sjukdémsins
hafdi verid stadfest, hvort sem var lengra. Timabil eitilfrumueydandi krabbameinslyfjamedferdar var
ein 3 daga lota af cyclofosfamidi (300 mg/m?innrennsli i blaed daglega i 3 daga) og fludarabin

(30 mg/m? innrennsli i blazd daglega i 3 daga) sem hefst 5 dogum fyrir dagsetningu pess Abecma
innrennslis sem stefnt er ad. Sjuklingarnir lagu & sjukrahusi i 14 daga eftir innrennsli Abecma til ad
hafa eftirlit med og veita medferd vid hugsanlegu bodefnafari og eiturverkunum & taugar.

Af peim 140 sjuklingum sem voru skradir til patttoku (p.e. gengust undir hvitfrumskiljun),
fengu 128 sjuklingar Abecma innrennsli. Af 140 sjuklingum var adeins einn sem ekki fékk lyfid par
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sem framleidsla brast. Ellefu adrir sjuklingar fengu ekki medferd med Abecma vegna adkvordunar
leeknis (n = 3), Urségn Ur rannsékn (n = 4), aukaverkana (n = 1), versnandi sjukdoms (n = 1) eda
daudsfalls (n = 2) &dur en gefa atti Abecma.

Sjukdomshemlandi krabbameinsmedferd (briunarmedferd) var heimilud milli skiljunar og
eitilffrumueydingar par sem sidasti skammturinn var gefinn ad minnsta kosti 14 dégum adur en
eitilfrumueydandi krabbameinslyfjamedferd hofst. Af 128 sjuklingum sem fengu Abecma fengu flestir
sjuklinganna (87,5%) sjukdémshamlandi krabbameinsmedferd samkvaemt akvordun rannsakanda.

Markskammtarnir i klinisku rannsékninni voru 150, 300 eda 450 x 10° CAR-jakvaedar T-frumur i
hverju innrennsli. Heimilad skammtabil var 150 til 540 x 10° CAR-jakvaedar T-frumur. Tafla 6 hér &
eftir synir markskammtana i klinisku rannsékninni samkveaemt heildarmagni CAR-jakvaedra T-frumna
og samsvarandi skammtabil fyrir gefinn skammt, sem skilgreindur er sem CAR-jakvadar lifvaenar
T-frumur.

Tafla 6. Heildarskammtur af CAR-jdkveedum T-frumum med samsvarandi
skammtabili fyrir CAR-jakvadar lifveenar T-frumur (x10°) - KarMMa
rannsokn

Markskammtur byggdur & heildarmagni CAR-jakvadar lifvaenar T-frumur (x10°)
CAR-jakveedra T-frumna, p.m.t. baedi (lagm., ham.)
lifveenar og ekki lifveenar frumur (x10°)
150 133 til 181
300 254 til 299
450 307 til 485

I t6flu 7 er samantekt & einkennum sjtklings og sjikdéms vid upphaf rannsoknarinnar hja hdpnum
sem var skradur til patttoku og var medhondladur i rannsékninni.

Tafla 7. Lydfreedileg einkenni og sjukdémseinkenni hja rannséknarhdpi vid upphaf
rannsoknar) - KarMMa rannsokn
e Heildarfioldi patttakenda Heldarfioldl
(N = 140) (N = 128)

Aldur (ar)

Midgildi (Ilagm., hdm.) 60,5 (33, 78) 60,5 (33, 78)

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

> 75 ara, n (%) 5(3,6) 4(3,1)
Kyn, karl, n (%) 82 (58,6) 76 (59,4)
Kynpattur, n (%)

Asiskur 3(2,1) 3(2,3)

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

Hvitur 113 (80,7) 103 (80,5)
ECOG fernimat, n (%)

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

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

2° 3(2,1) 3(2,3)
Sl el | 52 ar 5038
s et algr e 0,179 60,179

24



Einkenni Heildarfgl'c\)llcii f f(}; takenda nTeeE;Ihdbir(;JIg:’idr;
(N =128)
Fyrri stofnfrumuigradsla, n (%0) 131 (93,6) 120 (93,8)
\I)?Iékljlpl;r#;?b%erfaafraeélleg ahatta 46 (32,9) 45 (35.2)
Uppfert ISS stig vid upphaf
(afleitt)d, n (%)
Stig | 14 (10,0) 14 (10,9)
Stig 1l 97 (69,3) 90 (70,3)
Stig I 26 (18,6) 21 (16,4)
Opekkt 3(2,1) 3(2,3)
e ergsmeder’ 6.1 610
prefalt bakslagf, n (%) 117 (83,6) 108 (84,4)
Uthreinsun kreatinins (ml/min.),
n (%)
<30 3(2,1) 1(0,8)
30 til < 45 9(6,4) 8 (6,3)
45 til <60 13 (9,3) 10 (7,8)
60 til <80 38 (27,1) 36 (28,1)
>80 77 (55,0) 73 (57,0)

ham. = hamark; lagm. = lagmark

2 pessir sjuklingar voru med ECOG stig <2, vid skimun til ad meta hafni til patttoku, en versnudu sidan nidur i ECOG stig
>2 vid upphaf adur en LD krabbameinslyfjamedferd hofst.

b Frumuerfdafraedileg fravik vid upphaf byggdist & upphaflegum frumuerfdafreedilegum eiginleikum fra
meginrannséknarstofunni. Ef meginrannséknarstofan var ekki tiltek eda dpekkt, var studst vid frumuerfdafraedilega
eiginleika fra pvi fyrir skimun.

¢ Mikil ahatta er skilgreind sem arfelling i litningi 17p (del[17p]), yfirfersla sem felur i sér litninga 4 og 14 (t[4;14]) eda
flutning sem tekur til litninga 14 og 16 (t[14;16]).

4 Uppfert ISS fékkst med pvi ad notast vid ISS stig vid upphaf, frumuerfdafraedileg fravik og laktat dehydrogenasa i sermi.
¢ Innleidsla med eda an igreedslu blédmyndandi stofnfruma og med eda an vidhaldsmedferdar taldist sem ein medferd.

f brefalt bakslag er skilgreint sem bakslag vid medferd med onemistemprandi lyfi, proteasdmhemli og and-CD38 motefni.

Midgildi timans fra hvitfrumuskiljun og par til lyfid var tilteekt var 32 dagar (& bilinu 24 til 55 dagar)
og midgildi timans fra hvitfrumuskiljun til innrennslis var 40 dagar (& bilinu 33 til 79 dagar). Midgildi
raunverulegs skammts sem fékkst i 6llum skdmmtum sem midad var vid i klinisku rannsokninni

var 315,3 x 10° CAR-jakveadar T-frumur (& bilinu 150,5 til 518,4).

Verkun var metin Ut fra heildarsvorunarhlutfalli (ORR)), tidni fullrar svérunar (CR)) og lengd
svorunar (DoR) samkvaemt mati 6hadrar nefndar. Adrir endapunktar verkunar voru m.a.
lagmarksleifar sjakdoms (MRD) samkveamt radgreiningu (NGS).

Nidurstodur verkunar fyrir markskammta i klinisku rannsékninni (150 til 450 x 10 CAR-jakvadar

T-frumur) eru i t6flu 8. Midgildi eftirfylgni var 19,9 manudir fyrir alla sjuklinga sem fengu medferd
med Abecma.
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Tafla 8. Samantekt a verkun byggt & rannsokn KarMMa
Medhondladir patttakendur
Skradird Markskammtur Abecma (CAR-jakvaedar T-frumur)
I heild
150 x 10%° | 300 x 106 450 x 10° 150 til
(N=140) | (N=4) | (N=70) | (N=54) 450 x 10°
(N =128)
Heildarsvorunarhlutfall
(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;93,2 | 56,4;79,1 | 68,6;90,7 65,8; 81,1
CR eda betra, n (%) 42 (30,0) 1(25,0) 20 (28,6) 21 (38,9) 42 (32,8)
95% CI° 22,4; 37,6 0,6;80,6 | 18,4;40,6 | 25,9;53,1 24,7; 40,9
VGPR eda betra, n (%) 68 (48,6) 2 (50,0) 31 (44,3) 35 (64,8) 68 (53,1)
95% CI° 40,3; 56,9 6,8;93,2 | 32,4;56,7 | 50,6;77,3 445; 61,8
MRD-neikveed stada® og
>CR
B_){gg-t & medhondludum 3 4 70 54 128
sjuklingum
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
Timi fram ad svorun, n 94 2 48 44 94
Midgildi (manudir) 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0
Lagm., ham. 0,5; 8,8 1,0;1,0 0,5; 8,8 0,9;2,0 0,5; 8,8
Timalengd svorunar
(PR eda betra)¢, n % 2 48 44 %
Midgildi (manudir) 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; 11,4

CAR = blendingsvakavidtaki; Cl = éryggisbil; CR = full svérun; MRD = lagmarksleifar sjikdéms; NE = ekki hagt ad meta;
PR = hlutasvérun; sCR = strong full svérun; VGPR = mjdg g6d hlutasvérun.

2 Allir sjuklingar sem gengust undir hvitfrumuskiljun.
b 150 x 10% CAR-jakvaedi T-frumuskammturinn er ekki hluti af sampykktu skammtabili.

¢ Fyrir ,,Heildar (Medhéndladir patttakendur* og ,,Skradir patttakendur*): Wald CI; fyrir einsték markskammtastig:

Clopper-Pearson nakveemt CI.

4 Byggt & proskuldi 105 med naestu kynslodar radgreiningu. Clopper-Pearson nakvaemt éryggisbil er notad fyrir 95%

oryggisbil fyrir hundradshlutfall af MRD neikveaedni baedi fyrir einstok markskammtastig og medhondlada patttakendur.
¢ Midgildi og 95% CI byggja & Kaplan-Meier nalguninni.
Athugid: Markskammturinn er 450 x 108 CAR-jakvadar T-frumur & bilinu 150 til 540 x 108 CAR-jakvaedar T-frumur.
Skammturinn med 150 x 108 CAR-jakvaedum T-frumum er ekki hluti af sampykktu skammtabili.
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Kaplan-Meier graf fyrir lengd svérunar samkvamt bestu heildarsvérun er synt & mynd 3.

Mynd 3. Kaplan-Meier graf fyrir lengd svorunar byggt a mati 6hadrar nefndar (IRC)
samkvaemt viomidum IMWG eftir bestu heildarsvorun (patttakendur
medhdndladir med Abecma - KarMMa rannsékn)

100 A
90 ~

70 7
60 -
50 4

40
30

Likur & samfelldri svorun, %

20 4
10 -

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Timi, (manudir)

CR eda betra 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 eda betra: batttakendur: 42; Tilvik: 23; Miogildi: 21,45 (95% CI: 12,52; NE)
__ __ __  VGPR: batttakendur: 26; Tilvik: 25; Midgildi: 10,38 (95% CI: 5,09; 12,22)
— — — PR: patttakendur: 26; Tilvik: 26; Midgildi: 4,50 (95% CI: 2,86; 6,54)

ClI = 6ryggishil; IMWG = International Myeloma Working Group; NE = ekki hagt ad meta. Tveir sjuklingar sem fengu
skammtinn 150 x 106 CAR-jakveedar T-frumur, sem er ekki hluti af sampykktu skammtabili, eru teknir med i mynd 3.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir

I kliniskum rannséknum & Abecma voru 163 (39,9%) sjuklingar 65 ara eda eldri og 17 (4,2%)

voru 75 éra eda eldri. Enginn kliniskt mikilveegur munur var & 6ryggi eda verkun Abecma hja pessum
sjuklingum og sjuklingum yngri en 65 ara.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra kr6fu um ad lagdar verdi fram nidurstodur ar rannsoknum &
Abecma hja éllum undirhépum barna hvad vardar medferd & axlisvexti proskadra B-frumna (sja
upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Eftir innrennsli Abecma, fjdlga CAR-jakveaedar T-frumur sér sidan med hrédum veldisvexti og i
kjolfarid tveggja prepa veldisfall (bi-exponential decline). Midgildi tima hamarksfjolgunar i
Uteedablodi (Tmax) kom fram 11 dégum eftir innrennsli.

Abecma getur verid vidvarandi i Uteedablddi i allt ad 1 &r eftir innrennsli.

Gildi adflutta Abecma gensins hafdi jakveed tengsl vid hlutleega svorun axlis (hlutasvérun eda betra).
Hjé sjuklingum sem fengu Abecma i KarMMa-3 rannsokninni var midgildi Cmax hja peim sem syndu
svorun (N = 180) u.p.b. 5,4 falt haerra en samsvarandi gildi hja peim sem syndu ekki svérun (N = 40).
Midgildi AUCo.-28dagar hja peim sem syndu svorun (N = 180) var u.p.b. 5,5 falt haerra en hja peim sem
syndu ekki svorun (N = 38). Hja sjuklingum sem fengu Abecma i KarMMa rannsokninni var midgildi
Chmax hj& peim sem syndu svorun (N = 93) u.p.b. 4,5 falt haerra en samsvarandi gildi hja peim sem
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syndu ekki svorun (N = 34). Midgildi AUCo.28dagar Nja sjuklingum sem syndu svorun (N = 93) var
u.p.b. 5,5 falt heerra en hja peim sem syndu ekki svérun (N = 32).

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrna- og lifrarstarfsemi
Rannsoknir & skertri lifrar- og nyrnastarfsemi med Abecma voru ekki gerdar.

Anrif aldurs, pyngdar, kyns eda kynpattar
Aldur (& bilinu: 30 til 81 ars) hafdi engin ahrif & breytur Abecma fyrir frumufjolgun. Lyfjahvorf
Abecma hjé sjuklingum sem eru yngri en 18 ara hafa ekki verid metin.

Meiri frumufjolgun var hja Iéttari sjaklingum. Vegna mikils breytileika & lyfjahvorfum frumufjélgunar
eru heildarahrif pyngdar & breytur Abecma fyrir frumufjélgun ekki talin hafa kliniska pydingu.

Kyn hafdi engin &hrif & breytur frumufjélgunar Abecma.
Kynpéttur og uppruni hafdi engin markteek ahrif & breytur frumufjolgunar Abecma.
5.3 Forkliniskar upplysingar

Abecma samanstendur af breyttum T-frumum Gr ménnum og pvi eru engar deemigerdar in vitro
préfanir, ex vivo likon eda in vivo likdn sem geta med nakveemum haetti gert grein fyrir
eiturefnafraedilegum eiginleikum pessa lyfs sem unnid er Ur ménnum. bvi voru hefébundnar
eiturefnafraedilegar rannsdknir sem gerdar eru vid lyfjaproun ekki framkveemdar.

Greining & eiturverkunum & erfdaefni og krabbameinsvaldandi ahrifum voru ekki gerdar.

In vitro rannsoknir a frumufjélgun fra heilbrigdum gjéfum og sjuklingum syndu engin merki um

ummyndun og/eda ddaudleika og enga tilhneigingu & innskoti naleegt genum sem varda T-frumur i
Abecma.

[ 1josi edlislegra eiginleika lyfsins, voru engar forkliniskar rannsoknir gerdar a ahrifum a frj6semi,
@xlun og proska.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Cryostor CS10 (inniheldur dimetylsulfoxid)

Natriumklorid

Natriumglukoénat

Natriumasetat prihydrat

Kaliumklorid

Magnesiumklorid

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki méa blanda pessu lyfi saman vid onnur lyf, pvi rannsoknir a samrymanleika hafa ekki verio
geroar.

6.3 Geymslupol

1ar.
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Innrennsli ar hverjum poka verdur ad hefjast 1 klst. fra pvi ad piding hefst. Eftir pidingu a ad geyma
pad magn lyfsins sem &tlad er til innrennslis vid stofuhita (20 °C - 25 °C).

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Abecma verdur ad geyma i gufufasa fljotandi k6fnunarefnis (<-130 °C) og verdur ad haldast frosid
par til sjuklingurinn er tilbuinn til medferdar, til ad tryggja ad lifvaenar frumur séu til stadar fyrir
lyfjagjof sjuklingsins. Ekki ma frysta pidid lyf aftur.

Geymsluskilyrdi eftir pidingu lyfins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

Frystipoki/-pokar Ur etylenvinylasetati med innsiglada afyllingarsléngu sem

inniheldur/innihalda 10-30 ml (50 ml poki), 30-70 ml (250 ml poki) eda 55-100 ml (500 ml poki) af
frumudrdreifu.

Hverjum frystipoka er pakkad i sér malmhulstur.

Einn stakur medferdarskammtur samanstendur af einum eda fleiri innrennslispokum af sému steerd og
innihalda sama magn.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og 6nnur medshéndlun

Varudarrddstafanir sem parf ad gera adur en lyfid er medhondlad eda gefid

Flytja verdur Abecma innan adstddunnar i lokudum, obrjotanlegum og péttum ilatum.

petta lyf inniheldur blodfrumur ur ménnum. Heilbrigdisstarfsmenn sem medhoéndla Abecma verda ad
gera videigandi varudarradstafanir (kleedast honskum og hlifdargleraugum) til ad fordast hugsanlega
dreifingu smitsjukdéma.

Undirbuningur fyrir lyfjagjof

Adur en Abecma er gefid med innrennsli verdur ad stadfesta ad audkenni sjuklings samsvari
einkveemum sjuklingaupplysingum & malmhulstri Abecma, innrennslispokanum og vottordinu um
losun til innrennslis. Abecma innrennslispoka mé ekki fjarleegja ur malmhulstri ef upplysingarnar &
umbudum lyfsins samsvara ekki audkenni sjuklings. Hafa verdur tafarlaust samband vid fyrirteekid ef
eitthvert misraemi er & milli merkimidanna og audkenni sjuklings.

Ef fleiri en einn innrennslispoki fyrir medferd hefur borist, skal pida einn innrennslispoka i einu.
Samstilla parf timasetningu pidingar og innrennslis Abecma. Stadfesta skal upphafstima innrennslis
fyrirfram og gera rad fyrir pidingu svo ad Abecma sé tilbuid til innrennslis pegar sjuklingurinn er
tilbdinn.

piding

o Fjarleegid Abecma innrennslispokann Gr hulstrinu og skodid innrennslispokann med tilliti til
pess hvort hann sé heill og laus vid sprungur eda got &dur en hann er piddur. Ef
innrennslispokinn virdist skemmdur eda leka ma ekki nota hann og honum a ad farga i samreemi
vid stadbundnar leidbeiningar um medhondlun efnis sem & uppruna sinn i ménnum.

o Setjid innrennslispokann inn i annan sefdan poka.

. Pidid Abecma vid u.p.b. 37 °C i sampykktu afpidingarteeki eda vatnsbadi par til enginn
synilegur is er i innrennslispokanum. Blandid innihald pokans varlega til ad losa synilega
frumukekki. Litlir frumukekkir geetu enn verid til stadar i Abecma. Ekki pvo, skilja og/eda
endurdreifa Abecma innihaldi i nyrri lausn fyrir innrennsli.
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o Abecma innrennslispokinn er vafinn inn i gegnseejan plasthdlk sem er brotinn nidur ad bakhlid
innrennslispokans. Fjarlaegid innrennslispokann varlega Ur plasthélknum med pvi ad opna hann
& bakhliginni svo haegt sé ad na i innrennslispokann. Takid innrennslispokann ar plasthdlknum.

Lyfjagjof

o Undirbuid slénguna ar innrennslissettinu med 9 mg/ml (0,9%) natriumklorid stungulyfi, lausn
fyrir innrennsli. Nota skal innrennslissett med siu (siu sem er ekki hvitfrumueydandi med
gatasteerd & bilinu 170 til 260 um) fyrir lyf sem buid er ad pida.

o Innrennsli Abecma skal hefjast innan vid 1 Kkist. fra pvi piding hofst eins fljott og pyngdarfleadi
(gravity flow) leyfir.

o Pegar allt innihald innrennslispokans hefur verid gefid a ad skola sléngurnar, par med talid
siuna, med 9 mg/ml (0,9%) natriumklérid stungulyfi lausn med sama innrennslishrada til ad
tryggja ad eins margar frumur og mogulegt er hafi verid gefnar sjaklingnum med innrennsli.

o Fylgid sama ferli fyrir alla innrennslispoka sem & eftir fylgja fyrir audkenndan sjukling.

Rédstafanir sem parf ad gera ef Gtsetning verdur fyrir slysni

Ef Gtsetning verdur fyrir slysni skal fylgja stadbundnum leidbeiningum um medhondlun efnis sem &
uppruna sinn i ménnum. Vinnuflét og efni sem hugsanlega hafa komist i snertingu vid Abecma verdur
ad hreinsa med videigandi sotthreinsiefni.

Varudarradstafanir vio férgun lyfsins

Onotad lyf og allt efni sem hefur verid i snertingu vid Abecma (fastur og flj6tandi Grgangur) verdur ad

medhondla og farga sem hugsanlega smitandi Grgangi i samraemi vid stadbundnar leidbeiningar um

medhdndlun efnis sem & uppruna sinn i ménnum.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

irland

8. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/21/1539/001

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADBSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 18. agust 2021.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 08. juni 2023.

10. DAGSETNING ENDURSKODBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu/.
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VIPAUKI 11
FRAMLEIDENDUR LI’FFR/EDI’LEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRDBI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR LIFFRAEDPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffredilegra virkra efna

Celgene Corporation
Building S12

556 Morris Avenue
Summit, NJ 07901
Bandarikin

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht

Holland

BMS Netherlands Operations B.V.
Francois Aragostraat 2

2342 DK Oegstgeest

Holland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmarkunum (sja vidauka |: Samantekt & eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS

o Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfeerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EBA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aatlun um ahattustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i &aetlun um &heettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & aztlun
um ahettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda asetlun um ahattustjérnun:

o Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu;

o Pegar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjoIfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli &vinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) neest.
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o Vidbotaradgerdir til ad lagmarka &heettu
Lykilatrioi:

Adgengi ad tocilizumabi og skilyrdi sem medferdarstod parf ad uppfylla samkvaemt styrori
dreifingaraatlun

Markadsleyfishafi tryggir ad sjukrahus og tengdar stofnanir sem dreifa Abecma uppfylli skilyrdi i

samraemi vid umsamda dreifingaraztlun med pvi ad:

o tryggja tafarlausan adgang ad einum skammti af tocilizumabi fyrir hvern sjukling fyrir
innrennsli Abecma. Medferdarstédin verdur ad hafa adgang ad vidbotarskammiti af tocilizumabi
innan 8 Kist. fra sidasta skammti. I einstokum tilfellum par sem tocilizumab er ekki faanlegt
vegna skorts sem er skradur i lyfjaskortsskré hja Lyfjastofnun Evrépu, parf ad tryggja ad
sambeerilegar videigandi adgerdir vegna bodefnafars i stad tocilizumabs séu tilteekar & stadnum.

o heilbrigdisstarfsmenn sem koma ad medferd sjaklings hafi lokid freedsluasetluninni.

Fraedsluazetlun

Fyrir markadssetningu Abecma i hverju adildarriki eiga markadsleyfishafi og yfirvéld i vidkomandi
landi ad koma sér saman um innihald og framsetningu fraedsluefnisins.

Fraedsluaatlun fyrir heilbrigdisstarfsmenn

Allir heilbrigdisstarfsmenn sem veenta mé ad avisi, afgreidi og gefi Abecma eiga ad fa leidbeiningar

fyrir heilbrigdisstarfsmenn sem innihalda upplysingar um:

- greiningu & bodefnaféari og alvarlegum aukaverkunum & taugar, p.m.t. ICANS;

- medferd vid bodefnafari og alvarlegum aukaverkunum & taugar, p.m.t. ICANS;

- fullnaegjandi eftirlit med bodefnaféri og alvarlegum aukaverkunum & taugar, p.m.t. ICANS;

- ad koma 6llum videigandi upplysingum til sjuklinga;

- ad tryggja eigi ad einn skammtur af tocilizumabi fyrir hvern sjakling verdi tilteekur a stadnum
fyrir innrennsli Abecma. Medferdarstodin verdur ad hafa adgang ad vidbotarskammti af
tocilizumabi innan 8 Kist. fra sidasta skammiti. I einstékum tilfellum par sem tocilizumab er ekki
faanlegt vegna skorts sem er skradur i lyfjaskortsskra hja Lyfjastofnun Evrépu, parf ad tryggja
a0 sambarilegar videigandi adgerdir vegna bodefnafars i stad tocilizumabs séu tilteekar &
stadonum;

- heettu & medferdartengdu krabbameini med uppruna i T-frumum;

- samskipti fyrir profanir a exlissynum eftir myndun nys illkynja sjukdéms med uppruna i
T-frumum.

- oryggi og verkun i langtimaeftirfylgnirannsokninni og mikilveegi pess ad studla ad slikum
rannsoknum;

- ad tryggja eigi ad allar aukaverkanir séu tilkynntar & fullnegjandi og videigandi hatt;

- ad tryggja eigi ad nakvaemar upplysingar um afpidingarferlio liggi fyrir.

Fraedsludeetlun fyrir sjukling

Afhenda & 6llum sjaklingum sem f& Abecma 6ryggiskort sjuklings sem inniheldur eftirfarandi

lykilupplysingar:

- heettu & bodefnafari og alvarlegum aukaverkunum & taugar i tengslum vid Abecma;

- naudsyn pess ad tilkynna medferdarleekninum samstundis um einkenni sem grunur leikur & ad
tengist bodefnaféari og eiturverkunum & taugar;

- naudsyn pess ad halda sig i grennd vid stadinn par sem Abecma var gefid i ad minnsta
kosti 2 vikur eftir innrennsli Abecma;

- naudsyn pess ad hafa dryggiskort sjuklings &vallt medferdis;

- aminningu fyrir sjuklinga um ad syna 6llum heilbrigdisstarfsmoénnum 6ryggiskort sjaklings,
p.m.t. pegar um bradatilvik er ad reeda og upplysingar til heilbrigdisstarfsmanna um ad
sjuklingurinn hafi fengio Abecma;

- reiti til ad skra samskiptaupplysingar leeknisins sem avisar lyfinu og lotundmer lyfsins.
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o Skylda til adgerda eftir atgafu markadsleyfis

Markadsleyfishafi skal ljuka eftirfarandi innan tilgreindra timamarka:

Lysing Timamork
Til pess ad skilgreina enn frekar langtimaverkun og 6ryggi Abecma hja | Milligreiningarskyrslur
fullordnum sjaklingum med endurtekin eda pralat mergaexli sem hafa skal leggja fram

pegar fengid ad minnsta kosti tveer medferdir, p.m.t. dneemistemprandi samkveemt aztlun um
medferd, medferd med proteasdbmhemli og and-CD38 matefni og synt ahaettustjornun

var fram & sjukddémsversnun vid sidustu medferd, skal markadsleyfishafi
framkveema og leggja fram nidurstodur ur framsynni rannsokn byggdri & | Lokaskyrsla: Q1 2043
upplysingum ar skrd samkvaemt sampykktri rannsoknaraatlun.

34




VIPAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRA ILAT (MALMHULSTUR)

1. HEITI LYFS

Abecma 260 - 500 x 10° frumur innrennslislyf, 6rdreifa
idecabtagene vicleucel (CAR+ lifvaenar T-frumur)

| 2. VIRK(T) EFNI

Samgena T-frumur Gr ménnum, erfdbreyttar ex vivo med lentiveirugenaferju sem kdoar fyrir
blendingsvakavidtaka (chimeric antigen receptor (CAR)) sem greinir BCMA.

Inniheldur 260 - 500 x 10° CAR+ lifveenar T-frumur.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig: Cryostor CS10 (inniheldur dimetylsulfoxid), natriumklérid, natriumglikonat,
natriumasetat prihydrat, kaliumklorid, magnesiumklorid, vatn fyrir inndalingu. Sja nanari upplysingar
i fylgisedli.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslislyf, 6rdreifa
10-30 ml i hverjum poka
30-70 ml i hverjum poka
55-100 ml i hverjum poka

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Ma ekki geisla.

Til notkunar i blazed.

Blandid innihald pokans gatilega medan lyfid pidnar.
EKKI nota hvitfrumueydandi siu.

Stadfestid &tladan vidtakanda og lyf & réttan hatt.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

Eingdngu til samgena notkunar.

37



8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i frysti i gufufasa fljétandi k6fnunarefnis (<-130 °C).
EkKi pida lyfio fyrr en pad & ad nota pad.
Ma4 ekki frysta aftur.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS, PAR SEM VID A

Lyfid inniheldur bl6dfrumur Gr ménnum.
Onotudu lyfi eda Urgangi verdur ad farga i samraemi vid stadbundnar leidbeiningar um medhdndlun
Urgangs Ur efni sem & uppruna sinn i ménnum.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

irland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/21/1539/001

13. LOTUNUMER, AUDKENNI GJAFAR OG LYFS

SEC:

Eiginnafn:

Kenninafn:
Feedingardagur sjuklings:
Aph Audkennisnr./DIN:
JOIN:

Lot:

Audkennisnr. poka:

14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.
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‘ 17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A ekki vid.

‘ 18. EINKVZEMT AUBDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

A ekki vid.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM

INNRENNSLISPOKI

1. HEITI LYFS

Abecma 260 - 500 x 10° frumur innrennslislyf, 6rdreifa
idecabtagene vicleucel (CAR+ lifvaenar T-frumur)

| 2. VIRK(T) EFNI

Samgena T-frumur Ur ménnum, erfdabreyttar ex vivo med lentiveirugenaferju sem kodar fyrir
blendingsvakavidtaka (chimeric antigen receptor (CAR)) sem greinir BCMA.
Inniheldur 260 - 500 x 10° CAR+ lifvaenar T-frumur.

| 3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig: Cryostor CS10 (inniheldur dimetylsulfoxid), natriumklorid, natriumglikonat,
natriumasetat prihydrat, kaliumkloério, magnesiumklérid, vatn fyrir inndeelingu. Sja nanari upplysingar
i fylgisedli.

‘ 4, LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslislyf, érdreifa
10-30 ml i hverjum poka
30-70 ml i hverjum poka
55-100 ml i hverjum poka

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Ma ekki geisla.

Til notkunar i blaaeo.

Blandid innihald pokans geetileg medan lyfid pidnar.
EKKI nota hvitfrumueydandi siu.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki né til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

Eingdngu til samgena notkunar.
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8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i frysti i gufufasa fljétandi k6fnunarefnis (<-130 °C).
EkKi pida lyfio fyrr en pad & ad nota pad.
Ma4 ekki frysta aftur.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS, PAR SEM VID A

Lyfid inniheldur bl6dfrumur Gr ménnum.
Onotudu lyfi eda Urgangi verdur ad farga i samraemi vid stadbundnar leidbeiningar um medhdndlun
Urgangs Ur efni sem & uppruna sinn i ménnum.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

irland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/21/1539/001

13. LOTUNUMER, AUDKENNI GJAFAR OG LYFS

SEC:

Eiginnafn:

Kenninafn:
Feedingardagur sjuklings:
Aph Audkennisnr./DIN:
JOIN:

Lot:

Audkennisnr. poka:

14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR
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‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

‘ 17. EINKVZAEMT AUBDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A ekki vid.

‘ 18. EINKVZEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

A ekki vid.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM

INNRENNSLISPOKI - MERKIMIDI MED AUPKENNAKEDJU

1. LOTUNUMER, AUDKENNI GJAFAR OG LYFS

SEC:

Eiginnafn:

Kenninafn:
Feedingardagur sjuklings:
Aph audkennisnr./DIN:
JOIN:
Fyrningardagsetning:
Audkennisnr. poka:
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UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A VOTTORDI UM LOSUN TIL )
INNRENNSLIS (RfIC) SEM FYLGIR MED HVERRI SENDINGU FYRIR EINN SJUKLING

1. HEITI LYFS

Abecma 260 - 500 x 108 frumur innrennslislyf, ordreifa
idecabtagene vicleucel (CAR+ lifvaenar T-frumur)

2. VIRK(T) EFNI

Samgena T-frumur Gr ménnum, erfdabreyttar ex vivo med lentiveirugenaferju sem kodar fyrir
blendingsvakavidtaka (chimeric antigen receptor (CAR)) sem greinir BCMA.

3. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

Audkennisnr. poka fyrir gjof Raunverulegt Fjoldi CAR+ lifveenna
fyllingarrammal | T-frumna i hverjum poka
(ml)*

Audkennisnr. poka:

Audkennisnr. poka: O N/A
Audkennisnr. poka: O N/A
Audkennisnr. poka: O N/A
Audkennisnr. poka: O N/A
Audkennisnr. poka: O N/A
Audkennisnr. poka: O N/A
Audkennisnr. poka: O N/A

Heildarrammal Skammtur (heildarfjoldi

Heildarfjoldi poka fyrir gjof skammta CAR+ lifvaenna T-frumna)

*Raunverulegt rimmal er pad magn lyfsins sem hver poki hefur verid fylltur med og er hugsanlega ekki pad sama og
markrammalid sem skrad er & merkimioa lyfjapokans.

‘ 4, ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

‘ 5. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

GEYMA SKAL SKIALID OG HAFA PAD ADGENGILEGT PEGAR GJOF ABECMA ER
UNDIRBUIN

Eingdngu til samgena notkunar.
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6. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

A ekki vid.

7. FYRNINGARDAGSETNING OG ADRAR SERTZAKAR UPPLYSINGAR UM LOTU

Upplysingar um lyf og skammt

Framleitt af;

Framleidsludagsetning:

Fyrningardagsetning:

Hlutfall lifveenna frumna;

8. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS, PAR SEM VID A

Petta lyf inniheldur blodfrumur ar monnum.
Onotudu lyfi eda Urgangi verdur ad farga i samraemi vid stadbundnar leidbeiningar um medhdndlun
Urgangs ar efni sem & uppruna sinn i ménnum.

‘ 9. LOTUNUMER, AUDKENNI GJAFAR OG LYFS

Upplysingar um sjakling

Eiginnafn: Kenninafn:
Feedingardagur: Lotundmer:
JOIN: Land:

APH

Audkennisnr./DIN:

SEC:

10. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

irland

‘ 11. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/21/1539/001
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Abecma 260 til 500 x 10° frumur innrennslislyf, 6rdreifa
idecabtagene vicleucel (CAR+ lifvaenar T-frumur)

W betta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljétt og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna a aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

o Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

o Leitio til leeknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

o Leeknirinn afhendir pér 6ryggiskort fyrir sjukling. Lestu pad vandlega og fylgdu
leidbeiningunum sem koma par fram.

o Pegar pu ferd til leeknisins eda hjukrunarfraedingsins eda ef pu ferd a sjukrahus attu alltaf ad
syna 6ryggiskortid.

o Latid leekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Abecma og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Abecma

Hvernig nota & Abecma

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Abecma

Pakkningar og adrar upplysingar

oL E

1. Upplysingar um Abecma og vid hverju pad er notad

Upplysingar um Abecma

Abecma er tegund af lyfi sem kallast medferd med erfdabreyttum frumum. Virka innihaldsefnid i
lyfinu er idecabtagene vicleucel, sem framleitt er Ur pinum eigin hvitu blédkornum sem kallast
T-frumur.

Vid hverju Abecma er notad
Abecma er notad til medferdar hja fullordnum med mergeexli, sem er krabbamein i beinmerg.

pad er notad pegar fyrri medferdir vid krabbameininu hafa ekki virkad eda ef krabbameinid hefur
komid aftur.

Hvernig Abecma virkar

Hvitu blédkornin eru fjarleegd Gr blodinu og peim er sidan erfdabreytt, til pess ad pau geti radist &
mergaexlisfrumurnar i likamanum.

Pegar Abecma er gefid i blodrasina med innrennsli, munu breyttu hvitu blédkornin drepa
mergaxlisfrumurnar.
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2. Adur en byrjad er ad gefa Abecma

Ekki mé& gefa Abecma

o ef um er ad reeda ofnaemi fyrir einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6). Leitadu
rédda hja leekninum ef pa telur pig vera med ofnaemi.

o ef um er ad reeda ofnaemi fyrir einhverjum af innihaldsefnum lyfjanna sem pu feerd sem hluta af
eitilfrumueydandi krabbameinslyfjamedferd, sem er notud til ad undirbua likamann fyrir
medferd med Abecma.

Varnadarord og varudarreglur

Adur en byrjad er ad nota Abecma skal leita rada hja leekninum ef:

o pu ert med lungna- eda hjartavandamal.

. pu ert med lagan blodprysting.

o pa hefur fengid stofnfrumuigraedslu a sidastlionum 4 manudum.

o pu ert med einkenni hysilsottar. betta gerist pegar igraeddar frumur radast & likamann og valda

einkennum eins og Utbrotum, 6gledi, uppkdstum, nidurgangi og bl6dugum hagdum.

ba ert med sykingu. Veitt verour medferd vid sykingunni adur en pa faerd Abecma.

. bu tekur eftir pvi ad einkenni krabbameinsins versni. I tilfelli mergaexlis geti petta falid i sér
hita, slappleika, beinverki, pyngdartap af 6atskyrdum orsékum.

. bu hefur fengid cytomegaldveirusykingu (CMV), lifrarb6lgu B eda C eda HIV sykingu.

. ba hefur fengid bdlusetningu & sidastlidnum 6 vikum eda ihugar bdlusetning & naestu manudum.

Ef eitthvad af ofangreindu 4 vio um pig (eda ef pu ert ekki viss) skaltu leita rada hja leekninum adur en
byrjad er ad nota Abecma.

Sjuklingar sem f& medferd med Abecma geta fengid adra tegund af krabbameini. Tilkynnt hefur verid
um sjuklinga sem fengu krabbamein, sem byrjar i tegund hvitra blédkorna er kallast T-frumur, eftir
medferd med Abecma og skyldum lyfjum. Taladu vid leekninn ef pa finnur fyrir steekkudum Kirtlum
(eitlum) eda breytingar verda i hid svo sem ny Utbrot eda hnutar.

Prof og skodanir

Adur en pu feerd Abecma mun leknirinn:

o Kanna lungu, hjarta og bl6dprysting hja per.

. Leita eftir einkennum sykingar, en veitt verour medferd vid 6llum sykingum &dur en pa feerd
Abecma.

. Kanna hvort krabbameinid sé ad versna.

o Profa fyrir CMV-sykingu, lifrarb6lgu B, lifrarbélgu C eda HIV sykingu.

Eftir ad pér hefur verid gefid Abecma

. Pad eru alvarlegar aukaverkanir sem pu parft ad lata laekninn eda hjukrunarfraedinginn vita af
tafarlaust og geetu krafist bradrar leeknismedferdar. Sja alvarlegar aukaverkanir i kafla 4.

o Laeknirinn fylgist med fjolda bl6dkorna med reglulegu millibili par sem blédkornum getur
feekkad.

o Haltu pig i grennd vid medferdarstodina par sem pu fékkst Abecma i ad minnsta kosti 2 vikur.
Laeknirinn geeti malt med lengri tima til ad tryggja ad umoénnunin sem pu ferd eftir medferdina
meeti pérfum pinum. Sja kafla 3 og 4.

. Ekki gefa bl6g, liffeeri, vefi eda frumur til igraedslu.

Born og unglingar
Ekki skal nota Abecma hja bérnum og unglingum undir 18 ara aldri.

Notkun annarra lyfja samhlida Abecma

Latio leekninn eda hjukrunarfraeding vita um 6ll énnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda
kynnu ad verda notud, asamt lyfjum sem hafa verid fengin an lyfsedils.
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Lyf sem hafa ahrif & dnaemiskerfid
Lattu leekninn eda hjukrunarfraeding vita &our en Abecma er gefid ef pd notar einhver lyf sem veikja
onamiskerfid svo sem barkstera. Petta er vegna pess ad pessi lyf geta haft ahrif & verkun Abecma.

I kafla 3 ma sja upplysingar um lyfin sem pi munt fa 4dur en medferd med Abecma hefst.

Bdlusetningar

PU matt ekki fa svokdéllud lifandi bdluefni:

o i 6 vikur &dur en pu faerd stutta medferd med krabbameinslyfjum (sem kallast eitlifrumueydandi
krabbameinslyfjameoferd) til ad undirbta likamann fyrir Abecma.

o medan & medferd med Abecma stendur.

o ad medferd lokinni pegar 6nemiskerfid er enn ad jafna sig.

Taladu vio lekninn ef pu parft & einhverjum bolusetningum ad halda.

Medganga og brjostagjof

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja laekninum

adur en lyfid er notad. betta er vegna pess ad engar upplysingar liggja fyrir um ahrif Abecma hja

barnshafandi konum eda konum med barn a brjosti og lyfid gaeti skadad 6feett barn pitt eda barn sem

pu ert med & brjosti.

o Ef pa ert pungud eda heldur ad pu getir verid pungud eftir ad Abecma medferd er lokid, skaltu
radfeera pig vid leekninn tafarlaust.

o P tekur pungunarprof adur en medferdin hefst. Ekki ma nota Abecma nema nidurstédurnar
syni ad pu sért ekki pungud.

Raddu medgdngu vid lekninn ef pu hefur fengid Abecma.

Akstur og notkun véla

PU maétt ekki aka, nota vélar eda taka patt i athofnum sem krefjast arvekni i ad minnsta kosti 4 vikur
eftir ad medferd likur eda par til leeknirinn segir pér ad pa hafir nad pér ad fullu. Abecma getur valdid
syfju, rugli eda krampa (flogum). Laeknirinn kann ad radleggja pér ad bida lengur med akstur, eftir pvi
hverjar parfir pinar eru.

Abecma inniheldur natrium og kalium og dimetylsulfoxio (DMSO)
Lyfid inniheldur allt ad 752 mg af natrium (adalefnid i matarsalti) i hverjum skammti. betta
jafngildir 37,6% af daglegri hamarksinntdku natriums ar faedu skv. radleggingum fyrir fullordna.

Lyfid inniheldur allt ad 274 mg af kalium i hverjum skammti. Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi og
sjuklingar & kaliumskertu mataraedi purfa ad hafa petta i huga.

Ef pa hefur ekki fengid DMSO &dur, parf ad fylgjast vel med pér & fyrstu minatum innrennslisins.

3. Hvernig nota & Abecma

Bl6dgjof til ad framleida Abecma ar hvitum blédkornum

o Laeknirinn mun taka bl6d hja pér med sléngu (edalegg) i &d. Sum hvitu blédkornanna eru
adskilin fra bl6dinu og pvi bl6di sem eftir er er deelt aftur i likamann. Petta kallast
hvitfrumuskiljun og getur tekid 3 til 6 kist. Pad getur purft ad endurtaka petta ferli.

. Hvitu bl6dkornin eru sidan fryst og send til framleidslu a Abecma.

Onnur lyf sem pu munt fa 4dur en medferd med Abecma hefst

o Nokkrum dégum &dur en medferd med Abecma hefst feerd pu stutta medferd med
krabbameinslyfjum. betta er til ad fjarlaegja pau hvitu bl6okorn sem fyrir eru.

. Stuttu adur en medferd med Abecma hefst faerd pa parasetam6l og andhistamin lyf. betta er til
pbess ad draga Ur likum & innrennslisvidbrégdum og hita.
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Hvernig gefa & Abecma

o Leeknirinn mun tryggja ad Abecma hafi verid framleitt ar pinu eigin bl6di med pvi ad ganga ar
skugga um ad audkennandi upplysingar um sjaklinginn a lyfjamerkingunum samsvari pinum
upplysingum.

o Abecma er gefid med dreypi (innrennsli) med sléngu i &0.

Eftir ad buid er ad gefa Abecma

o Haltu pig i grennd vid medferdarstddina par sem pu fékkst Abecma - i ad minnsta kosti 2 vikur.

o PU munt seeta daglegu eftirliti i medferdarstddinni i ad minnsta kosti 1 viku til pess ad haegt sé
ad kanna hvort medferdin sé ad virka fyrir pig - og adstoda pig ef upp koma aukaverkanir. Sja
kafla 2 og 4.

. Ekki gefa bldo, liffaeri, vefi eda frumur til igraedslu.

Ef pu missir af tima
Hringdu i lzekninn eda medferdarstddina eins fljott og audid er til ad panta annan tima.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja ollum.

Alvarlegar aukaverkanir

Lattu leekninn vita tafarlaust ef pu feerd einhverjar af eftirfarandi aukaverkunum eftir ad hafa notad
Abecma. bar koma venjulega fram & fyrstu 8 vikunum eftir innrennslid, en geta einnig komid seinna
fram:

Mjog algengar: geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum

o hiti, kuldahrollur, éndunarerfidleikar, sundl eda vaegur svimi, 6gledi, hofudverkur, hradur
hjartslattur, lagur bl6dprystingur eda preyta - petta geta verid einkenni bodefnafars, sem er
alvarlegt og hugsanlega banvent astand.

. oIl merki um sykingu, sem getur falid i sér hita, kuldahroll eda skjalfta, hosta, medi, hrada
6ndun og hradan puls.

. mikil preytutilfinning eda slappleiki eda madi - sem getur verid merki um litid magn raudra
blédkorna (blodleysi).

o blaeding eda marblettir myndast audveldar &n orsaka, par med taldar blédnasir eda blaeding ur
munni eda pormum, sem getur verid merki um litid magn blddflagna i bl6ai.

Algengar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum
o skjalfti, mattleysi med tap & hreyfingu & annarri hlid likamans, skjalfti, heegar hreyfingar eda
stifleiki - sem geta verid einkenni parkinsonsveiki.

Sjaldgeefar: geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum

. rugl, minnisordugleikar, erfidleikar med ad tala eda heegara tal, erfidleikar med ad skilja tal,
skert jafnvaegi eda samhafing, vistarfirring, minnkud arvekni (minnkud medvitund) eda mikil
syfja, medvitundarleysi, 6rad, flog (krampar) - sem geta verid einkenni sjukdoms sem kallast
heilkenni eiturverkana & taugar sem tengist 6nemisverkfrumum (ICANS).

Lattu leekninn vita tafarlaust ef pa tekur eftir einhverjum af ofangreindum aukaverkunum, par sem pu
geetir purft brada leeknismedferd.

Adrar hugsanlegar aukaverkanir

Mjog algengar: Geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum
. orkuleysi

° har blédprystingur

. minnkud matarlyst

50



heegdatregda

bolgnir 6kklar, handleggir, fotleggir og andlit

lidverkur

svefnerfidleikar

litid magn hvitra bl6dkorna (daufkyrningar, hvitkorn og eitilfrumur), sem getur aukid haettu &

sykingum

o sykingar, p.m.t lungnabdlga eda sykingar i dndunarvegi, munni, h(d, pvagferum eda bl6di, sem
geta verid af voldum bakteria, veira eda sveppa

o rannsdknanidurstodur sem syna lag gildi métefna, sem kallast dnzemisglébulin
(gammagldbulinlzekkun) sem gegna mikilvaegu hlutverki i ad berjast gegn sykingum

o rannsoknanidurstddur sem syna leekkud gildi kalsiums, natriums, magnesiums, kaliums, fosfats
eda albimins, sem geta orsakad preytu, préttleysi i vodvum eda krampa eda 6reglulegan
hjartslatt

. rannsdknanidurstodur sem syna aukin gildi lifrarensima (6edlilegt lifrarprof) eda ha gildi

préteins (C-virku proteini) i blodi sem getur bent til bélgu.

Algengar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum

alvarleg bolga vegna virkjunar 6naemiskerfisins sem gati valdio alvarlegum skada i likamanum
vodvaverkur

Gedlilegar likamshreyfingar eda skortur & samhafingu

6jafn eda Greglulegur hjartslattur

vokvi i lungunum

lagt surefnismettun i bl6di, sem getur valdid maadi, ringlun eda syfju.

Mjog sjaldgaefar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum
° tilkynnt hefur verid um adra tegund af krabbameini sem byrjar i tegund hvitra bl6dkorna er
kallast T-frumur (medferdartengt krabbamein med uppruna i T-frumum) fyrir onnur skyld Iyf.

Tilkynning aukaverkana

Latio lsekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint til samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Abecma

Eftirfarandi upplysingar eru einungis stladar leeknum.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & merkimidanum & malmhulstrinu og
merkimidanum & innrennslispokanum eftir EXP.

Geymid og flytjid i frysti i gufufasa fljotandi kdfnunarefnis (< -130 °C). Ekki ma pida lyfid fyrr en pad
er tilbuid til notkunar. M4 ekki frysta aftur.

EkKi skal nota lyfid ef innrennslispokinn er skemmdur eda hann lekur.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar

Abecma inniheldur

o Virka innihaldsefnio er idecabtagene vicleucel. Hver innrennslispoki af Abecma inniheldur
idecabtagene vicleucel frumudrdreifu i styrk sem er h&dur lotunni af samgena T-frumum,
erfdabreyttum til ad tja and-BCMA blendingsvakavidtaka (CAR-jakvadar lifvaenar T-frumur).
Einn eda fleiri innrennslispokar innihalda alls 260 til 500 x 10° CAR-jakveedar lifvenar
T-frumur.

o Onnur innihaldsefni (hjalparefni) eru Cryostor CS10, natriumkIérid, natriumglikoénat,
natriumasetat prihydrat, kaliumklorid, magnesiumklérid, vatn fyrir inndaelingu. Sja kafla 2,
»Abecma inniheldur natrium, kalium og DMSO*.

petta lyf inniheldur erfdabreyttar blodfrumur ar ménnum.

Lysing & atliti Abecma og pakkningasteerdir

Abecma er litlaus frumuérdreifa til innrennslis, sem kemur i einum eda fleiri innrennslispokum sem
vafdir eru inn i gegnsajan plasthdlk sem er brotinn nidur ad bakhlid innrennslispokans. Hverjum
innrennslispoka er pakkad i sér malmhulstur. Hver poki inniheldur 10 ml til 100 ml af frumudrdreifu.
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pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur
Upplysingar sem heegt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu: https://www.ema.europa.eu/. par
eru lika tenglar & adra vefi um sjaldgefa sjukdéma og lyf vid peim.

Eftirfarandi upplysingar eru einungis etladar heilbrigdisstarfsmonnum:
Mikilveegt er ad lesa allt efnid um petta verklag 4dur en Abecma er gefid.

Varuoarradstafanir sem parf ad gera adur en lyfid er medhéndlad eda gefid

o Flytja verdur Abecma innan adstddunnar i lokudum, 6brjotanlegum og péttum umbudum.

o petta lyf inniheldur bl6dfrumur ar ménnum. Heilbrigdisstarfsmenn sem medhdndla Abecma
verda ad gera videigandi vartdarradstafanir (kleedast hénskum og augnhlifum) til ad fordast
hugsanlega dreifingu smitsjukdéma.

Undirbaningur fyrir lyfjagjof

o Adur en Abecma er gefid med innrennsli verdur ad stadfesta ad audkenni sjuklings samsvari
einkveemum sjuklingaupplysingum a malmhulstri Abecma, innrennslispokanum og vottordi um
losun til innrennslis.

o Abecma innrennslispoka mé ekki fjarlaegja ur malmhulstrinu ef upplysingarnar & umbudum
lyfsins samsvara ekki audkenni sjuklings. Hafa verdur tafarlaust samband vid fyrirteekid ef
eitthvert misremi er & milli merkimidanna og audkenni sjaklings.

o Ef fleiri en einn innrennslispoki fyrir medferd hefur borist, skal pida einn innrennslispoka i einu.
Samstilla parf timasetningu pidingar og innrennslis Abecma. Stadfesta skal upphafstima
innrennslis fyrirfram og gera rao fyrir pidingu svo ad Abecma seé tilbuid til innrennslis pegar
sjuklingurinn er tilbuinn.

piding

o Fjarleegio Abecma innrennslispokann ar hulstrinu og skodid innrennslispokann med tilliti til
pess hvort hann sé heill og laus vid sprungur eda gét &dur en hann er piddur. Ef
innrennslispokinn virdist skemmdur eda leka ma ekki nota hann og honum & ad farga i samraemi
vid stadbundnar leidbeiningar um medhdndlun efnis sem & uppruna sinn i ménnum.

o Setjid innrennslispokann innan i annan sefdan poka.

o Pidid Abecma vid u.p.b. 37 °C i sampykktu afpidingarteki eda vatnsbadi par til enginn
synilegur is er i innrennslispokanum. Blandid innihald pokans varlega til ad losa synilega
frumukekki. Litlir frumukekkir geetu enn verid til stadar i Abecma. EKKi pvo, skilja og/eda
endurdreifa Abecma innihaldi i nyrri lausn fyrir innrennsli.

o Abecma innrennslispokinn er vafinn inn i gegnsajan plasthélk sem er brotinn nidur ad bakhlid
innrennslispokans. Fjarlaegid innrennslispokann varlega Ur plasth6lknum med pvi ad opna hann
a bakhlidinni svo heagt sé ad na i innrennslispokann. Takid innrennslispokann ur plasthélknum.
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Lyfjagjof

EKKI nota hvitfrumueydandi siu.

Eingongu heilbrigdisstarfsmadur med reynslu af sjuklingum med balt dnemiskerfi mega gefa
Abecma med innrennsli i blaaed og purfa ad vera reidubdnir til pess ad medhdndla bradaofnami.
Tryggja skal ad tocilizumab og neydarblinadur sé tilteekt &dur en innrennsli er hafid og medan a
batatima stendur. [ einstokum tilfellum par sem tocilizumab er ekki faanlegt vegna skorts sem er
skrddur i lyfjaskortsskra hja Lyfjastofnun Evropu, parf ad tryggja ad sambeerilegar videigandi
adgerdir vegna bodefnafars i stad tocilizumabs séu tilteekar & stadnum.

Pad getur hugsast ad midlaegir blaedaleggir séu notadir vid innrennsli Abecma og meelt er med
pvi fyrir sjuklinga med sleemt Gtleegt adgengi.

Adur en lyfid er gefid verdur ad stadfesta ad audkenni sjuklings samsvari einkvaeemum
sjuklingaupplysingum & Abecma innrennslispokanum og medfylgjandi skjélum. Einnig verdur
ad stadfesta heildarfjolda innrennslispoka sem & ad gefa med sérteku sjuklingaupplysingum a
vottordi um losun til innrennslis (RfIC).

Undirbuid slénguna Ur innrennslissettinu med 9 mg/ml (0,9%) natriumkl6rio stungulyfi, lausn
fyrir innrennsli. Nota skal innrennslissett med siu (siu sem er ekki hvitfrumueydandi med
gatasteerd & bilinu 170 til 260 pum) fyrir lyf sem buid er ad pida.

Innrennsli Abecma skal hefjast innan vio 1 kist. fra pvi piding hofst eins fljétt og pyngdarflaedi
(gravity flow) leyfir.

pegar allt innihald innrennslispokans hefur verid gefid & ad skola sléngurnar, par med talid
siuna, med 9 mg/ml (0,9%) natriumklérid stungulyfi, lausn med sama innrennslishrada til ad
tryggja ad eins margar frumur og mogulegt er hafi verid gefnar sjaklingnum med innrennsli.
Fylgid sama ferli fyrir alla innrennslispoka sem & eftir fylgja fyrir audkenndan sjukling.

Radstafanir sem parf ad gera ef Utsetning verdur fyrir slysni

Ef utsetning verdur fyrir slysni skal fylgja stadbundnum leidbeiningum um medhondlun efnis
sem & uppruna sinn i ménnum. Vinnuflét og efni sem hugsanlega hafa komist i snertingu vid
Abecma verdur ad hreinsa med videigandi sotthreinsiefni.

Varudarraostafanir vio forgun lyfsins

Onotad lyf og allt efni sem hefur verid i snertingu vid Abecma (fastan og fljotandi irgang)
verdur ad medhondla og farga sem hugsanlega smitandi Urgangi i samreemi vid stadbundnar
leidbeiningar um medhdndlun efnis sem & uppruna sinn i ménnum.
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