ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



W Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Abecma 260 - 500 x 10° celule dispersie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
2.1 Descriere generala

Abecma (idecabtagen vicleucel) este un medicament pe baza de celule modificate genetic autologe
care contine celule T transduse ex vivo utilizdnd un vector lentiviral (LVV) fara capacitate de replicare
ce codificd un receptor chimeric de antigen (CAR) ce recunoaste antigenul maturérii celulelor B
(BCMA), care contine un fragment variabil al unui singur lant murin anti-BCMA uman (scFv) legat de
domeniul costimulator 4-1BB si cu domeniul de semnalizare CD3-zeta.

2.2 Compozitia calitativa si cantitativa

Fiecare punga de perfuzie cu Abecma specifica pacientului contine idecabtagen vicleucel la o
concentratie in functie de lot de celule T autologe modificate genetic pentru a exprima un receptor
chimeric de antigen anti-BCMA (celule T viabile CAR pozitive). Medicamentul este ambalat intr-una
sau mai multe pungi de perfuzie care contin in general o dispersie celulara de

260 pana la 500 x 10° celule T viabile CAR pozitive, suspendate intr-o solutie crioconservanti.

Fiecare punga de perfuzie contine 10-30 ml, 30-70 ml sau 55-100 ml dispersie perfuzabila.

Compozitia celulara si numarul final de celule variaza intre loturile individuale pentru pacienti. Pe
langa celulele T, pot fi prezente celule citocide naturale (NK, natural killer). Informatiile cantitative
referitoare la medicament, inclusiv numarul de pungi de perfuzie care trebuie administrat, sunt
prezentate in Certificatul de eliberare pentru perfuzie (CePI) localizat in interiorul capacului
criorecipientului utilizat pentru transport.

Excipienti cu efect cunoscut

Acest medicament contine dimetil sulfoxid (DMSO) 5 %, sodiu pana la 752 mg si potasiu pana la
274 mg per doza.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Dispersie perfuzabila.

Dispersie incolora.



4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Abecma este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu recidivat si refractar,
carora li s-au administrat cel putin doua terapii anterioare, inclusiv o substantd imunomodulatoare, un
inhibitor de proteazom si un anticorp anti-CD?38, si care au prezentat progresia bolii sub ultimul
tratament administrat.

4.2 Doze si mod de administrare
Abecma trebuie administrat intr-un centru de tratament calificat.

Tratamentul cu Abecma trebuie initiat sub indrumarea si monitorizarea unui profesionist din domeniul
sdnatatii cu experienta in tratamentul neoplaziilor hematologice si care a beneficiat de instruire in ceea
ce priveste administrarea si abordarea terapeutica a pacientilor carora li se administreazd Abecma.

Inainte de perfuzia cu Abecma trebuie si fie disponibile cel putin o doza de tocilizumab pentru
administrare 1n cazul aparitiei sindromului de eliberare de citokine (SEC) si echipament de urgenta.
Centrul de tratament trebuie s aiba acces la o altd doza de tocilizumab in interval de 8 ore de la
fiecare doza anterioara. In situatia exceptionala in care tocilizumab nu este disponibil din cauza lipsei
medicamentului de pe piatd, documentata in catalogul Agentiei Europene pentru Medicamente,
anterior perfuzarii trebuie sa fie disponibile alte masuri adecvate pentru tratarea SEC in loc de
tocilizumab.

Doze
Abecma este destinat exclusiv utilizarii autologe (vezi pct. 4.4).

Tratamentul consta Intr-o doza unica pentru perfuzie, care contine o dispersie de celule T viabile
CAR pozitive in una sau mai multe pungi de perfuzie. Doza tinti este de 420 x 10° celule T viabile
CAR pozitive intr-un interval de celule T viabile CAR pozitive de la 260 pani la 500 x 10°. Pentru
informatii suplimentare referitoare la doza, consultati Certificatul de eliberare pentru perfuzie (CePI).

Pretratament (chimioterapie cu limfodepletie)

Chimioterapia cu limfodepletie, constand din ciclofosfamida 300 mg/m?%zi administrata intravenos
(i.v.) si fludarabini 30 mg/m?/zi i.v. trebuie administrata timp de 3 zile. Consultati informatiile de
prescriere pentru ciclofosfamida si fludarabina, pentru informatii privind ajustarea dozei in caz de
insuficienta renala.

Abecma trebuie administrat la 2 zile dupa finalizarea chimioterapiei cu limfodepletie, pana la
maximum 9 zile. Disponibilitatea Abecma trebuie confirmata inainte de initierea chimioterapiei cu
limfodepletie. Daca exista o intarziere in efectuarea perfuziei cu Abecma de mai mult de 9 zile,
pacientul trebuie sa fie tratat din nou cu chimioterapie cu limfodepletie, dupa minimum 4 saptdmani de
la ultima curd de chimioterapie cu limfodepletie, inainte de a i se administra Abecma.

Premedicatie

Se recomanda administrarea premedicatiei cu paracetamol (500 pana la 1000 mg pe cale orald) si
difenhidramina (12,5 mg i.v. sau 25 pana la 50 mg pe cale orala) sau alt antihistaminic-Hi, cu
aproximativ 30 pana la 60 de minute inainte de perfuzia cu Abecma, pentru a reduce posibilitatea unei
reactii la perfuzie.

Administrarea profilactica a glucocorticoizilor sistemici trebuie evitata, deoarece utilizarea poate
interfera cu efectul Abecma. Dozele terapeutice de glucocorticoizi trebuie evitate timp de 72 de ore
inainte de initierea chimioterapiei cu limfodepletie si dupé perfuzia cu Abecma, cu exceptia
tratamentului SEC, al toxicitatilor neurologice si al altor urgente care pun viata in pericol (vezi

pct. 4.4).



Evaluarea clinica inainte de perfuzie
Tratamentul cu Abecma trebuie amanat la unele grupuri de pacienti cu risc (vezi pct. 4.4).

Monitorizarea dupa perfuzie

- Pacientii trebuie monitorizati in prima saptamana dupa perfuzie la centrul de tratament calificat
pentru depistarea semnelor si simptomelor de SEC, a evenimentelor neurologice si a altor
toxicitati.

- Dupa prima saptaméana de la perfuzie, pacientul trebuie monitorizat la recomandarea medicului.

- Pacientii trebuie instruiti sd rdmana in apropierea centrului de tratament calificat (pe o raza de
2 ore de deplasare) timp de cel putin 2 saptdmani dupa perfuzie.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti infectati cu virusul imunodeficientei umane (HIV), virusul hepatitei B (VHB) si virusul
hepatitei C (VHC)

Nu exista experienta clinica la pacientii cu infectie activa cu HIV, VHB sau VHC. Testele pentru
depistarea VHB, HIV activa si VHC activa trebuie efectuate inainte de colectarea celulelor pentru
fabricatie. Materialul de leucafereza provenit de la pacientii cu infectie HIV activa sau VHC activa nu
va fi acceptat pentru fabricarea Abecma (vezi pct. 4.4).

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii cu varsta peste 65 de ani (vezi pct. 5.1).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Abecma la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu

sunt disponibile date.

Mod de administrare

Abecma este numai pentru administrare intravenoasa.

Administrare
. A NU se utiliza un filtru pentru depletie leucocitara.
. Se va asigura faptul ca sunt disponibile tocilizumab sau alternative terapeutice adecvate, in

situatia exceptionald in care tocilizumab nu este disponibil din cauza lipsei medicamentului de
pe piatd, documentata in catalogul Agentiei Europene pentru Medicamente, precum si
echipament de urgenta fnainte de perfuzie si in timpul perioadei de recuperare.

. Accesul venos central poate fi utilizat pentru perfuzia cu Abecma si este Incurajat la pacientii cu
acces periferic slab.
o Inainte de administrare, trebuie confirmat faptul ca identitatea pacientului corespunde cu

informatiile unice despre pacient de pe punga de perfuzie cu Abecma si documentele
insotitoare. Numarul total de pungi de perfuzie care urmeaza a fi administrate trebuie, de
asemenea, confirmat cu informatiile specifice pacientului din Certificatul de eliberare pentru
perfuzie (CePl) (vezi pct. 4.4).

Pentru instructiuni detaliate privind prepararea, administrarea, masurile care trebuie luate 1n caz de
expunere accidentala si eliminarea Abecma, vezi pct. 6.6.

4.3  Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Trebuie luate in considerare contraindicatiile chimioterapiei cu limfodepletie.



4.4  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Trebuie aplicate cerintele privind trasabilitatea medicamentelor pentru terapii avansate pe baza de
celule. Pentru a avea sub control trasabilitatea, denumirea medicamentului, numarul de serie si numele

pacientului tratat trebuie pastrate timp de 30 de ani de la data expirarii medicamentului.

Utilizare autologa

Abecma este destinat exclusiv utilizérii autologe si nu poate fi administrat, in niciun caz, altor pacienti.
Abecma este contraindicat daca informatiile de pe etichetele medicamentelor si din Certificatul de
eliberare pentru perfuzie (CePI) nu corespund identitatii pacientului.

Boala cu progresie rapida

Inainte de a selecta pacientii pentru tratamentul cu Abecma, medicii trebuie sa ia in considerare
impactul anomaliilor citogenetice cu risc Tnalt, stadiul III conform Sistemului international de
stadializare revizuit (R-ISS), prezenta plasmocitomului extramedular sau incarcatura tumorald mare, in
special in cazul pacientilor care au boala cu progresie rapida care ar putea afecta capacitatea acestora
de a primi perfuzia cu celule T CAR 1in timp util. Pentru acesti pacienti, optimizarea terapiei de
legatura poate fi deosebit de importanta. Este posibil ca unii pacienti sa nu beneficieze de pe urma
tratamentului cu Abecma, din cauza riscului potential crescut de deces prematur (vezi pct. 5.1).

Motive pentru amanarea tratamentului

Din cauza riscurilor asociate tratamentului cu Abecma, perfuzia trebuie améanata timp de pana la 7 zile
daca un pacient are oricare dintre urméatoarele afectiuni:

o Evenimente adverse grave nerezolvate (in special evenimente pulmonare, evenimente cardiace
sau hipotensiune arteriald), inclusiv cele determinate de chimioterapiile precedente.
o Infectii active sau afectiuni inflamatorii (inclusiv pneumonita, miocardita sau hepatita).

o Boala grefa-contra-gazda (BGCG) activa.

Boala concomitenta

Pacientii cu tulburare activa a sistemului nervos central (SNC) sau functie renala, hepatica, pulmonara
sau cardiaca neadecvatd sunt mai susceptibili la consecintele reactiilor adverse descrise mai jos si
necesita o atentie speciala.

Patologie la nivelul sistemului nervos central

Nu existd experientd de utilizare a Abecma la pacientii cu afectare a SNC in mielom sau cu alte
patologii ale SNC preexistente, semnificative din punct de vedere clinic.

Transplantul de celule stem alogen anterior

Nu se recomanda ca pacientilor sé li se administreze Abecma n termen de 4 Iuni dupa un transplant de
celule stem (TCS) alogen, din cauza riscului potential de agravare a BGCG asociat cu Abecma.
Leucafereza pentru fabricarea Abecma trebuie efectuata la cel putin 12 saptdmani dupa TCS alogen.

Tratamentul anterior cu o terapie anti-BCMA

Exista experienta limitatd in ceea ce priveste utilizarea Abecma la pacientii expusi anterior la terapie
anti-BCMA.

Exista experienta limitatd in ceea ce priveste retratarea pacientilor cu o a doua doza de Abecma.
Raéspunsurile dupa repetarea tratamentului cu Abecma au avut frecventd mica si au fost mai putin



durabile, comparativ cu tratamentul initial. In plus, s-au observat evolutii letale la pacienti la care
tratamentul a fost repetat.

Sindrom de eliberare de citokine

SEC, inclusiv reactiile letale sau care pun viata in pericol, a aparut dupd perfuzia cu Abecma. Aproape
toti pacientii au manifestat un anumit grad de SEC. In studiile clinice, durata mediana pana la debutul
SEC a fost de 1 zi (interval: de la 1 la 17) (vezi pct. 4.8).

Monitorizarea si tratamentul SEC

SEC trebuie identificat pe baza prezentarii clinice. Pacientii trebuie evaluati si tratati pentru alte cauze
de febra, hipoxie si hipotensiune arteriald. S-a raportat ca SEC a fost asociat cu manifestari de
limfohistiocitoza hemofagocitara/sindrom de activare a macrofagelor (LHH/SAM), iar fiziologia
sindroamelor se poate suprapune. SAM este o afectiune care poate pune viata in pericol, iar pacientii
trebuie strict monitorizati pentru aparitia SAM. Tratamentul SAM trebuie administrat conform
recomandarilor ghidurilor 1n vigoare.

O doza de tocilizumab per pacient trebuie sa se afle la centru si sa fie disponibild pentru administrare
inainte de perfuzia cu Abecma. Centrul de tratament trebuie sd aiba acces la o altd doza de tocilizumab
in interval de 8 ore de la fiecare dozi anterioara. In situatia exceptionala in care tocilizumab nu este
disponibil din cauza lipsei medicamentului de pe piatd, documentata in catalogul Agentiei Europene
pentru Medicamente, centrul de tratament trebuie sa aiba acces la alte masuri adecvate pentru tratarea
SEC in loc de tocilizumab. Pacientii trebuie monitorizati in prima saptimana dupa perfuzia cu
Abecma la centrul de tratament calificat pentru depistarea semnelor si simptomelor de SEC. Dupa
prima saptdmana de la perfuzie, pacientul trebuie monitorizat la recomandarea medicului. Pacientii
trebuie sfatuiti s raimana in apropierea centrului de tratament calificat (pe o raza de 2 ore de
deplasare) timp de cel putin 2 saptaimani dupa perfuzie. Pacientii si persoanele care au grija de pacienti
trebuie informati despre posibilul debut tardiv al SEC si trebuie instruiti sa ceard asistentd medicala
imediata daca pacientii manifesta orice semne sau simptome ale SEC 1n orice moment.

La primul semn al aparitiei SEC, trebuie initiat tratamentul de sustinere, cu tocilizumab sau
tocilizumab si glucocorticoizi, conform indicatiilor din Tabelul 1. Abecma poate continua sa se
extinda si sd persiste dupa administrarea tocilizumabului si a glucocorticoizilor (vezi pct. 4.5).

Pacientii care manifestd SEC trebuie strict monitorizati pentru functionarea cardiaca si a organelor
pana la rezolvarea simptomelor. Pentru SEC sever sau care pune viata in pericol, trebuie luata n
considerare monitorizarea in cadrul unitatii de terapie intensiva si terapia de sustinere.

Daca se suspecteaza toxicitate neurologica concomitenta in timpul SEC, toxicitatea neurologica
trebuie tratatd conform recomandarilor din Tabelul 2 si trebuie intervenit mai agresiv asupra celor
doua reactii dintre cele specificate in Tabelele 1 si 2.

Se recomanda escaladarea precoce (adica doza mai mare de glucocorticoizi, alte inhibitoare ale
citokinelor, terapii anticelule T) la pacientii cu SEC refractar in decurs de 72 de ore dupa perfuzia cu
Abecma, caracterizat prin febra persistenta, toxicitate la nivelul organelor finale (de exemplu, hipoxie,
hipotensiune arteriald) si/sau LHH/SAM care nu se amelioreaza in privinta gradului in decurs de

12 ore de la interventiile de prima intentie.



Tabelul 1. indrumiri privind clasificarea si tratamentul SEC

Grad SEC? Tocilizumab Glucocorticoizi
Gradul 1
Simptomele necesitd numai Daca debuteaza la 72 de ore -
tratament simptomatic (de sau mai mult dupa perfuzie,
exemplu, febra, greata, administrati tratament
fatigabilitate, cefalee, mialgie, | simptomatic.
stare generald de rau). Daca debuteaza la mai putin de

72 de ore dupa perfuzie si
simptomele nu sunt controlate
numai cu terapie de sustinere,
luati in considerare
tocilizumab 8 mg/kg i.v.
administrat pe parcurs de 1 ora

(a nu se depasi 800 mg).
Gradul 2
Simptomele necesita Administrati tocilizumab Luati in considerare
interventie moderata si 8 mg/kg i.v. pe parcurs de dexametazona 10 mg i.v. la
raspund la aceasta. 1 ora (a nu se depasi 800 mg). | fiecare 12 pana la 24 de ore.
Nevoie de oxigen mai mica de
40 % FiO; sau hipotensiune
arteriala care raspunde la
lichide sau la o doza scazuta
dintr-un vasopresor sau
toxicitate de organ de
gradul 2.
Gradul 3
Simptomele necesita Administrati tocilizumab Administrati dexametazona (de
interventie agresiva si raspund | 8 mg/kg i.v. pe parcurs de exemplu, 10 mg i.v. la fiecare
la aceasta. 1 ord (a nu se depasi 800 mg). | 12 ore).

Febra, nevoie de oxigen mai
mare sau egald cu 40 % FiO;
sau hipotensiune arteriala care
necesita o doza ridicata dintr-
un vasopresor sau mai multe
vasopresoare sau toxicitate de
organ de gradul 3 sau
transaminita de gradul 4.

Pentru gradul 2 si 3:

Daca nu exista nicio ameliorare in decurs de 24 de ore sau in caz de progresie rapida, repetati
tocilizumab si cresteti doza si frecventa de administrare a dexametazonei (20 mg i.v. la fiecare 6

pana la 12 ore).

Dacid nu exista nicio ameliorare in decurs de 24 de ore sau in cazul in care progresia rapida
continua, treceti la metilprednisolon 2 mg/kg, urmat de 2 mg/kg divizat in 4 ori pe zi.

Daca se incepe administrarea de steroizi, continuati administrarea
3 doze si reduceti treptat doza pe o perioada de maximum 7 zile.

de steroizi pentru cel putin

Dupa 2 doze de tocilizumab, luati in considerare alte inhibitoare ale citokinelor.

Nu depasiti 3 doze de tocilizumab in 24 de ore sau 4 doze in total.




Grad SEC?

Tocilizumab

Glucocorticoizi

Gradul 4

Simptome care pun viata in
pericol.

Nevoie de suport ventilator,

Administrati tocilizumab
8 mg/kg i.v. pe parcurs de
1 ora (a nu se depasi 800 mg).

Administrati dexametazona
20 mg i.v. la fiecare 6 ore.

hemodializa veno-venoasa
continud (HDVVC) sau
toxicitate de organ de gradul 4
(excluzand transaminita).

Pentru gradul 4:

Dupa 2 doze de tocilizumab, luati in considerare alte inhibitoare ale citokinelor. Nu depasiti

3 doze de tocilizumab 1n 24 de ore sau 4 doze in total.

Daca nu se amelioreaza in decurs de 24 de ore, luati in considerare administrarea de
metilprednisolon (1 pana la 2 g, repetati la fiecare 24 de ore, daca este necesar; reduceti treptat
doza conform indicatiilor clinice) sau terapii anticelule T, cum ar fi ciclofosfamida 1,5 g/m* sau
altele.

@ Leeetal, 2014.

Reactii adverse neurologice

Toxicitdtile neurologice, cum ar fi afazia, encefalopatia si sindromul de neurotoxicitate asociat cu
celulele imunitare efectoare (ICANS), care pot fi severe sau pot pune viata in pericol, au aparut dupa
tratamentul cu Abecma. Durata mediana pana la debutul primului eveniment de neurotoxicitate a fost
de 3 zile (interval: de la 1 la 317 zile; un pacient a dezvoltat encefalopatie in ziua 317 ca urmare a
agravarii pneumoniei si colitei cu Clostridium difficile). A fost raportat, de asemenea, parkinsonism de
gradul 3, cu debut Intarziat. Toxicitatea neurologica poate aparea concomitent cu SEC, dupa
rezolvarea SEC sau in absenta SEC (vezi pct. 4.8).

Monitorizarea §i tratamentul toxicitatilor neurologice

Pacientii trebuie monitorizati in prima saptamana dupa perfuzia cu Abecma la centrul de tratament
calificat pentru depistarea semnelor si simptomelor toxicitatii neurologice. Dupa prima saptimana de
la perfuzie, pacientul trebuie monitorizat la recomandarea medicului. Pacientii trebuie sfétuiti sa
ramana in apropierea centrului de tratament calificat (pe o raza de 2 ore de deplasare) timp de cel putin
2 saptamani dupa perfuzie. Pacientii si persoanele care au grija de pacienti trebuie informati despre
posibilul debut tardiv al toxicitatilor neurologice si trebuie instruiti sa ceara asistentd medicala
imediata daca pacientii manifesta orice semne sau simptome ale toxicitatilor neurologice in orice
moment.

Dacé se suspecteaza toxicitate neurologica, tratati conform recomandarilor din Tabelul 2. Trebuie
excluse alte cauze ale simptomelor neurologice. Terapia de sustinere intensiva trebuie furnizata pentru
toxicitatile neurologice severe sau care pun viata in pericol.

Daca se suspecteaza SEC concomitent In timpul reactiei de toxicitate neurologica, SEC trebuie tratat
conform recomandarilor din Tabelul 1 si trebuie intervenit mai agresiv asupra celor doud reactii dintre
cele specificate in Tabelele 1 si 2.



Tabelul 2. indrumiri privind clasificarea si tratamentul toxicititii neurologice, inclusiv

ICANS
Grad de toxicitate neurologica, inclusiv Glucocorticoizi si medicamente
simptome de prezentare® anticonvulsivante

Gradul 1*

Usoara sau asimptomatica. Incepeti administrarea de medicamente
anticonvulsivante fara efect sedativ (de exemplu,

Scor ICE 7-9° levetiracetam) pentru profilaxia convulsiilor.
Daca debuteaza la 72 de ore sau mai mult dupa

sau perfuzie, tineti pacientul sub observatie.
Daca debuteaza la mai putin de 72 de ore dupa

Nivel scazut al constientei®: se trezeste perfuzie si simptomele nu sunt controlate numai cu

spontan. terapie de sustinere, luati in considerare
dexametazona 10 mg i.v. la fiecare 12 pana la
24 de ore, timp de 2 pana la 3 zile.

Gradul 2*

Moderata. Incepeti administrarea de medicamente
anticonvulsivante fara efect sedativ (de exemplu,

Scor ICE 3-6° levetiracetam) pentru profilaxia convulsiilor.
Incepeti administrarea de dexametazona 10 mg i.v.

sau la fiecare 12 ore, timp de 2 pana la 3 zile, sau mai
mult pentru simptome persistente. Luati Tn

Nivel scazut al constientei®: se trezeste la considerare reducerea treptatd a dozei pentru o

auzul vocii. expunere totala la steroizi de peste 3 zile. Nu se
recomanda steroizi pentru cefaleea izolata de
gradul 2.
Daca nu exista nicio ameliorare dupa 24 de ore sau
in cazul in care toxicitatea neurologica se
agraveaza, cresteti doza si/sau frecventa
administrarii de dexametazona pana la maximum
20 mg i.v. la fiecare 6 ore.




Grad de toxicitate neurologica, inclusiv
simptome de prezentare®

Glucocorticoizi si medicamente
anticonvulsivante

Gradul 3*

Severa sau semnificativa din punct de vedere
medical, dar nu pune viata in pericol in mod

imediat; spitalizare sau prelungirea internarii
in spital; dizabilitanta.

Scor ICE 0-2°

Daca scorul ICE este 0, dar pacientul poate
fi trezit (de exemplu, este treaz cu afazie
globala) si poate raspunde la evaluare.

Sau

Nivel scazut al constientei®: se trezeste doar
la stimulare tactila,

Sau crize convulsiveS, fie:

. orice convulsie cu manifestare clinica,
focala sau generalizatd, care se rezolva
rapid, fie

. crize non-convulsive pe EEG, care se

rezolva prin interventie,

Sau PIC® crescuta: edem focal/local observat
la investigatia neuroimagistica.

Incepeti administrarea de medicamente
anticonvulsivante fara efect sedativ (de exemplu,
levetiracetam) pentru profilaxia convulsiilor.
Incepeti administrarea de dexametazona 10 pani la
20 mg i.v. la fiecare 8 pana la 12 ore. Nu se
recomanda steroizi pentru cefaleea izolata de
gradul 3.

Dacé nu exista nicio ameliorare dupa 24 de ore sau
in cazul in care toxicitatea neurologica se
agraveaza, treceti la metilprednisolon (doza de
incarcare de 2 mg/kg, urmata de 2 mg/kg divizate
in 4 ori pe zi; reduceti treptat doza in decurs de

7 zile).

Daca se suspecteaza edem cerebral, luati in
considerare hiperventilatia si terapia
hiperosmolara. Administrati metilprednisolon in
doze mari (1 pana la 2 g, repetati la fiecare

24 de ore, dacd este necesar; reduceti treptat doza
conform indicatiilor clinice) si ciclofosfamida

1,5 g/m?,
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Grad de toxicitate neurologica, inclusiv
simptome de prezentare®

Glucocorticoizi si medicamente
anticonvulsivante

Gradul 4*
Pune viata in pericol.

Scor ICE? 0
Sau

Nivel scazut al constientei®, fie:

. pacientul nu poate fi trezit sau necesita
stimulare tactild viguroasa sau
repetitiva pentru a fi trezit, fie

b stupoare sau coma,

Sau crize convulsiveS, fie:

. convulsii prelungite (>5 minute) care
pun viata in pericol, fie
- crize convulsive repetitive, cu

manifestare clinica sau pe traseul
electric, fara revenire la starea initiala
intre acestea,

Sau manifestari de naturd motorie®:
. deficit motor focal profund, precum
hemipareza sau parapareza,

Sau PIC crescutid/edem cerebral®, cu
semne/simptome precum:

. edem cerebral difuz observat la
investigatia neuroimagistica sau

- postura de decerebrare sau decorticare
Sau

- paralizie de nerv cranian VI sau

- edem papilar sau

- triada Cushing.

Incepeti administrarea de medicamente
anticonvulsivante fara efect sedativ (de exemplu,
levetiracetam) pentru profilaxia convulsiilor.
Incepeti administrarea de dexametazoni 20 mg i.v.
la fiecare 6 ore.

Dacé nu exista nicio ameliorare dupa 24 de ore sau
in cazul in care toxicitatea neurologica se
agraveazd, treceti la metilprednisolon n doze mari
(1 pana la 2 g, repetati la fiecare 24 de ore, daca
este necesar; reduceti treptat doza conform
indicatiilor clinice). Luati in considerare
ciclofosfamida 1,5 g/m?.

Daca se suspecteaza edem cerebral, luati in
considerare hiperventilatia i terapia
hiperosmolard. Administrati metilprednisolon in
doze mari (1 pana la 2 g, repetati la fiecare

24 de ore, daci este necesar; reduceti treptat doza
conform indicatiilor clinice) si ciclofosfamida

1,5 g/m?.

EEG = electroencefalogramd; ICE = encefalopatie asociata cu celulele imunitare efectoare; PIC = presiune intracraniana

Clasificare conform criteriilor CTCAE ale NCI si ICANS/ASTCT. Criteriile din 2019 pentru clasificarea toxicitatii

neurologice (Lee et.al, 2019).

cauze.

Abordarea terapeutica se stabileste in functie de cel mai sever eveniment care nu se poate fi atribuit niciunei alte

Daca pacientul poate fi trezit si poate raspunde la evaluarea ICE, evaluati: orientarea in timp si spatiu (orientarea cu
privire la an, lund, oras, spital = 4 puncte); numirea de obiecte (numirea a 3 obiecte, de exemplu, se arata catre ceas,

pix, nasture = 3 puncte); raspunsul la comenzi (de exemplu, ,ridicati 2 degete” sau ,,inchideti ochii si scoateti

59 —

limba

1 punct); scrisul (capacitatea de a scrie o propozitie standard = 1 punct); si atentia (numarare inversa de la

100, din 10 1n 10 = 1 punct). Daca pacientul nu poate fi trezit si nu i se poate efectua evaluarea ICE (ICANS

grad 4) = 0 puncte.
Nu poate fi atribuit niciunei alte cauze.

Citopenii prelungite

Pacientii pot manifesta citopenii prelungite timp de cateva saptdmani dupa chimioterapia cu
limfodepletie si perfuzia cu Abecma (vezi pct. 4.8). Numarul de celule sanguine trebuie monitorizat
inainte si dupa perfuzia cu Abecma. Citopeniile trebuie abordate terapeutic cu factor de crestere
mieloida si sustinere cu transfuzii de sange, conform recomandarilor ghidurilor in vigoare.
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Infectii si neutropenie febrild

Abecma nu trebuie administrat pacientilor cu infectii active sau afectiuni inflamatorii. Infectiile
severe, inclusiv infectiile care pun viata in pericol sau infectiile letale, au aparut la pacienti dupa ce li
s-a administrat Abecma (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si
simptomelor de infectie inainte si dupa perfuzia cu Abecma si trebuie tratati in mod corespunzator.
Trebuie administrate antibiotice in scop profilactic, preventiv si/sau terapeutic in conformitate cu
recomandarile ghidurilor in vigoare.

Neutropenia febrila a fost observata la pacienti dupa perfuzia cu Abecma (vezi pct. 4.8) si poate fi
concomitentd cu SEC. In cazul aparitiei neutropeniei febrile, trebuie evaluati prezenta infectiei si se
vor administra antibiotice cu spectru larg, lichide si alte forme de terapie de sustinere, dupa cum este
indicat din punct de vedere medical.

Reactivare virala

Infectia cu citomegalovirus (CMV) care duce la pneumonie si deces a aparut dupa administrarea
Abecma (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati si tratati pentru infectia cu CMV conform
recomandarilor clinice.

Reactivarea VHB, 1n unele cazuri avand ca rezultat hepatita fulminanta, insuficienta hepatica si deces,
poate aparea la pacientii carora li se administreaza medicamente directionate Impotriva celulelor
plasmatice (vezi pct. 4.8).

Testele pentru depistarea CMV, VHB, HIV activa si VHC activa trebuie efectuate nainte de
colectarea celulelor pentru fabricatie (vezi pct. 4.2).

Reactivarea virusului John Cunningham (JC), care cauzeaza leucoencefalopatie multifocala progresiva
(LMP), a fost raportata la pacienti tratati cu Abecma care au utilizat anterior tratament cu alte

medicamente imunosupresoare.

Hipogamaglobulinemie

Aplazia celulelor plasmatice si hipogamaglobulinemia pot aparea la pacientii carora li se
administreaza tratament cu Abecma (vezi pct. 4.8). Valorile imunoglobulinei trebuie monitorizate
dupa tratamentul cu Abecma si trebuie abordate terapeutic conform recomandarilor ghidurilor in
vigoare, inclusiv prin masuri de precautie privind infectiile, profilaxie cu antibiotice sau antivirale si
substituirea imunoglobulinei.

Neoplazii secundare, inclusiv de origine limfocitard T

Pacientii carora li se administreaza Abecma pot dezvolta neoplazii secundare. Tumorile maligne cu
limfocite T au fost raportate in urma tratamentului impotriva tumorilor maligne hematologice prin
terapie cu limfocite T care contin un receptor de antigen himeric (CAR), indreptata citre BCMA sau
CD19, inclusiv Abecma. Tumorile maligne cu limfocite T, inclusiv tumorile maligne CAR pozitive,
au fost raportate in saptdmanile si pana la cativa ani dupa administrarea unei terapii cu limfocite T care
contin un receptor de antigen himeric (CAR), indreptata catre BCMA sau CD19. S-au inregistrat
decese. Pacientii trebuie monitorizati pe toati durata vietii pentru aparitia neoplaziilor secundare. in
cazul in care apare o neoplazie secundara cu origine in celulele T, compania trebuie contactata pentru
a obtine instructiuni privind recoltarea probelor tumorale in vederea testarii.

Reactii de hipersensibilitate

Pot aparea reactii alergice 1n cazul perfuziei cu Abecma. Reactiile de hipersensibilitate grave, inclusiv
anafilaxia, pot fi atribuite dimetil sulfoxidului (DMSO), un excipient din Abecma. Pacientii care nu au
fost expusi anterior la DMSO trebuie strict monitorizati. Semnele vitale (tensiune arteriala, ritm
cardiac si saturatie Tn oxigen) si aparitia oricarui simptom trebuie monitorizate inainte de inceperea
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perfuziei, la intervale de aproximativ zece minute in timpul perfuziei si o data pe ora, timp de 3 ore,
dupa perfuzie.

Transmiterea unui agent infectios

Desi Abecma este testat pentru sterilitate si micoplasma, exista un risc de transmitere a agentilor
infectiosi. Personalul medical care administreaza Abecma trebuie, prin urmare, sd monitorizeze
pacientii pentru a observa semne si simptome de infectie dupa tratament si s& administreze tratamentul
corespunzator, daca este necesar.

Interferenta cu testarea virologica

Din cauza intervalelor limitate si scurte ale informatiilor genetice identice dintre vectorul lentiviral
utilizat pentru a obtine Abecma si HIV, unele teste pentru acidul nucleic al HIV (NAT) pot da un
rezultat fals pozitiv.

Donarea de singe, organe, tesut si celule

Pacientii tratati cu Abecma nu pot sd doneze sange, organe, tesuturi sau celule pentru transplant.

Urmarire pe termen lung

Este de asteptat ca pacientii sa fie Inscrisi intr-un registru pentru a Intelege mai bine siguranta si
eficacitatea Abecma pe termen lung.

Excipienti

Acest medicament contine pana la 33 mmol (752 mg) sodiu pe dozi, echivalent cu 37,6 % din doza
maxima zilnica recomandata de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

Acest medicament contine pana la 7 mmol (274 mg) potasiu per doza. Acest lucru trebuie avut in
vedere la pacientii cu functie renald diminuata sau la pacientii care urmeaza o dietd cu continut
controlat de potasiu.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

Administrarea concomitenta a substantelor care inhiba functia celulelor T nu a fost studiata formal.
Administrarea concomitenta a substantelor care stimuleaza functia celulelor T nu a fost investigata, iar

efectele nu sunt cunoscute.

Utilizarea tocilizumabului sau siltuximabului si a glucocorticoizilor

Unii pacienti au necesitat tocilizumab sau siltuximab si/sau glucocorticoizi pentru tratamentul SEC
(vezi pct. 4.8). Utilizarea tocilizumabului sau siltuximabului si/sau glucocorticoizilor pentru
tratamentul SEC a fost mai frecventa la pacientii cu expansiune celulard mai mare.

In studiul KarMMa-3, pacientii cu SEC cirora li s-a administrat tocilizumab sau siltuximab au
prezentat niveluri de expansiune celulara a Abecma mai mari, masurate printr-o valoare mediand a
Cmax (N = 156) si a ASCo-szile (N = 155) de 3,1 ori si, respectiv, 2,9 ori mai mare, in comparatie cu
pacientii carora nu li s-a administrat tocilizumab sau siltuximab (N = 64 pentru Cmax $i N = 63 pentru
ASCo.3ile). Pacientii cu SEC carora li s-au administrat glucocorticoizi au prezentat niveluri de
expansiune celulard a Abecma mai mari, masurate printr-o valoare mediand a Cnax (N = 60) si a
ASCoaszile (N = 60) de 2,3 ori si, respectiv, 2,4 ori mai mare, in comparatie cu pacientii carora nu li
s-au administrat glucocorticoizi (N = 160 pentru Cmax $i N = 158 pentru ASCo.2s zile).
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In mod similar, in studiul KarMMa, pacientii cu SEC cirora li s-a administrat tocilizumab au prezentat
niveluri de expansiune celulard a Abecma mai mari, masurate printr-o valoare mediand a Cmax (N = 66)
si a ASCoaszile (N = 65) de 1,4 ori si, respectiv, 1,6 ori mai mare, in comparatie cu pacientii carora nu
li s-a administrat tocilizumab (N = 61 pentru Cmax si N = 60 pentru ASCo.2szile). Pacientii cu SEC
carora li s-au administrat glucocorticoizi au prezentat niveluri de expansiune celulara a Abecma mai
mari, masurate printr-o valoare mediand a Cmax (N = 18) si a ASCo.23zile (N = 18) de 1,7 ori si,
respectiv, 2,2 ori mai mare, in comparatie cu pacientii carora nu li s-au administrat glucocorticoizi

(N =109 pentru Cmax si N = 107 pentru ASCo.23 zile).

Vaccinuri cu virusuri vii

Siguranta imunizarii cu vaccinuri cu virus viu in timpul tratamentului cu Abecma sau ulterior
tratamentului cu Abecma nu a fost studiatd. Ca masura de precautie, vaccinarea cu vaccinuri care
contin virusuri vii nu este recomandata timp de cel putin 6 saptdmani Tnainte de inceperea
chimioterapiei cu limfodepletie, in timpul tratamentului cu Abecma si pana la recuperarea imuna dupa
tratament.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femeile aflate la varsta fertild/Contraceptia la barbati si femeli

Trebuie verificata prezenta sarcinii pentru femeile aflate la varsta fertila, utilizdnd un test de sarcina
inainte de inceperea tratamentului cu Abecma.

Consultati informatiile de prescriere pentru fludarabina si ciclofosfamida pentru informatii privind
necesitatea contraceptiei eficace la pacientii carora li se administreaza chimioterapie cu limfodepletie.

Nu exista date suficiente privind expunerea pentru a furniza o recomandare cu privire la durata
contraceptiei dupa tratamentul cu Abecma.

Sarcina

Nu sunt disponibile date provenite din utilizarea idecabtagen vicleucel la femeile gravide. Nu s-au
efectuat studii cu idecabtagen vicleucel privind toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii
la animale pentru a evalua daca acesta poate cauza vatamarea fatului atunci cand este administrat unei
femei gravide (vezi pct. 5.3).

Nu se cunoaste dacé idecabtagen vicleucel poate fi transferat la fat. Pe baza mecanismului de actiune,
daca celulele transduse traverseaza placenta, acestea pot cauza toxicitate fetala, inclusiv aplazia
celulelor plasmatice sau hipogamaglobulinemie. Prin urmare, Abecma nu este recomandat la femei
care sunt gravide si la femei aflate la varsta fertila care nu utilizeaza masuri contraceptive. Femeile
gravide trebuie sa fie sfatuite cu privire la riscurile potentiale pentru fat. Sarcina dupa tratamentul cu
Abecma trebuie discutata cu medicul curant.

Trebuie luatd in considerare evaluarea valorilor imunoglobulinei la copiii nou-nascuti ai mamelor
tratate cu Abecma.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca celulele de idecabtagen vicleucel se excretd in laptele uman sau dacd sunt
transferate la copilul aldptat. Nu se poate exclude un risc pentru copilul alaptat. Femeile care alapteaza
trebuie sa fie sfatuite cu privire la riscul potential pentru copilul alaptat.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date privind efectul idecabtagen vicleucel asupra fertilitatii. Efectele idecabtagen
vicleucel asupra fertilitatii la masculi si femele nu au fost evaluate in studiile la animale.
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4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Abecma poate avea influentd majord asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Din cauza potentialului de reactii adverse neurologice, inclusiv de alterare a starii mentale sau de crize
convulsive, asociat cu Abecma, pacientii carora li se administreaza Abecma trebuie sa se abtind de la a
conduce vehicule sau de la a opera utilaje grele sau potential periculoase timp de cel putin 4 saptdmani
dupa perfuzia cu Abecma sau pe o perioada mai lunga pana la remiterea reactiilor adverse neurologice,
conform recomandarii medicului.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Datele de siguranta descrise in aceasta sectiune reflectd expunerea la Abecma din studiile KarMMa,
CRB-401 si KarMMa-3 in cadrul carora s-a administrat Abecma la 409 pacienti cu mielom multiplu
recidivat si refractar. In studiile KarMMa (N = 128) si CRB-401 (N = 56), durata mediand a urmaririi
(de la perfuzia cu Abecma pana la data de oprire a colectrii datelor) a fost de 20,8 luni. in studiul
KarMMa-3 (N = 225), durata mediana a urmaririi a fost de 29,3 luni.

Cele mai frecvente reactii adverse (> 20 %) au inclus SEC (84,6 %), neutropenie (80,0 %),

anemie (63,6 %), trombocitopenie (55,0 %), infectii cu microorganisme patogene

nespecificate (43,8 %), hipofosfatemie (33,3 %), diaree (33,0 %), leucopenie (32,8 %),
hipopotasiemie (32,0 %), fatigabilitate (29,8 %), greata (28,1 %), limfopenie (26,9 %), pirexie

(24,7 %), infectii virale (23,2 %), cefalee (22,5 %), hipocalcemie (22,0 %), hipomagneziemie (21,3 %)
si artralgie (20,0 %); alte evenimente adverse frecvente, care au aparut cu o frecventd mai scizuta si
care au fost considerate importante din punct de vedere clinic, au inclus hipotensiune arteriala

(18,6 %), infectie a tractului respirator superior (15,6 %), hipogamaglobulinemie (13,7 %),
neutropenie febrild (11,2 %), pneumonie (11,0 %), tremor (5,6 %), somnolenta (5,6 %), encefalopatie
(3,4 %), sincopa (3,2 %) si afazie (2,9 %).

Reactii adverse grave au aparut la 57,2 % dintre pacienti. Cele mai frecvente reactii adverse

grave (> 5 %) au inclus SEC (10,3 %) si pneumonie (7,1 %); alte evenimente adverse grave, care au
aparut cu o frecventa mai scazuta si care au fost considerate importante din punct de vedere clinic, au
inclus neutropenie febrila (4,2 %), pirexie (3,7 %), neutropenie (2,7 %), sepsis (2,7 %), stare de
confuzie (2,4 %), limfohistiocitoza hemofagocitara (1,7 %), trombocitopenie (1,5 %),

encefalopatie (1,5 %), dispnee (1,5 %), crize convulsive (1,0 %), modificari ale starii mentale (1,0 %),
hipoxie (0,7 %) si coagulare intravasculard diseminata (0,5 %).

Cele mai frecvente reactii adverse de gradul 3 sau 4 (> 5 %) au fost neutropenie (77,3 %),

anemie (50,9 %), trombocitopenie (42,5 %), leucopenie (31,5 %), limfopenie (25,9 %),
hipofosfatemie (19,8 %), infectii cu microorganisme patogene nespecificate (15,2 %), neutropenie
febrila (10,5 %), infectii virale (7,6 %), pneumonie (6,8 %), hipertensiune arteriala (6,6 %),
hipocalcemie (5,6 %) si infectii bacteriene (5,4 %).

Reactiile adverse de gradul 3 sau 4 au fost observate mai des in primele 8 saptaimani post-perfuzie
(93,2 %) comparativ cu dupa 8 saptdmani post-perfuzie (58,1 %). Cele mai frecvente reactii adverse
de gradul 3 sau 4 raportate in primele 8 saptdmani dupa perfuzie au fost neutropenie (75,8 %), anemie
(47,4 %), trombocitopenie (38,6 %), leucopenie (30,3 %), limfopenie (23,5 %) si hipofosfatemie
(18,3 %).

Lista reactiilor adverse prezentate sub forma de tabel

Tabelul 3 sintetizeaza reactiile adverse observate in studiile clinice la 409 pacienti carora li s-a
administrat Abecma in intervalul de doza permis de la 150 pana la 540 x 10° celule T CAR pozitive
(vezi Tabelul 6 1a pct. 5.1 pentru intervalul de doza corespunzator de celule T viabile CAR pozitive in

15



cadrul studiului KarMMa) si din raportarile dupa punerea pe piatd. Reactiile adverse sunt prezentate
mai jos in functie de clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa.
Frecventele sunt definite ca: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin
frecvente (> 1/1 000 si < 1/100), rare (> 1/10 000 si < 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000) si cu frecventa
necunoscuta (care nu poate fi estimati din datele disponibile). In cadrul fiecarei categorii de frecventa,
reactiile adverse sunt prezentate In ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 3. Reactii adverse observate la pacientii cirora li s-a administrat Abecma

Aparate, sisteme si

Reactia adversa Frecventa - toate gradele

organe

Infectii si infestari®

Infectii bacteriene
Infectii virale
Infectii cu microorganisme patogene

Foarte frecvente
Foarte frecvente
Foarte frecvente

nespecificate Frecvente
Infectii fungice
Tumori benigne, maligne | Tumori maligne secundare de origine Rare

si nespecificate
(incluzand chisturi si

polipi)

limfocitara T

Tulburari hematologice si
limfatice

Neutropenie

Leucopenie

Trombocitopenie

Neutropenie febrila

Limfopenie

Anemie

Coagulare intravasculara diseminata

Foarte frecvente
Foarte frecvente
Foarte frecvente
Foarte frecvente
Foarte frecvente
Foarte frecvente
Frecvente

Tulburari ale sistemului
imunitar

Sindrom de eliberare de citokine
Hipogamaglobulinemie
Limfohistiocitoza hemofagocitara*

Foarte frecvente
Foarte frecvente
Frecvente

Tulburari metabolice si Hipofosfatemie Foarte frecvente
de nutritie Hipopotasiemie Foarte frecvente
Hiponatremie Foarte frecvente
Hipocalcemie Foarte frecvente
Hipoalbuminemie Foarte frecvente
Scaderea apetitului alimentar Foarte frecvente
Hipomagneziemie Foarte frecvente
Tulburari psihice Insomnie Foarte frecvente
Delir” Frecvente
Tulburari ale sistemului Encefalopatie® Foarte frecvente
nervos Cefalee* Foarte frecvente
Ameteald’ Foarte frecvente
Afazie® Frecvente
Ataxief Frecvente
Disfunctie motorie® Frecvente
Tremor Frecvente
Crize convulsive Frecvente
Hemipareza Mai putin frecvente

Sindrom de neurotoxicitate asociat cu
celulele imunitare efectoare**

Mai putin frecvente

Tulburari cardiace

Tahicardie*
Fibrilatie atriala*

Foarte frecvente
Frecvente

Tulburari vasculare

Hipertensiune arteriala
Hipotensiune arteriala*"

Foarte frecvente
Foarte frecvente
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Aparate, sisteme si
organe

Reactia adversa

Frecventa - toate gradele

Tulburari respiratorii, Dispnee Foarte frecvente
toracice si mediastinale Tuse Foarte frecvente
Edem pulmonar Frecvente
Hipoxie* Frecvente
Tulburari gastro- Varsaturi Foarte frecvente
intestinale Diaree Foarte frecvente
Greata Foarte frecvente
Constipatie Foarte frecvente
Hemoragie gastrointestinala' Frecvente
Tulburari musculo- Artralgie Foarte frecvente
scheletice si ale tesutului | Mialgie Frecvente
conjunctiv
Tulburéri generale si la Pirexie* Foarte frecvente
nivelul locului de Fatigabilitate*’ Foarte frecvente
administrare Edem* Foarte frecvente
Frisoane* Foarte frecvente
Astenie Frecvente

Investigatii diagnostice

Valori crescute ale alanin-
aminotransferazei

Valori crescute ale aspartat-
aminotransferazei

Valori crescute ale fosfatazei alcaline In

sange

Valori crescute ale proteinei C reactive™®

Foarte frecvente
Foarte frecvente
Frecvente
Frecvente

* Eveniment care a fost raportat ca o manifestare a SEC.

** Evenimentul nu a fost colectat sistematic in studiile clinice.
2 La clasificarea pe aparate, sisteme si organe, evenimentele adverse din categoria infectii si infestari sunt grupate dupa tipul
patogenului si sindroame clinice selectate.

b Delirul include delir, dezorientare, agitatie, halucinatii, stare de neliniste.

¢ Encefalopatia include amnezie, bradifrenie, tulburare cognitiva, stare de confuzie, nivel scazut al constientei, tulburari de
atentie, discalculie, disgrafie, encefalopatie, incoerenta, letargie, afectare a memoriei, afectare mentala, modificari ale starii

mentale, encefalopatie metabolica, neurotoxicitate, somnolentd, stupoare.

4 Ameteala include ameteald, presincopd, sincopd, vertij.

¢ Afazia include afazie, disartrie, vorbire lenta si tulburari de vorbire.
f Ataxia include ataxie, dismetrie, tulburiri de mers.

¢ Disfunctia motorie include disfunctie motorie, spasme musculare, sldabiciune musculara, parkinsonism.

" Hipotensiunea arteriald include hipotensiune arteriald, hipotensiune ortostatica.

i Hemoragia gastrointestinali include hemoragie gastrointestinald, singerare gingivali, hematochezie, hemoragie
hemoroidald, melend, hemoragie la nivelul gurii.

i Fatigabilitatea include fatigabilitate, stare generald de rau.
X Edemul include edem, edem periferic, edem facial, edem generalizat, umflare periferica.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Sindrom de eliberare de citokine
In cadrul studiilor grupate (KarMMa, CRB-401 si KarMMa-3), SEC a avut loc la 84,6 % dintre
pacientii carora li s-a administrat Abecma. SEC de gradul 3 sau mai mare (Lee et al, 2014) s-a produs
la 5,1 % dintre pacienti, SEC letal (gradul 5) fiind raportat la 0,7 % dintre pacienti. Durata mediana
pana la debut, indiferent de grad, a fost de 1 zi (interval: de la 1 la 17), iar durata mediand a SEC a fost
de 4 zile (interval: de la 1 la 63).

Manifestarile cele mai frecvente ale SEC (> 10 %) au inclus pirexie (82,6 %), hipotensiune

arteriald (29,1 %), tahicardie (24,7 %), frisoane (18,8 %), hipoxie (15,9 %), cefalee (11,2 %) si valori
crescute ale proteinei C reactive (10,5 %). Evenimentele de gradul 3 sau mai mare care pot fi
observate in asociere cu SEC au inclus fibrilatie atriala, sindrom de scurgere capilara, hipotensiune
arteriald, hipoxie si LHH/SAM.
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Dintre cei 409 pacienti, la 59,7 % dintre pacienti s-a administrat tocilizumab; 37,2 % au primit o doza
unici, in timp ce 22,5 % au primit mai mult de 1 dozi de tocilizumab pentru tratamentul SEC. in
general, 22,7 % dintre pacienti au primit cel putin 1 doza de glucocorticoizi pentru tratamentul SEC.
Dintre cei 92 de pacienti din studiile KarMMa si CRB-401 cérora li s-a administrat doza tinta de

450 x 10° celule T CAR pozitive, la 54,3 % dintre pacienti s-a administrat tocilizumab si la 22,8 % s-a
administrat cel putin 1 doza de glucocorticoizi pentru tratamentul SEC. Dintre cei 225 de pacienti din
studiul KarMMa-3 cérora li s-a administrat perfuzie cu Abecma, la 71,6 % dintre pacienti s-a
administrat tocilizumab si la 28,4 % s-a administrat cel putin 1 doza de glucocorticoizi pentru
tratamentul SEC. Vezi pct. 4.4 pentru iIndrumari privind monitorizarea si tratamentul.

Reactii adverse neurologice, inclusiv ICANS

In cadrul studiilor grupate, la cei 409 pacienti, indiferent de atribuirea data de investigator
neurotoxicitatii, cele mai frecvente reactii adverse neurologice sau psihice (=5 %) au inclus cefalee
(22,5 %), ameteald (12,5 %), stare de confuzie (11,0 %), insomnie (10,3 %), anxietate (5,9 %), tremor
(5,6 %) si somnolenta (5,6 %). Alte reactii adverse neurologice, care au apdrut cu o frecventd mai
scazuta si care au fost considerate importante din punct de vedere clinic, au inclus encefalopatie

(3,4 %) si afazie (2,9 %).

Neurotoxicitatea identificatd de investigatori, care a fost metoda primara de evaluare a neurotoxicitatii
asociate cu celulele T CAR in studiile KarMMa si KarMMa-3, s-a produs la 57 (16,1 %) dintre cei
353 de pacienti carora li s-a administrat Abecma, inclusiv gradul 3 sau 4 la 3,1 % dintre pacienti (fara
evenimente de gradul 5). Durata mediana péana la debutul primului eveniment a fost de 3 zile (interval:
de la 1 la 317; un pacient a dezvoltat encefalopatie in ziua 317 ca urmare a agravarii pneumoniei si
colitei cu Clostridium difficile). Durata mediana a fost de 3 zile (interval: de la 1 la 252; un pacient a
dezvoltat neurotoxicitate [cel mai mare grad fiind gradul 3] la 43 de zile dupa perfuzia cu ide-cel, care
s-a rezolvat dupa 252 de zile). In general, 1a 7,1 % dintre pacienti s-a administrat cel putin 1 doza de
glucocorticoizi pentru tratamentul neurotoxicitatii asociate cu celulele T CAR.

Tn studiul KarMMa, la toate nivelurile de doz tinta, la 7,8 % dintre pacienti s-a administrat cel putin
1 doza de glucocorticoizi pentru tratamentul neurotoxicitatii asociate cu celulele T CAR, in timp ce la
doza tinti de 450 x 10° celule T CAR pozitive, la 14,8 % dintre pacienti s-a administrat cel putin

1 doza de glucocorticoizi.

In studiul KarMMa-3, in randul tuturor pacientilor carora li s-a administrat perfuzie cu Abecma la
intervalul de doza tinta, la 6,7 % dintre pacienti s-a administrat cel putin 1 doza de glucocorticoizi
pentru tratamentul neurotoxicitatii asociate cu celulele T CAR.

La cei 353 de pacienti din studiile KarMMa si KarMMa-3, manifestarile cele mai frecvente ale
encefalopatie (3,4 %), somnolenta (2,8 %), afazie (2,5 %), tremor (2,3 %), tulburari de atentie (2,0 %)
si disgrafie (2,0 %). Vezi pct. 4.4 pentru indrumari privind monitorizarea si tratamentul.

Neutropenie febrila si infectii

In cadrul studiilor grupate, infectiile au aparut la 62,8 % dintre pacienti. Infectiile de gradul 3 sau 4 au
aparut la 23,2 % dintre pacienti. Infectiile de gradul 3 sau 4 cu un microorganism patogen nespecificat
au aparut la 15,2 %, infectiile virale la 7,6 %, infectiile bacteriene la 4,6 % si infectiile fungice la

1,2 % dintre pacienti. Infectiile cu un microorganism patogen nespecificat letale au fost raportate la
2,0 % dintre pacienti, 0,7 % dintre pacienti au avut infectie fungica sau virala letala, iar 0,2 % dintre
pacienti au avut infectie bacteriana letala. Vezi pct. 4.4 pentru indrumari privind monitorizarea si
tratamentul.

Neutropenia febrila (gradul 3 sau 4) a fost observata la 10,8 % dintre pacienti dupa perfuzia cu

Abecma. Neutropenia febrild poate fi concomitentd cu SEC. Vezi pct. 4.4 pentru indrumari privind
monitorizarea gi tratamentul.
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Citopenie prelungita

Pacientii pot manifesta citopenii prelungite dupa chimioterapia cu limfodepletie si perfuzia cu
Abecma. In cadrul studiilor grupate, 38,2 % dintre cei 395 de pacienti care au avut neutropenie de
gradul 3 sau 4 si 71,3 % dintre cei 230 de pacienti care au manifestat trombocitopenie de gradul 3

sau 4 in prima luna dupa perfuzia cu Abecma nu se recuperasera la ultima evaluare din prima luna.
Dintre cei 151 de pacienti cu neutropenie nerezolvata in luna 1, 88,7 % S-au recuperat de la
neutropenia de gradul 3 sau 4, cu o duratd mediand pana la recuperare de 1,9 luni de la perfuzia cu
Abecma. Dintre cei 164 de pacienti cu trombocitopenie nerezolvata in luna 1, 79,9 % s-au recuperat de
la trombocitopenia de gradul 3 sau 4, cu o duratd mediana pana la recuperare de 2,0 luni. Vezi pct. 4.4
pentru Indrumari privind monitorizarea si tratamentul.

Hipogamaglobulinemie

Hipogamaglobulinemia a fost raportata la 13,7 % dintre pacientii carora li s-a administrat Abecma in
cadrul studiilor grupate, cu o durata mediana pana la debut de 90 de zile (interval: 1 pana la 326). Vezi
pct. 4.4 pentru Indrumari privind monitorizarea si tratamentul.

Imunogenitate

Abecma are potentialul de a induce anticorpi anti-CAR. in studiile clinice, imunogenitatea umorald a
Abecma a fost masurata prin masurarea anticorpilor anti-CAR in ser inainte si dupa administrare. in
cadrul studiilor grupate KarMMa, CRB-401 si KarMMa-3, 3,2 % dintre pacienti au avut rezultat
pozitiv la testul anticorpilor anti-CAR efectuat pre-perfuzie, iar anticorpii anti-CAR post-perfuzie au
fost detectati la 56,2 % dintre pacienti. Nu existd nicio dovada ca prezenta anticorpilor anti-CAR
pre- sau post-perfuzie afecteaza expansiunea celulara, siguranta sau eficacitatea Abecma.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Exista date limitate privind supradozajul cu Abecma.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: alte medicamente antineoplazice, codul ATC: LO1XLO07.

Mecanism de actiune

Abecma este un tratament cu celule T pozitive pentru receptorul chimeric de antigen (CAR), care
tintesc antigenul maturérii celulelor B (BCMA), ce este exprimat pe suprafata celulelor plasmatice
normale si maligne. Constructia CAR include un domeniu anti-BCMA care vizeaza scFv pentru
specificitatea antigenului, un domeniu transmembranar, un domeniu CD3-zeta de activare a

celulelor T si un domeniu costimulator 4-1BB. Activarea specifica antigenului determinata de Abecma
conduce la proliferarea celulelor T CAR pozitive, secretia de citokine si distrugerea citolitica
ulterioara a celulelor care exprimda BCMA.
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Eficacitate si sigurantd clinica

KarMMa-3

KarMMa-3 a fost un studiu deschis, multicentric, randomizat, controlat, care a evaluat eficacitatea si
siguranta Abecma, comparativ cu schemele standard de tratament, la pacientii adulti cu mielom
multiplu recidivat si refractar carora li se administrasera doua pana la patru tratamente anterioare
impotriva mielomului, inclusiv o substantd imunomodulatoare, un inhibitor de proteazom, si
daratumumab, si care fusesera refractari la cea mai recentd schema anterioara de tratament Impotriva
mielomului. Inainte de randomizare, fiecarui pacient i-a fost alocata o schema standard de tratament,
in functie de cel mai recent tratament impotriva mielomului administrat. Schemele standard de
tratament au constat din daratumumab, pomalidomida, dexametazona (DPd), daratumumab,
bortezomib, dexametazona (DVd), ixazomib, lenalidomida, dexametazona (IRd), carfilzomib,
dexametazona (Kd) sau elotuzumab, pomalidomida, dexametazond (EPd). La pacientii randomizati in
bratul cu Abecma, schema standard de tratament alocata urma sa fie utilizata ca terapie de legatura,
daca era indicat din punct de vedere clinic.

Studiul a inclus pacienti care au obtinut raspuns (raspuns minim sau mai bun) la cel putin 1 schema
anterioara de tratament si au avut un status de performantd ECOG de 0 sau 1. Studiul a exclus
pacientii cu afectare a SNC in mielom, antecedente de tulburari ale SNC (cum ar fi crize convulsive),
TCS alogen anterior sau tratament anterior cu orice terapie genica pentru cancer, terapie celulara
investigationald pentru cancer sau terapie tintita BCMA, tratament 1n curs cu imunosupresoare,
clearance al creatininei serice < 45 ml/min, valori serice ale aspartat aminotransferazei (AST) sau
alanin aminotransferazei (ALT) > 2,5 ori limita superioara a valorilor normale si fractia de ejectie a
ventriculului sting (FEVS) < 45 %. Pacientii au fost exclusi, de asemenea, dacd numarul absolut de
neutrofile a fost <1 000/ul si numarul de trombocite a fost <75 000/pul la pacientii la care <50 %
dintre celulele nucleate ale maduvei osoase erau celule plasmatice, si daca numarul de trombocite a
fost < 50 000/pl la pacientii la care > 50 % dintre celulele nucleate ale maduvei osoase erau celule
plasmatice.

Pacientii au fost randomizati intr-un raport de 2:1 pentru a li se administra fie Abecma (N = 254), fie
scheme standard de tratament (N = 132) pentru mielomul multiplu recidivat si refractar. Randomizarea
a fost stratificata in functie de varsta, numarul de scheme anterioare de tratament impotriva
mielomului si anomaliile citogenetice cu risc 1nalt. Pacientilor carora li s-au administrat scheme
standard de tratament li s-a permis administrarea de Abecma la progresia confirmata a bolii.

Pacientilor randomizati la Abecma urma sa li se administreze chimioterapie cu limfodepletie, constand
din ciclofosfamida (300 mg/m? sub formi de perfuzie i.v. zilnica timp de 3 zile) si fludarabini

(30 mg/m? sub formi de perfuzie i.v. zilnici timp de 3 zile) incepand cu 5 zile inainte de data tinti a
perfuziei cu Abecma. A fost permis pana la 1 ciclu de terapie antineoplazica cu DPd, DVd, IRd, Kd
sau EPd pentru controlul bolii (terapie de legaturd) in perioada dintre afereza si cu pana la 14 zile
inainte de inceperea chimioterapiei cu limfodepletie.

Dintre cei 254 de pacienti randomizati la Abecma, s-a efectuat leucafereza la 249 (98 %) de pacienti si
s-a administrat Abecma la 225 (88,6 %) de pacienti. Dintre cei 225 de pacienti, la 192 (85,3 %) de
pacienti s-a administrat terapie de legatura. La 29 de pacienti nu s-a administrat Abecma din cauza
decesului (n = 4), a evenimentelor adverse (n = 5), a retragerii pacientului (n = 2), a deciziei medicului
(n =7), a neindeplinirii criteriilor de tratament cu chimioterapie cu limfodepletie (n = 8) sau a esecului
de fabricatie (n = 3).

Intervalul de doza permis a fost de la 150 pana la 540 x 10° celule T CAR pozitive. Doza mediana
efectiv administrati a fost de 445,3 x 10° celule T CAR pozitive (interval: de la

174,9 pana la 529,0 x 10° celule T CAR pozitive). Durata mediani intre leucafereza si momentul cand
medicamentul a devenit disponibil a fost de 35 de zile (interval: de la 24 1a 102 zile) si durata mediana
intre leucafereza si perfuzie a fost de 49 de zile (interval: de la 34 1a 117 zile).

Dintre cei 132 de pacienti randomizati la schemele standard de tratament, s-a administrat tratament la
126 (95,5 %) de pacienti. Sase pacienti au intrerupt studiul fard a li se administra tratament din cauza
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progresiei bolii (n = 1), a retragerii pacientului (n = 3) sau a deciziei medicului (n = 2). Pacientilor
carora li s-au administrat scheme standard de tratament li s-a permis administrarea de Abecma la
cererea investigatorului, dupa confirmarea progresiei bolii de catre comitetul de evaluare independent
(CED), pe baza criteriilor Grupului de lucru international pentru mielom (IMWG) si dupa confirmarea
eligibilitatii. Dintre pacientii eligibili, s-a efectuat leucafereza la 69 (54,8 %) de pacienti si s-a
administrat Abecma la 60 (47,6 %) de pacienti.

Tabelul 4 sintetizeaza caracteristicile initiale ale pacientilor si ale bolii in studiul KarMMa-3.

Tabelul 4. Caracteristicile initiale demografice/ale bolii pentru pacientii din studiul
KarMMa-3
Scheme standard de
Caracteristica (ﬁlbfczrgj) tratament
(N=132)
Varsta (ani)
Mediana (min, max) 63 (30, 81) 63 (42, 83)
> 65 ani, n (%) 104 (40,9) 54 (40,9)
> 75 ani, n (%) 12 (4,7) 9 (6,8)
Sex masculin, n (%6) 156 (61,4) 79 (59,8)
Rasi, n (%)
Asiatica 7 (2,8) 5(3.8)
Afro-americana 18 (7,1) 18 (13,6)
Caucaziana 172 (67,7) 78 (59,1)
Status de performanti ECOG, n (%0)?

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

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

2 0 3(2,3)

3 1(0,4) 1(0,8)
T et 61240 2 e
Durata de la diagnosticul initial (ani)

n 251 131

mediana (min, max)

4,1 (0,6, 21,8)

4,0 (0,7, 17,7)

Transplant anterior de celule stem,

n (%) 214 (84,3) 114 (86,4)

Anomalii citogenetice la momentul

initial, n (%)°
Risc nalt® 107 (42,1) 61 (46,2)
Risc non-inalt 114 (44,9) 55 (41,7)
Neevaluabil/lipsa 33 (13,0) 16 (12,1)

Stadiul ISS revizuit la momentul

initial (derivat)?, n (%)
Stadiul I 50 (19,7) 26 (19,7)
Stadiul II 150 (59,1) 82 (62,1)
Stadiul 11T 31(12,2) 14 (10,6)
Necunoscut 23 (9,1) 10 (7,6)
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Abecma Scheme standard de

Caracteristica _ tratament
(N = 254) (N = 132)

Distributia schemelor anterioare de
tratament impotriva mielomului,

n (%)
2 78 (30,7) 39 (29,5)
3 95 (37,4) 49 (37,1)
4 81 (31,9) 44 (33,3)

Statusul refractar la clasele
anterioare de terapie, n (%0)

IMiD 224 (88,2) 124 (93,9)
Inhibitor de proteazom (PI) 189 (74,4) 95 (72,0)
Anticorpi anti-CD38 242 (95,3) 124 (93,9)
Triplu refractar®, n (%) 164 (64,6) 89 (67,4)

ECOG = Grupul estic de cooperare in oncologie; IMiD = substante imunomodulatoare; ISS = Sistemul international de
stadializare; max = maxim; min = minim

@ Toti subiectii au avut statusul ECOG 0 sau 1 la selectie, dar statusul ECOG putea fi > 1 la momentul initial.

b Anomalia citogenetici la momentul initial s-a bazat pe citogenetica initiald de la laboratorul central, daci era disponibili.
Daca laboratorul central nu a fost disponibil sau nu a fost cunoscut, s-a folosit citogenetica inainte de selectie.

¢ Risc inalt definit ca deletie in cromozomul 17p (del[17p]), translocatie care implica cromozomii 4 si 14 (t[4;14]) sau
translocatie care implica cromozomii 14 si 16 (t[14;16]).

4TSS revizuit a fost derivat folosind stadiul ISS initial, anomalia citogenica si concentratia sericd a lactat dehidrogenazei.

€ Triplu refractar este definit ca fiind refractar la o substantd imunomodulatoare, un inhibitor de proteazom si un anticorp
anti-CD38.

Criteriul final principal de evaluare privind eficacitatea a fost supravietuirea fara progresia bolii (SFP)
in conformitate cu Criteriile de raspuns uniforme pentru mielomul multiplu ale IMWG, asa cum a fost
determinata de catre un comitet de evaluare independent (CEI). Alte masuri de evaluare privind
eficacitatea au inclus rata globala de raspuns (RGR), supravietuirea generala (SG) si rezultatele
raportate de pacient. La o analizd intermediara prespecificata la 80 % din fractiunea de informatii, cu
duratad mediana de urmadrire de 18,6 luni, Abecma a demonstrat o imbunatatire semnificativa din punct
de vedere statistic a SFP, comparativ cu bratul cu scheme standard de tratament; RR = 0,493 (1T 95 %:
0,38, 0,65, valoarea p bilaterala < 0,0001). Rezultatele analizei primare ulterioare (prezentate in
Tabelul 5 si Figura 1), cu o duratd mediana de urmérire de 30,9 luni, au fost in concordanta cu analiza
intermediara.
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Tabelul 5.

(populatia cu intentie de tratament)

Rezumatul rezultatelor privind eficacitatea in cadrul studiului KarMMa-3

Bratul cu Abecma
(N =254)

Bratul cu scheme standard
de tratament
(N =132)

Supravietuirea fara progresia bolii

Numar de evenimente, n (%)

184 (72,4)

105 (79,5)

Mediana, luni [I{ 95 %]

13,8 [11,8, 16,1]

4,4 (3,4, 5,8]

Rati de risc [I1 95 %]°

0,49 10,38, 0,63]

Rata globala de raspuns

n (%) 181 (71,3) 56 (42,4)

11 95 % (%)° (65,7, 76,8) (34,0, 50,9)

RC sau mai bun (RCs+RC) 111 (43,7) 7(5,3)
RCs 103 (40,6) 6 (4,5)
RC 8 (3,1 1(0,8)

RPFB 45 (17,7) 15 (11,4)

RP 25(9,8) 34 (25,8)

DR daca cel mai bun raspuns este RC
N 111 7

Median, luni [II 95 %]

15,7 [12,1, 22,1]

24,1 [4,6, NA]

DR daca cel mai bun raspuns este RP

N

181

56

Mediana, luni [I{ 95 %]

16,5 [12,0, 19,4]

9,7[5.4, 15.,5]

Status negativ al BRM determinat prin NGS si > RC

Rata de negativitate a BRM, 57 (22,4) 1(0,8)
n (%)°
11 95 % (%)° (17,3, 27,6) (0,0, 2.,2)

11 = interval de incredere; RC = raspuns complet; DR = durata raspunsului; BRM = boali reziduald minima; RP = rispuns
partial; RCs = raspuns complet strict; RPFB = raspuns partial foarte bun.

@ Estimare Kaplan-Meier.

b Bazat pe modelul stratificat univariat de riscuri proportionale Cox.

¢ Interval de incredere Wald bilateral.

9Negativitatea BRM a fost definiti ca proportia tuturor pacientilor din populatia ITT care au obtinut RC sau RC strict si sunt
BRM negativi in orice moment in decurs de 3 luni inainte de obtinerea RC sau RC strict, pana la momentul progresiei sau
decesului. Pe baza unui prag de 107 utilizind ClonoSEQ, un test de secventiere de generatie urmitoare (NGS).
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Figura 1. Graficul Kaplan-Meier al supravietuirii fira progresia bolii pe baza evaluarii
CEI in studiul KarMMa-3 (populatia cu intentie de tratament)
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Timpul de la randomizare (luni)

Numarul de subiecti la risc
Abecma
254 206 177 153 131 111 94 77 54 25 14 7 7 2
---- Scheme standard de tratament
132 76 43 34 31 21 18 12 9 6 5 3 2 1

La momentul analizei finale pentru SFP, 74 % dintre evenimentele planificate de SG fusesera atinse.
Pacientilor cérora li se administrasera scheme standard de tratament li s-a permis administrarea de
Abecma la progresia confirmata a bolii; datele pentru SG sunt, prin urmare, afectate de factorul de
confuzie reprezentat de cei 74 (56,1 %) de pacienti din bratul cu scheme standard de tratament carora
li s-a administrat Abecma ca terapie ulterioard. SG mediana pentru Abecma a fost de 41,4 luni

(11 95 %: 30,9, NR) fatd de schemele standard de tratament de 37,9 luni (I 95 %: 23,4, NR);

RR = 1,01 (I 95 %: 0,73, 1,40). Figura 2 prezinti curba Kaplan-Meier pentru SG la populatia cu
intentie de tratament (necorectata pentru tranzitie).

Comparativ cu bratul cu scheme standard de tratament (9/132; 6,8 %), la o proportie mai mare de
pacienti s-a Inregistrat deces in decurs de 6 luni dupa randomizarea in bratul cu Abecma (30/254;
11,8 %). Din cei 30 de pacienti din bratul cu Abecma cu eveniment de deces prematur, la 17 pacienti
Nnu s-a administrat niciodata tratament cu Abecma, iar 13 dintre acesti 17 au decedat din cauza
progresiei bolii. Factorii de risc Tnalt, precum anomaliile citogenetice cu risc inalt, stadiul III R-ISS,
prezenta plasmocitomului extramedular sau incarcatura tumoralda mare (vezi pct. 4.4 privind boala cu
progresie rapidd) sunt asociati cu un risc crescut de deces prematur.

24



Figura 2. Graficul Kaplan-Meier al supravietuirii generale pe baza evaluérii CEI in
studiul KarMMa-3 (populatia cu intentie de tratament)
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Timpul de la randomizare (luni)

Numarul de subiecti la risc
Abecma
254 240 223 208 190 175 169 161 143 103 75 48 44 30 13 4 0
- - - - Scheme standard de tratament
132 128 120 114 103 91 &1 75 59 45 32 24 18 11 4 3 0

KarMMa

KarMMa a fost un studiu multicentric, deschis, cu un singur brat, care a evaluat eficacitatea si
siguranta Abecma la pacientii adulti cu mielom multiplu recidivat si refractar, carora li se
administraserd cel putin 3 tratamente anterioare Impotriva mielomului, inclusiv o substanta
imunomodulatoare, un inhibitor de proteazom si un anticorp anti-CD38, si care fusesera refractari la
ultima schema de tratament. Au fost exclusi pacientii cu afectare a SNC in mielom, antecedente de alte
terapii care tintesc BCMA, TCS alogen sau terapie genicd anterioara sau alta terapie cu celule T
modificate genetic. Au fost exclusi pacientii cu antecedente de tulburari ale SNC (cum ar fi crize
convulsive), functie hepatica, renald, medulara, cardiaca, pulmonara neadecvata sau tratament in curs
cu imunosupresoare.

Studiul a constat din pretratament (selectie, leucafereza si terapie de legatura [daca a fost necesar]);
tratament (chimioterapie cu limfodepletie si perfuzie cu Abecma); si post-tratament (in curs) timp de
minimum 24 de luni dupa perfuzia cu Abecma sau pana la progresia documentati a bolii, oricare
dintre aceste perioade a fost mai lunga. Perioada de chimioterapie cu limfodepletie a fost un ciclu de
3 zile cu ciclofosfamidi (300 mg/m? sub formi de perfuzie i.v. zilnica, timp de 3 zile) si fludarabini
(30 mg/m? sub forma de perfuzie i.v. zilnica, timp de 3 zile) incepand cu 5 zile inainte de data
perfuziei cu Abecma. Pacientii au fost spitalizati timp de 14 zile dupa perfuzia cu Abecma pentru
monitorizarea si tratamentul eventualelor SEC si neurotoxicitate.

Dintre cei 140 de pacienti care au fost inrolati (adica au fost supusi leucaferezei), la 128 de pacienti s-a
administrat perfuzia cu Abecma. Dintre cei 140 de pacienti, numai unul nu a primit medicamentul din

25



cauza esecului de fabricatie. Altor unsprezece pacienti nu li s-a administrat Abecma din cauza deciziei
medicului (n = 3), retragerii pacientului (n = 4), evenimentelor adverse (n = 1), bolii progresive (n = 1)
sau decesului (n = 2) Tnainte de a li se administra Abecma.

Terapia antineoplazica pentru controlul bolii (de legaturd) a fost permisa intre afereza si limfodepletie,
ultima doza fiind administrata cu cel putin 14 zile inainte de initierea chimioterapiei cu limfodepletie.
Dintre cei 128 de pacienti carora li s-a administrat Abecma, la majoritatea pacientilor (87,5 %) s-a
administrat terapie antineoplazica pentru controlul bolii, la recomandarea investigatorului.

Dozele tinti in studiul clinic au fost de 150, 300 sau 450 x 10° celule T CAR pozitive per perfuzie.
Intervalul de dozi permis a fost de la 150 pani la 540 x 10° celule T CAR pozitive. Tabelul 6 de mai
jos prezintad nivelurile de doza tinta utilizate in studiul clinic, pe baza numarului total de celule T
CAR pozitive, si intervalul corespunzator al dozei efective administrate, definit drept celule T viabile
CAR pozitive.
Tabelul 6. Doza totala de celule T CAR pozitive si intervalul de doza corespunzitor de
celule T viabile CAR pozitive (x10°) — studiul KarMMa

Doza tinta pe baza numarului total de
celule T CAR pozitive, incluziand atit celule
viabile cat si neviabile (x10°)

Celule T viabile CAR pozitive (x10°)
(min., max.)

150 133 pana la 181
300 254 pana la 299
450 307 pana la 485

Tabelul 7 sintetizeaza caracteristicile initiale ale pacientilor si ale bolii pentru populatia inrolata si

tratata in studiu.

Tabelul 7. Caracteristicile initiale demografice/ale bolii pentru populatia de studiu —
studiul KarMMa
Caracteristici Total inrolati Total tratati
(N =140) (N =128)
Virsta (ani)
Mediana (min, max) 60,5 (33, 78) 60,5 (33, 78)
> 65 ani, n (%) 48 (34,3) 45 (35,2)
> 75 ani, n (%) 5(3.6) 43,1
Sex masculin, n (%) 82 (58,6) 76 (59,4)
Rasi, n (%)
Asiatica 3(2,1) 3(2,3)
Afro-americana 8(5,7) 6 (4,7)
Caucaziana 113 (80,7) 103 (80,5)
Status de performantia ECOG,
n (%)
0 60 (42,9) 57 (44,5)
1 77 (55,0) 68 (53,1)
28 3(2,1) 3(223)
e o™ 267 5060
Durata de la diagnosticul initial
(ani), mediana (I%ﬁn, max) ’ 6(1,0,17.9) 6(1,0,17.9)
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Caracteristici Total inrolati Total tratati
(N =140) (N =128)
;l;zz:llll,slll)lg)zt) anterior de celule 131 (93,6) 120 (93.8)
}fllis;aclll”tcogenetlc inalt la momentul 46 (32.9) 45 (35.2)
Stadiul ISS revizuit la momentul
initial (derivat)?, n (%)
Stadiul I 14 (10,0) 14 (10,9)
Stadiul 11 97 (69,3) 90 (70,3)
Stadiul I11 26 (18,6) 21 (16,4)
Necunoscut 3(2,1) 3(2,3)
e o, 6.1 6610
Triplu refractar’, n (%) 117 (83,6) 108 (84,4)
Clearance al creatininei (ml/min),
n (%)
<30 3(2,1) 1(0,8)
Intre 30 si < 45 9 (6,4) 8 (6,3)
Intre 45 si < 60 13(9,3) 10 (7,8)
Intre 60 si < 80 38 (27.1) 36 (28,1)
>80 77 (55,0) 73 (57,0)

max = maxim; min = minim

@ Acesti pacienti au prezentat scoruri ECOG < 2 la selectia pentru eligibilitate, dar ulterior s-au deteriorat la scoruri
ECOG > 2 la momentul initial, Inainte de inceperea chimioterapiei cu limfodepletie.

b Anomalia citogeneticd la momentul initial s-a bazat pe citogenetica initiald de la laboratorul central, daci era disponibila.
Daca laboratorul central nu a fost disponibil sau nu a fost cunoscut, s-a folosit citogenetica inainte de selectie.

¢ Risc inalt definit ca deletie in cromozomul 17p (del[17p]), translocatie care implicad cromozomii 4 si 14 (t[4;14]) sau
translocatie care implica cromozomii 14 si 16 (t[14;16]).

4 1SS revizuit a fost derivat folosind stadiul ISS initial, anomalia citogenica si concentratia serici a lactat-dehidrogenazei.
€ Inducerea cu sau fara transplant de celule stem hematopoietice, si cu sau fara terapie de intretinere, a fost considerata o
singura terapie.

f Triplu refractar este definit ca fiind refractar la o substanti imunomodulatoare, un inhibitor de proteazom si un anticorp
anti-CD38.

Durata mediana intre leucafereza si momentul cind medicamentul a devenit disponibil a fost de

32 de zile (interval: de la 24 la 55 de zile) si durata mediana intre leucafereza si perfuzie a fost de

40 de zile (interval: de la 33 la 79 de zile). Doza mediana efectiva administrata la toate dozele tinta in
studiul clinic a fost de 315,3 x 10° celule T CAR pozitive (interval: de la 150,5 la 518,4).

Eficacitatea a fost evaluata pe baza ratei globale de raspuns (RGR), a ratei de raspuns complet (RC) si
a duratei raspunsului (DR), asa cum au fost determinate de catre un comitet de evaluare independent.
Alte criterii finale de evaluare privind eficacitatea au inclus boala reziduald minima (BRM) utilizand
secventierea de generatie urmatoare (NGS).

Rezultatele privind eficacitatea, pentru toate dozele tinta vizate in studiul clinic (150 pana

la 450 x 10° celule T CAR pozitive), sunt prezentate in Tabelul 8. Durata mediana a urmaririi a fost de
19,9 luni pentru toti pacientii carora li s-a administrat Abecma.
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Tabelul 8.

Rezumatul eficacitatii pe baza studiului KarMMa

Populatia tratata

inrolatia Doza tinta de Abecma (celule T CAR pozitive)
Total
150 x 10°® | 300 x 10° 450 x 10° 150 pana
(N =140) (N =4) (N =70) (N = 54) la 450 x 10°
(N =128)
Rata globala de raspuns
(RCs+RC+RPFB+RP), 94 (67,1) | 2(50,0) | 48(68,6) | 44 (81,5) 94 (73,4)
n (%)
11 95 %° 59,4,74,9 6,8,93,2 56,4, 79,1 68,6, 90,7 65,8, 81,1
RC sau mai bun, n (%) 42 (30,0) 1(25,0) 20 (28,6) 21 (38,9) 42 (32,8)
11 95 %° 22,4,37,6 0,6, 80,6 18,4, 40,6 25,9, 53,1 24,7, 40,9
l:l();)l); sau mai bun, 68 (48,6) | 2(50,0) | 31(44,3) | 35(64,8) 68 (53,1)
1T 95 %° 40,3, 56,9 6,8,93,2 32,4, 56,7 50,6, 77,3 44,5, 61,8
Status negativ al BRM¢
si>RC
Pe ba?a pacientilor B 4 70 54 128
tratati
n (%) - 1(25,0) 17 (24,3) 14 (25,9) 32 (25,0)
11 95 % - 0,6, 80,6 14,8, 36,0 15,0, 39,7 17,8, 33,4
Durata pana la 94 2 48 44 94
raspuns, N
Mediani (luni) 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0
Min, max 0,5, 8,8 1,0, 1,0 0,5, 8,8 0,9,2,0 0,5, 8,8
Durata raspunsului
(RP sau mai bun)®, n % 2 48 a4 %4
Mediana (luni) 10,6 15,8 8,5 11,3 10,6
11 95 % 8,0, 11,4 2,8,28,8 5,4,11,0 10,3, 17,0 8,0,11,4

CAR = receptorul chimeric de antigen; Ii = interval de incredere; RC = raspuns complet; BRM = boali reziduald minima;

NE = neestimabil; RP = raspuns partial; RCs = raspuns complet strict; RPFB = raspuns partial foarte bun.

2 Toti pacientii carora li s-a efectuat leucafereza.
b Doza de 150 x 10° celule T CAR pozitive nu se incadreazi in intervalul de dozi aprobat.
¢ Pentru ,,Total (populatie tratata” si ,,populatia inrolata”): II Wald; pentru nivelurile individuale ale dozelor tinta: II exact

Clopper-Pearson.

4 Pe baza unui prag de 105 utilizand un test de secventiere de generatie urmitoare. If 95 % pentru procentul de negativitate al
BRM utilizeaza II exact Clopper-Pearson pentru nivelurile individuale ale dozelor tinta, precum si pentru populatia tratata.
¢ Mediana si I 95 % se bazeaza pe abordarea Kaplan-Meier.

Noti: Doza tintd este de 450 x 108 celule T CAR pozitive intr-un interval de celule T CAR pozitive de la

150 pani la 540 x 108. Doza de 150 x 10° celule T CAR pozitive nu se incadreazi in intervalul de dozi aprobat.
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Curba Kaplan-Meier a duratei raspunsului in functie de cel mai bun raspuns global este prezentatd in
Figura 3.

Figura 3. Curba Kaplan-Meier a duratei raspunsului pe baza evaluirii independente a
comitetului de raspuns in conformitate cu criteriile IMWG — in functie de cel
mai bun raspuns global (populatia tratatia cu Abecma — studiul KarMMa)

100 A
90 -
80 A
70 A
60
50 A

40
30 -
20 -
10 |

Probabilitate de raspuns continuu. %

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

RCsaumaibun 42 42 40 39 36 35 28 26 25 24 20 17 10 6 3 0
RPFB 26 25 22 18 16 15 8 7 5 2 1 1 0 0 0
RP 26 23 15 9 4 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0
RC sau mai bun: Subiecti: 42; Evenimente: 23; Mediana: 21,45 (If 95 %: 12,52, NE)

__ __ __  RPFB: Subiecti: 26; Evenimente: 25; Mediana: 10,38 (11 95 %: 5,09, 12,22)
RP: Subiecti: 26; Evenimente: 26; Mediana: 4,50 (11 95 %: 2,86, 6,54)
Ii = interval de incredere; IMWG = Grupul de lucru international pentru mielom; NE = neestimabil. Doi pacienti cu o dozi
de 150 x 10° celule T CAR pozitive, care nu se incadreazi in intervalul de doza aprobat, sunt inclusi in Figura 3.

Grupe speciale de pacienti

Véarstnici

In studiile clinice cu Abecma, 163 (39,9 %) de pacienti au avut varsta de 65 de ani sau peste, iar

17 (4,2 %) au avut varsta de 75 de ani sau peste. Nu s-au observat diferente importante din punct de
vedere clinic 1n ceea ce priveste siguranta sau eficacitatea Abecma intre acesti pacienti si pacientii cu
varsta sub 65 de ani.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Abecma la toate subgrupele de copii si adolescenti in tratamentul neoplasmelor
cu celule B mature (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Dupa perfuzia cu Abecma, celulele T CAR pozitive prolifereaza si parcurg o expansiune
multilogaritmica rapida, urmata de o scadere biexponentiald. Durata mediana a expansiunii maxime in
sangele periferic (Tmax) a avut loc la 11 zile dupa perfuzie.

Abecma poate persista 1n singele periferic pana la 1 an post-perfuzie.

Concentratiile transgenei Abecma au fost asociate pozitiv cu raspunsul tumoral obiectiv (raspuns
partial sau mai bun). La pacientii cérora li s-a administrat Abecma 1n cadrul studiului KarMMa-3,

valorile Cmax mediane la subiectii cu raspuns (N = 180) au fost de aproximativ 5,4 ori mai mari
comparativ cu valorile corespunzatoare la subiectii fara raspuns (N = 40). Valoarea ASCo.2s zile
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mediana la subiectii cu raspuns (N = 180) a fost de aproximativ 5,5 ori mai mare comparativ cu
subiectii fara raspuns (N = 38). La pacientii céarora li s-a administrat Abecma 1n cadrul studiului
KarMMa, valorile Cnax mediane la subiectii cu raspuns (N = 93) au fost de aproximativ 4,5 ori mai
mari comparativ cu valorile corespunzatoare la subiectii fara raspuns (N = 34). Valoarea ASCo-23 zile
mediana la pacientii cu raspuns (N = 93) a fost de aproximativ 5,5 ori mai mare comparativ cu
subiectii fara raspuns (N = 32).

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renala si hepatica
Nu s-au efectuat studii cu Abecma privind insuficienta hepatica si renala.

Efectele varstei, greutatii, sexului sau rasei
Varsta (interval: de la 30 la 81 de ani) nu a avut niciun impact asupra parametrilor de expansiune ai
Abecma. Farmacocinetica Abecma la pacientii cu varsta sub 18 ani nu a fost evaluata.

Pacientii cu greutatea corporala mai micé au prezentat o expansiune celulard mai mare. Din cauza
variabilitatii crescute a expansiunii celulare farmacocinetice, efectul global al greutatii asupra
parametrilor de expansiune ai Abecma este considerat a nu avea semnificatie clinica.

Sexul nu a avut niciun impact asupra parametrilor de expansiune ai Abecma.
Rasa si etnia nu au avut niciun impact semnificativ asupra parametrilor de expansiune ai Abecma.
5.3 Date preclinice de siguranta

Abecma contine celule T umane fabricate, prin urmare nu exista analize in vitro, modele ex vivo sau
modele in vivo reprezentative care sa poata aborda cu precizie caracteristicile toxicologice ale
medicamentului uman. Prin urmare, studiile toxicologice traditionale utilizate pentru dezvoltarea
medicamentelor nu au fost efectuate.

Nu s-au efectuat analize de genotoxicitate si studii de carcinogenitate.

Studiile de expansiune in vitro de la donatori sanatosi si pacienti nu au evidentiat nicio dovada de
transformare si/sau imortalizare $i nicio integrare preferentiala in apropierea genelor de interes din
celulele T ale Abecma.

Avand in vedere natura produsului, nu s-au efectuat studii non-clinice privind fertilitatea, functia de
reproducere si dezvoltarea.

6. PROPRIETAII FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

CryoStor CS10 (contine dimetil sulfoxid)
Clorura de sodiu

Gluconat de sodiu

Acetat de sodiu trihidrat

Clorura de potasiu

Clorura de magneziu

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

in absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
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6.3 Perioada de valabilitate
1 an.

Fiecare punga trebuie perfuzata in decurs de 1 ora de la inceperea decongelarii. Dupa decongelare,
volumul de produs destinat pentru perfuzie trebuie pastrat la temperatura camerei (20 °C — 25 °C).

6.4 Precautii speciale pentru péstrare

Abecma trebuie pastrat in faza de vapori a azotului lichid (< -130 °C) si trebuie sd raimana congelat
pana cand pacientul este pregatit pentru tratament, pentru a asigura disponibilitatea celulelor viabile
pentru administrarea la pacient. Medicamentul decongelat nu trebuie recongelat.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa decongelare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Punga (pungi) de crioconservare din acetat de etilen-vinil, cu tub de adaugare sigilat continand

10-30 ml (punga de 50 ml), 30-70 ml (punga de 250 ml) sau 55-100 ml (pungd de 500 ml) de dispersie
celulara.

Fiecare punga de crioconservare este ambalatd individual intr-o casetd metalica.

O doza individuala de tratament este compusa dintr-una sau mai multe pungi de perfuzie de aceeasi
marime si avand acelasi volum de umplere.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Precautii care trebuie luate Inainte de manipularea sau administrarea medicamentului

Abecma trebuie transportat in cadrul unitatii in recipiente inchise, care nu se pot sparge, etanse la
scurgeri.

Acest medicament contine celule sanguine umane. Profesionistii din domeniul sanatatii care
manipuleaza Abecma trebuie sa ia masuri de precautie adecvate (purtarea de manusi si ochelari de

protectie), pentru a evita transmiterea potentiald de boli infectioase.

Prepararea inainte de administrare

Inainte de perfuzia cu Abecma, trebuie sa se confirme faptul ca identitatea pacientului corespunde cu
datele de identificare ale pacientului de pe caseta(ele) si punga(ile) de perfuzie cu Abecma, precum si
din Certificatul de eliberare pentru perfuzie (CePI). Punga de perfuzie cu Abecma nu trebuie scoasa
din caseta daca informatiile de pe eticheta specifica pacientului nu corespund cu pacientul vizat.
Compania trebuie contactatd imediat daca exista discrepante intre etichete si datele de identificare ale
pacientului.

Daca mai multe pungi de perfuzie au fost primite pentru tratament, decongelati fiecare punga de
perfuzie pe rand. Momentul decongelarii Abecma si perfuzia trebuie coordonate. Ora de incepere a
perfuziei trebuie confirmata in avans si ajustata in functie de decongelare, astfel incat Abecma sa fie
disponibil pentru perfuzie cand pacientul este pregatit.

Decongelare
o A se scoate punga de perfuzie cu Abecma din caseta si a se inspecta punga de perfuzie pentru a

depista orice brese de integritate a recipientului, cum sunt rupturi sau crapaturi, inainte de
decongelare. Dacd punga de perfuzie pare a fi deterioratd sau prezintd scurgeri, aceasta nu
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trebuie perfuzata si trebuie eliminatd conform recomandarilor locale privind manipularea
deseurilor provenite din materiale de origine umana.

o A se pune punga de perfuzie Intr-o a doua punga sterila.

o A se decongela Abecma la aproximativ 37 °C, folosind un dispozitiv de decongelare aprobat sau
o baie de apa, pana cand nu exista gheata vizibila in punga de perfuzie. A se amesteca usor
continutul pungii pentru a dispersa acumuldrile vizibile de material celular. Este de asteptat ca
in Abecma sa existe mici acumuldri de material celular. A nu se spala, a nu se centrifuga si/sau a
nu se resuspenda Abecma in substante noi Tnainte de perfuzie.

. Punga de perfuzie cu Abecma este ambalata intr-un plic din plastic transparent care este pliat in
partea din spate a pungii de perfuzie. A se scoate cu grija punga de perfuzie din ambalaj,
desfacand plicul din plastic in partea din spate pentru a expune punga de perfuzie. A se trage
punga de perfuzie afard din ambala;.

Administrare
o A se amorsa tubulatura setului de perfuzie cu solutie injectabila de clorurad de sodiu 9 mg/ml

(0,9 %) 1nainte de perfuzie. Setul de perfuzie cu filtru incorporat (un filtru fara depletie
leucocitara cu o dimensiune a porilor intre 170 si 260 um) trebuie utilizat pentru produsele

decongelate.

o A se administra perfuzia cu Abecma in decurs de 1 ora de la inceperea decongelarii, cat de
repede este tolerat prin curgere gravitationala.

. Dupa ce a fost administrat intregul continut al pungii de perfuzie, se clateste tubulatura, inclusiv

filtrul incorporat, cu solutie injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) la aceeasi viteza de
perfuzare, pentru a asigura ca pacientului 1i sunt administrate prin perfuzie cat mai multe celule
posibil.

. A se urma aceeasi procedura pentru toate pungile de perfuzie ulterioare pentru pacientul
identificat.

Masuri de luat in caz de expunere accidentald

In caz de expunere accidentald, trebuie respectate recomandarile locale privind manipularea
materialelor de origine umana. Suprafetele de lucru si materialele care ar fi putut intra in contact cu
Abecma trebuie decontaminate cu un dezinfectant adecvat.

Precautii care trebuie luate pentru eliminarea medicamentului

Medicamentul neutilizat si toate materialele care au intrat in contact cu Abecma (deseuri solide si
lichide) trebuie manipulate si eliminate ca deseuri potential infectioase, in conformitate cu
recomandarile locale privind manipularea materialelor de origine umana.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1539/001
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 18 august 2021
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 08 iunie 2023

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.cu.
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ANEXA 11
FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE §I
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

Celgene Corporation
Building S12

556 Morris Avenue
Summit, NJ 07901
Statele Unite ale Americii

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht

Olanda

BMS Netherlands Operations B.V.
Francois Aragostraat 2

2342 DK Oegstgeest

Olanda

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITIH SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la

articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualiziri ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
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urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului
Elemente cheie:

Disponibilitatea tocilizumabului si calificarea centrului prin intermediul programului de distributie
controlatd

DAPP se va asigura ca spitalele si centrele asociate care dispenseazd Abecma sunt calificate in

conformitate cu programul agreat de distributie controlata:

o asigurand acces imediat, la locatie, la o doza de tocilizumab per pacient inainte de administrarea
perfuziei Abecma. Centrul de tratament trebuie sa aiba acces la o altd doza de tocilizumab in
interval de 8 ore de la fiecare doza anterioari. In situatia exceptionala in care tocilizumab nu
este disponibil din cauza lipsei medicamentului de pe piatd, documentata in catalogul Agentiei
Europene pentru Medicamente, DAPP se va asigura ca sunt disponibile la locatie alte masuri
adecvate pentru tratarea SEC in loc de tocilizumab.

. asigurand faptul ca profesionistii din domeniul sanatatii implicati In tratarea unui pacient au
finalizat programul educational.

Program educational

Inainte de lansarea Abecma in fiecare stat membru, DAPP trebuie s& convind asupra continutului si
formatului materialelor educationale impreuna cu autoritatea nationala competenta.

Programul educational pentru profesionistii din domeniul sanatatii

Toti profesionistii din domeniul sanatatii care se preconizeaza ca vor prescrie, dispensa si administra
Abecma vor primi un ghid al profesionistilor din domeniul sanatatii, care va contine informatii despre:
- identificarea SEC si a reactiilor adverse neurologice grave, inclusiv ICANS;

- tratamentul SEC si al reactiilor adverse neurologice grave, inclusiv ICANS;

- monitorizarea adecvata a SEC si a reactiilor neurologice grave, inclusiv ICANS;

- furnizarea tuturor informatiilor relevante pacientilor;

- asigurarea accesului imediat, la locatie, la o doza de tocilizumab per pacient Tnainte de
administrarea perfuziei Abecma. Centrul de tratament trebuie sa aiba acces la o alta doza de
tocilizumab in interval de 8 ore de la fiecare doza anterioara. In situatia exceptionald in care
tocilizumab nu este disponibil din cauza lipsei medicamentului de pe piatd, documentata in
catalogul Agentiei Europene pentru Medicamente, a se asigura ca sunt disponibile la locatie alte
masuri adecvate pentru tratarea SEC;

- riscul de aparitie de tumori maligne secundare de origine limfocitara T;

- detalii de contact pentru testarea probelor tumorale in urma aparitiei unei neoplazii secundare cu
originea in celulele T;

- furnizarea informatiilor privind studiul de siguranta si eficacitate pe termen lung si importanta
contributiilor la un astfel de studiu;

- asigurarea raportarii reactiilor adverse intr-un mod adecvat si corespunzétor;

- asigurarea furnizarii informatiilor detaliate cu privire la procedura de decongelare.

Programul educational pentru pacient

Toti pacientii carora li se administreaza Abecma vor primi un card pentru pacient, care va contine
urmatoarele mesaje importante:
- riscurile de SEC si reactii adverse neurologice grave asociate cu Abecma,;
- necesitatea de a raporta imediat simptomele de SEC si neurotoxicitate suspectate catre medicul
curant;
- nevoia de a raméane in apropierea locului in care s-a administrat Abecma timp de cel putin
2 saptamani dupa perfuzia cu Abecma;
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- necesitatea de a avea in permanenta asupra sa cardul pentru pacient;

- o atentionare catre pacienti de a prezenta cardul pentru pacient tuturor profesionistilor din
domeniul sanatatii, inclusiv 1n situatii de urgenta si un avertisment catre profesionistii din

domeniul sanatatii care indica faptul ca pacientul utilizeaza Abecma;

- campuri pentru inregistrarea detaliilor de contact ale medicului care elibereaza prescriptia si

numarului lotului.

. Obligatii pentru indeplinirea masurilor post-autorizare

DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat, urméatoarele masuri:

Descrierea

Data de finalizare

Pentru a caracteriza suplimentar eficacitatea si siguranta pe termen lung a
Abecma la pacientii adulti cu mielom multiplu recidivat si refractar, carora li
s-au administrat cel putin doua terapii anterioare, inclusiv o substanta
imunomodulatoare, un inhibitor de proteazom si un anticorp anti-CD38, si care
au prezentat progresia bolii sub ultimul tratament administrat, DAPP trebuie sa
efectueze si sa depuna rezultatele unui studiu prospectiv pe baza datelor dintr-
un registru, conform unui protocol convenit de comun acord.

Rapoartele
intermediare se
vor depune
conform PMR.

Raport final:
T12043
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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RECIPIENT SECUNDAR (CASETA)

INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

1. DENUMIREA MEDICAMENTULUI

Abecma 260 - 500 x 10° celule dispersie perfuzabili
idecabtagen vicleucel (celule T viabile CAR+)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Celule T autologe umane modificate genetic ex vivo utilizdnd un vector lentiviral care codifica un

receptor chimeric de antigen (CAR) ce recunoaste BCMA.

Contine 260 - 500 x 10° celule T viabile CAR+.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine de asemenea: CryoStor CS10 (contine dimetil sulfoxid), clorura de sodiu, gluconat de sodiu,
acetat de sodiu trihidrat, clorura de potasiu, clorurd de magneziu, apa pentru preparate injectabile. A Se

vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Dispersie perfuzabila
10-30 ml per punga
30-70 ml per punga
55-100 ml per punga

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

A nu se iradia.

Administrare intravenoasa.

A se amesteca usor continutul pungii In timpul decongelarii.
A NU se utiliza un filtru pentru depletie leucocitara.

A se identifica in mod corect pacientul si produsul vizat.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Numai pentru utilizare autologa.
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra congelat in faza de vapori a azotului lichid (< -130 °C).
A nu se decongela produsul pana la utilizare.
A nu se recongela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Acest medicament contine celule sanguine umane.
Medicamentul neutilizat sau deseurile provenite din medicament trebuie eliminate in conformitate cu
recomandarile locale privind manipularea deseurilor provenite din materiale de origine umana.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1539/001

13.  SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI

SEC:

Prenume:

Nume:

Data nasterii pacientului:
ID/DIN Aph:

JOIN:

Lot:

ID Recipient:

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
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16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Nu este cazul.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Nu este cazul.
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PUNGA DE PERFUZIE

INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

1. DENUMIREA MEDICAMENTULUI

Abecma 260 - 500 x 10° celule dispersie perfuzabili
idecabtagen vicleucel (celule T viabile CAR+)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Celule T autologe umane modificate genetic ex vivo utilizdnd un vector lentiviral care codifica un

receptor chimeric de antigen (CAR) ce recunoaste BCMA.
Contine 260 - 500 x 10° celule T viabile CAR+.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine de asemenea: CryoStor CS10 (contine dimetil sulfoxid), clorura de sodiu, gluconat de sodiu,
acetat de sodiu trihidrat, clorura de potasiu, clorurd de magneziu, apa pentru preparate injectabile. A se

vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Dispersie perfuzabila
10-30 ml per punga
30-70 ml per punga
55-100 ml per punga

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

A nu se iradia.

Administrare intravenoasa.

A se amesteca usor continutul pungii in timpul decongelarii.
A NU se utiliza un filtru pentru depletie leucocitara.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Numai pentru utilizare autologa.
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra congelat in faza de vapori a azotului lichid (< -130 °C).
A nu se decongela produsul pana la utilizare.
A nu se recongela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Acest medicament contine celule sanguine umane.
Medicamentul neutilizat sau deseurile provenite din medicament trebuie eliminate in conformitate cu
recomandarile locale privind manipularea deseurilor provenite din materiale de origine umana.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1539/001

13.  SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI

SEC:

Prenume:

Nume:

Data nasterii pacientului:
ID/DIN Aph:

JOIN:

Lot:

ID Recipient:

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
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| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Nu este cazul.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Nu este cazul.

45



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE

PUNGA DE PERFUZIE - ETICHETA LANTULUI DE IDENTIFICATORI

1. SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI

SEC:

Prenume:

Nume:

Data nasterii pacientului:
ID/DIN Aph:

JOIN:

Data expirarii:

ID Recipient:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE CERTIFICATUL DE ELIBERARE PENTRU
PERFUZIE (CePI) INCLUS IN FIECARE LIVRARE PENTRU UN PACIENT

1. DENUMIREA MEDICAMENTULUI

Abecma 260 - 500 x 10° celule dispersie perfuzabild
idecabtagen vicleucel (celule T viabile CAR+)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Celule T autologe umane modificate genetic ex vivo utilizdnd un vector lentiviral care codifica un
receptor chimeric de antigen (CAR) ce recunoaste BCMA.

3. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA SI DOZA DE

MEDICAMENT
ID Recipient pentru administrare Volum de Numar de
umplere efectiv | celule T viabile CAR+ per
(ml)* punga

ID Recipient:

ID Recipient: 0] Nu este cazul

ID Recipient: ] Nu este cazul

ID Recipient: L] Nu este cazul

ID Recipient: L] Nu este cazul

ID Recipient: 0] Nu este cazul

ID Recipient: L] Nu este cazul

ID Recipient: L] Nu este cazul

Numar total de pungi pentru administrare Volg(r)r;;otal c?ll(jlzjl(“n\lzli?lfirlgoéilgi)

*Volumul efectiv este volumul de umplere cu medicament din fiecare punga si poate sa fie diferit de volumul tinta
inscris pe eticheta pungii de medicament.

4, MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

5.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

PASTRATI ACEST DOCUMENT SI TINETI-L LA INDEMANA iN MOMENTUL PREGATIRII
PENTRU ADMINISTRAREA ABECMA.

Numai pentru utilizare autologa.
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6. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Nu este cazul.

7. DATA DE EXPIRARE SI ALTE INFORMATII SPECIFICE LOTURILOR

Informatii privind medicamentul si doza

Fabricat de:

Data fabricatiei:

Data expirarii:

Procentul viabilitatii celulare:

8. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Acest medicament contine celule sanguine umane.
Medicamentul neutilizat sau deseurile provenite din medicament trebuie eliminate in conformitate cu
recomandarile locale privind manipularea deseurilor provenite din materiale de origine umana.

9. SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI ST MEDICAMENTULUI

Informatii privind pacientul

Prenume: Nume:
Data nasterii: Numar lot:
JOIN: Tara:
ID/DIN APH:

SEC:

10. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

11. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1539/001
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B. PROSPECTUL
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Prospectul insotitor: Informatii pentru pacient

Abecma 260 - 500 x 10° celule dispersie perfuzabili
idecabtagen vicleucel (celule T viabile CAR+)

W Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

o Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

o Medicul dumneavoastra va va da un Card de atentionare pentru pacient. Cititi-1 cu atentie si
respectati instructiunile pe care le contine.

o Aratati intotdeauna medicului sau asistentei medicale Cardul de atentionare pentru pacient la
consultatii sau daca mergeti la spital.

o Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi
pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

1. Ce este Abecma si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa va fie administrat Abecma
3. Cum se administreaza Abecma

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Abecma

6. Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Abecma si pentru ce se utilizeaza

Ce este Abecma

Abecma este un tip de medicament numit ,,terapie cu celule modificate genetic”. Substanta activa din
medicament este idecabtagen vicleucel, care este fabricat din propriile dumneavoastra celule sanguine
albe, numite celule T.

Pentru ce se utilizeaza Abecma
Abecma este utilizat pentru tratamentul adultilor cu mielom multiplu, care este un cancer al maduvei
0soase.

Este administrat atunci cand tratamentele anterioare pentru cancerul de care suferiti nu au functionat
sau cancerul a revenit.

Cum functioneaza Abecma

Celulele sanguine albe sunt extrase din sangele dumneavoastra si sunt modificate genetic pentru a
putea tinti celulele de mielom din organismul dumneavoastra.

Atunci cand Abecma este perfuzat inapoi in sangele dumneavoastra, celulele sanguine albe modificate
vor distruge celulele de mielom.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte si va fie administrat Abecma

Nu trebuie sa vi se administreze Abecma

o daca sunteti alergic la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la
pet. 6). In cazul in care credeti ci ati putea fi alergic, adresati-va medicului dumneavoastra
pentru recomandari.

o daca sunteti alergic la oricare dintre componentele medicamentelor pe care le veti primi pentru
chimioterapia cu limfodepletie, care se utilizeaza pentru a va pregati organismul pentru
tratamentul cu Abecma.

Atentionari si precautii
Inainte sa vi se administreze Abecma trebuie si-i spuneti medicului dumneavoastra daca:
o aveti orice probleme cu plamanii sau cu inima.

o aveti tensiune arteriala mica.

o ati efectuat un transplant de celule stem in ultimele 4 luni.

. manifestati semne sau simptome ale bolii grefa-contra-gazda. Acest lucru se Intdmpla atunci
cand celulele transplantate va atacd organismul, cauzand simptome precum eruptia trecitoare pe
piele, greata, varsaturile, diareea si scaunele cu sange.

o aveti o infectie. Infectia va fi tratatd inainte sa vi se administreze Abecma.

o observati ca simptomele cancerului de care suferiti se inrdutitesc. in cazul mielomului, acestea
pot include febra, senzatie de slabiciune, dureri osoase, scadere in greutate inexplicabila.

. ati avut infectie cu citomegalovirus (CMV), hepatita B sau C sau infectie cu virusul
imunodeficientei umane (HIV).

o ati facut un vaccin in ultimele 6 sdptamani sau intentionati sa faceti unul in urméatoarele cateva
luni.

Daca oricare dintre situatiile de mai sus este valabild in cazul dumneavoastra (sau nu sunteti sigur),
discutati cu medicul dumneavoastra Tnainte sa vi se administreze Abecma.

Pacientii tratati cu Abecma pot dezvolta noi tipuri de cancer. Dupa tratamentul cu Abecma si cu
medicamente similare, au fost raportate cazuri de pacienti care au facut cancer, provenind de la un tip
de globule albe numite limfocite T. Discutati cu medicul dumneavoastra daca constatati o noua
umflaturd a glandelor (ganglionilor limfatici) sau modificari ale pielii, de exemplu noi eruptii sau
noduli.

Analize si examinari
Inainte sa vi se administreze Abecma, medicul dumneavoastra:

o Vi va verifica plamanii, inima si tensiunea arteriala.

o Va céuta orice semne de infectie; orice infectie va fi tratatd inainte sa vi se administreze
Abecma.

o Va verifica daca cancerul de care suferiti se agraveaza.

o Va verifica daca exista o infectie cu CMV, hepatita B, hepatita C sau infectie cu HIV.

Dupa ce vi s-a administrat Abecma

o Exista reactii adverse grave despre care trebuie sa spuneti imediat medicului dumneavoastra sau
asistentei medicale si care pot necesita sa primiti asistentd medicala imediata. Vezi pct. 4 la
»Reactii adverse grave”.

o Medicul dumneavoastra va va verifica periodic numarul de celule sanguine deoarece numarul
acestora poate scadea.
o Réamaneti in apropierea centrului de tratament unde vi s-a administrat Abecma timp de cel putin

2 saptamani. Medicul dumneavoastra va poate recomanda sa ramaneti in apropierea centrului
mai mult timp, pentru a se asigura ca primiti ingrijirea de care aveti nevoie dupd administrarea
tratamentului. Vezi pct. 3 si 4.

o Nu donati sdnge, organe, tesuturi sau celule pentru transplant.
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Copii si adolescenti
Abecma nu trebuie administrat copiilor si adolescentilor cu varsta sub 18 ani.

Abecma impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa
luati orice alte medicamente, inclusiv medicamente eliberate fara prescriptie medicala.

Medicamente care va afecteaza sistemul imunitar

Inainte sa vi se administreze Abecma, spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca
luati orice medicamente care va slabesc sistemul imunitar, cum sunt corticosteroizii. Aceasta pentru ca
aceste medicamente pot interfera cu efectul Abecma.

Vezi pct. 3 pentru informatii despre medicamentele care vi se vor administra inainte de a primi
Abecma.

Vaccinari

Nu trebuie sa vi se administreze anumite vaccinuri numite vaccinuri cu virusuri vii:

. in cele 6 saptaimani dinainte s vi se administreze o cura scurtd de chimioterapie (numita
chimioterapie cu limfodepletie) pentru a va pregati organismul pentru Abecma.

) in timpul tratamentului cu Abecma.

o dupa tratament, in timp ce sistemul imunitar se recupereaza.

Adresati-va medicului dumneavoastra daca trebuie sa vd vaccinati.

Sarcina si aliptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastra pentru recomandari Tnainte sa vi se administreze acest
medicament. Aceasta pentru ca efectele Abecma la femeile gravide sau care alapteaza nu sunt
cunoscute $i acesta poate dauna fatului sau nou-nascutului alaptat.

o Daca sunteti gravida sau credeti ca ati putea fi gravida dupa tratamentul cu Abecma, adresati-va
imediat medicului dumneavoastra.
. Vi se va efectua un test de sarcina Tnainte de inceperea tratamentului. Abecma trebuie

administrat numai daca rezultatele aratd ca nu sunteti gravida.
Discutati despre sarcind cu medicul dumneavoastrd daca vi s-a administrat Abecma.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu conduceti vehicule, nu folositi utilaje si nu luati parte la activitati care necesita vigilenta timp de
cel putin 4 sdptamani dupa tratament sau panad cand medicul dumneavoastra va spune ca v-ati
recuperat pe deplin. Abecma va poate face sa va simtiti somnoros, poate cauza confuzie sau convulsii
(crize). In functie de situatia individuald, medicul dumneavoastrd va poate recomanda si asteptati mai
mult timp inainte de a Incepe sa conduceti vehicule.

Abecma contine sodiu, potasiu si dimetil sulfoxid (DMSO)

Acest medicament contine pana la 752 mg sodiu (componenta principald a sarii de bucatarie/de masa)
per doza. Aceasta este echivalentd cu 37,6 % din maximul recomandat pentru consumul zilnic de sodiu
pentru un adult.

Acest medicament contine pana la 274 mg potasiu per doza. Acest lucru trebuie avut in vedere la
pacientii cu functie renald diminuata sau la pacientii care urmeaza o dietd cu continut controlat de

potasiu.

Daca nu ati fost expus anterior la DMSO, trebuie sa fiti monitorizat indeaproape in timpul primelor
minute ale perioadei de administrare a perfuziei.
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3. Cum se administreaza Abecma

Recoltarea de singe pentru a fabrica Abecma din celulele dumneavoastri sanguine albe

o Medicul dumneavoastra va va recolta o parte din sange folosind un tub (cateter) introdus in
vena. O parte dintre celulele dumneavoastrd sanguine albe vor fi separate de sangele
dumneavoastra, iar restul singelui dumneavoastra este reintrodus in organism. Aceasta se
numeste ,,leucafereza” si poate dura 3 pana la 6 ore. Este posibil sa fie necesar ca acest proces
sa fie repetat.

o Celulele dumneavoastra sanguine albe vor fi apoi congelate si trimise 1n alt loc pentru a fabrica
Abecma.

Alte medicamente care vi se vor administra inainte de Abecma

. Cu céteva zile nainte sd vi se administreze Abecma, vi se va administra o cura scurtd de
chimioterapie. Aceasta are rolul de a elimina celulele sanguine albe existente.
. Cu putin timp inainte sa vi se administreze Abecma, vi se va da paracetamol si un medicament

antihistaminic. Aceasta are rolul de a reduce riscul de reactii la perfuzie si febra.

Cum se administreaza Abecma

. Medicul dumneavoastra va confirma faptul cd Abecma a fost preparat din sangele
dumneavoastra, verificand daca informatiile despre identitatea pacientului de pe etichetele
medicamentului corespund cu detaliile dumneavoastra.

. Abecma este administrat sub forma de perfuzie printr-un tub introdus in vena.

Dupa ce vi se administreaza Abecma

. Réamaneti in apropierea centrului de tratament unde vi s-a administrat Abecma timp de cel putin
2 saptamani.
. Puteti fi monitorizat zilnic 1n centrul de tratament timp de cel putin 1 sd@ptdmana pentru a

verifica daca tratamentul functioneaza si pentru a vi se acorda ajutor in cazul in care manifestati
orice reactii adverse. Vezi pct. 2 si 4.
o Nu donati sange, organe, tesuturi sau celule pentru transplant.

Daca omiteti o programare
Contactati medicul sau centrul de tratament cat mai curand pentru a face altd programare.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave

Spuneti-i imediat medicului dumneavoastrd daca manifestati oricare dintre urmatoarele reactii adverse
dupa ce vi se administreaza Abecma. Acestea apar de obicei in primele 8 saptamani dupa perfuzie, dar
se pot dezvolta si mai tarziu:

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane

o febra, frisoane, dificultati de respiratie, ameteald sau buimaceald, greata, durere de cap, batai
rapide ale inimii, scaderea tensiunii arteriale sau oboseala - acestea pot fi simptome ale
sindromului de eliberare de citokine sau SEC, o afectiune grava si potential letala.

. orice semne ale unei infectii, care pot include febra, frisoane sau tremuraturi, tuse, scurtare a
respiratiei, respiratie rapida si puls rapid.

o senzatie de oboseala extrema sau sldbiciune sau scurtare a respiratiei - care pot fi semne ale unor
valori mici ale celulelor sanguine rosii (anemie).

o sangerare sau invinetire cu mai mare usurinta si fara o cauza anume, inclusiv sdngerare nazala

sau sangerare din gura sau 1n intestine, care poate fi un semn de valori mici ale trombocitelor
din sangele dumneavoastra.
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Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane
o tremuraturi, slabiciune Insotitd de pierderea capacitatii de miscare pe o parte a corpului, tremor,
miscari incetinite sau rigiditate — care pot fi simptome ale parkinsonismului.

Mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 din 100 de persoane

o confuzie, dificultati de memorie, dificultati de vorbire sau vorbire incetinita, dificultati la
intelegerea vorbirii, pierderea echilibrului sau coordondrii, dezorientare, reducerea vigilentei
(scaderea nivelului de constientd) sau somnolentd excesiva, pierderea constientei, delir,
convulsii (crize) - care pot fi simptome ale unei afectiuni cunoscute drept sindrom de
neurotoxicitate asociat cu celulele imunitare efectoare (ICANS).

Spuneti-i imediat medicului dumneavoastra daca manifestati oricare dintre reactiile adverse de mai
sus, deoarece s-ar putea s aveti nevoie de tratament medical de urgenta.

Alte reactii adverse posibile

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane

lipsa energiei

tensiune arteriald mare

scaderea poftei de mancare

constipatie

glezne, brate, picioare si fatd umflate

durere articulara

dificultati de somn

numar mic de celule sanguine albe (neutrofile, leucocite si limfocite), ceea ce va poate creste

riscul de infectie

. infectii, inclusiv pneumonie sau infectii ale tractului respirator, infectii ale gurii, pielii, tractului
urinar sau sangelui, care pot fi bacteriene, virale sau fungice

o rezultate ale analizelor de laborator care indica valori mici ale anticorpilor, numiti
imunoglobuline (hipogamaglobulinemie), care sunt importante in combaterea infectiilor

. rezultate ale analizelor de laborator care indica valori mici ale calciului, sodiului, magneziului,
potasiului, fosfatului sau albuminei, ceea ce poate cauza oboseald, slabiciune sau crampe
musculare sau batdi neregulate ale inimii

. rezultate ale analizelor de laborator care indica valori mari ale enzimelor hepatice (rezultate
anormale la testul functiei hepatice) sau o valoare mai mare a unei proteine (proteina C reactiva)
in sange, ceea ce poate indica inflamatie.

Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane

. inflamatie severa din cauza activarii sistemului dumneavoastra imunitar, ceea ce poate avea ca
rezultat vatdmarea grava a organismului

dureri musculare

miscari anormale ale corpului sau lipsd de coordonare

batai inegale sau neregulate ale inimii

lichid in plaméani

valoare mica a oxigenului in sange, ceea ce poate cauza scurtare a respiratiei, confuzie sau
somnolenta.

Rare: pot afecta pana la 1 din 1 000 persoane
. un nou tip de cancer care provine de la un tip de globule albe numite limfocite T (tumori
secundare de origine limfocitara T).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
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mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreazi Abecma
Urmatoarele informatii sunt destinate numai medicilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta casetei si pe eticheta pungii de
perfuzie dupa ,,EXP”.

A se pastra i transporta congelat in faza de vapori a azotului lichid (< -130 °C). A nu se decongela
produsul pana cand acesta nu este gata de utilizare. A nu se recongela.

A nu se utiliza acest medicament dacd punga de perfuzie este deteriorata sau prezinta scurgeri.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Abecma

o Substanta activa este idecabtagen vicleucel. Fiecare punga de perfuzie cu Abecma contine o
dispersie celulara de idecabtagen vicleucel la o concentratie in functie de lot a celulelor T
autologe modificate genetic pentru a exprima un receptor chimeric de antigen anti-BCMA
(celule T viabile CAR pozitive). Una sau mai multe pungi de perfuzie contin un total de
260 pani la 500 x 10° celule T viabile CAR pozitive.

o Celelalte componente (excipienti) sunt CryoStor CS10, clorura de sodiu, gluconat de sodiu,
acetat de sodiu trihidrat, clorurd de potasiu, clorura de magneziu, apa pentru preparate
injectabile. Vezi pct. 2, ,,Abecma contine sodiu, potasiu si DMSO”.

Acest medicament contine celule sanguine umane modificate genetic.

Cum arata Abecma si continutul ambalajului

Abecma este o dispersie celulara perfuzabila incolora, furnizata intr-una sau mai multe pungi de
perfuzie invelite fiecare intr-un plic din plastic transparent care este pliat in partea din spate a pungii
de perfuzie si ambalate individual intr-o caseta metalica. Fiecare punga contine 10 ml pana la 100 ml
de dispersie celulara.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanda

Fabricantul

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht

Olanda

BMS Netherlands Operations B.V.
Francois Aragostraat 2

2342 DK Oegstgeest

Olanda
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentantul local al

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgique/Belgié/Belgien

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.

Tél/Tel: +322 35276 11
medicalinfo.belgium@bms.com

bbarapus

Swixx Biopharma EOOD

Ten.: + 359 2 4942 480
medinfo.bulgaria@swixxbiopharma.com

Ceska republika

Bristol-Myers Squibb spol. s r.0.
Tel: +420221016 111
medinfo.czech@bms.com

Danmark

Bristol-Myers Squibb Denmark
TIf: +45 4593 05 06
medinfo.denmark@bms.com

Deutschland

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Tel: 0800 0752002 (+49 89 121 42 350)
medwiss.info@bms.com

Eesti

Swixx Biopharma OU

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

E)\\Goa

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

Espafia

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

France

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

Hrvatska

Swixx Biopharma d.o.o.

Tel: + 38512078 500
medinfo.croatia@swixxbiopharma.com

Lietuva

Swixx Biopharma UAB

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

Luxembourg/Luxemburg

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: + 32235276 11
medicalinfo.belgium@bms.com

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

Malta

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

Nederland

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

Norge

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

Osterreich

Bristol-Myers Squibb GesmbH
Tel: +43 160 14 30
medinfo.austria@bms.com

Polska

Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 22 2606400
informacja.medyczna@bms.com

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
S.A.

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

Romania

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

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

island

Vistor ehf.

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

Italia

Bristol-Myers Squibb S.r.1.

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

Kvnpog

Bristol-Myers Squibb A.E.

Tn: 800 92666 (+ 30 210 6074300)
medinfo.greece@bms.com

Latvija

Swixx Biopharma SIA

Tel: + 371 66164750
medinfo.latvia@swixxbiopharma.com

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Slovenija

Swixx Biopharma d.o.o.

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

Slovenska republika

Swixx Biopharma s.r.o.

Tel: +421 220833 600
medinfo.slovakia@swixxbiopharma.com

Suomi/Finland

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

Sverige

Bristol-Myers Squibb Aktiebolag
Tel: +46 8 704 71 00
medinfo.sweden@bms.com

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu. Existd, de asemenea, link-uri catre alte site-uri despre boli
rare si tratamente.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanataitii:

Este important sa cititi in intregime instructiunile pentru aceasta procedura inainte de administrarea
Abecma.

Precautii care trebuie luate Tnainte de manipularea sau administrarea medicamentului

Abecma trebuie transportat In cadrul unitatii in recipiente inchise, care nu se pot sparge, etanse
la scurgeri.

Acest medicament contine celule sanguine umane. Profesionistii din domeniul sanatatii care
manipuleazd Abecma trebuie sa ia masuri de precautie adecvate (purtarea de manusi si ochelari
de protectie), pentru a evita transmiterea potentiala de boli infectioase.

Prepararea inainte de administrare

Inainte de perfuzia cu Abecma, trebuie sa se confirme faptul ca identitatea pacientului
corespunde cu datele de identificare ale pacientului de pe caseta(ele) si punga(ile) de perfuzie cu
Abecma, precum si din Certificatul de eliberare pentru perfuzie (CePI).

Punga de perfuzie cu Abecma nu trebuie scoasa din casetd daca informatiile de pe eticheta
specifica pacientului nu corespund cu pacientul vizat. Compania trebuie contactatd imediat daca
exista discrepante intre etichete si datele de identificare ale pacientului.

Daca mai multe pungi de perfuzie au fost primite pentru tratament, decongelati fiecare punga de
perfuzie pe rand. Momentul decongelarii Abecma si perfuzia trebuie coordonate. Ora de
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incepere a perfuziei trebuie confirmata n avans si ajustata in functie de decongelare, astfel incat
Abecma si fie disponibil pentru perfuzie cand pacientul este pregatit.

Decongelare

A se scoate punga de perfuzie cu Abecma din caseta si a se inspecta punga de perfuzie pentru a
depista orice brese de integritate a recipientului, cum sunt rupturi sau crapaturi, inainte de
decongelare. Daca punga de perfuzie pare a fi deteriorata sau prezinta scurgeri, aceasta nu
trebuie perfuzata si trebuie eliminatd conform recomandarilor locale privind manipularea
deseurilor provenite din materiale de origine umana.

A se pune punga de perfuzie Intr-o a doua punga sterila.

A se decongela Abecma la aproximativ 37 °C, folosind un dispozitiv de decongelare aprobat sau
o baie de apa, pana cand nu exista gheata vizibila In punga de perfuzie. A se amesteca usor
continutul pungii pentru a dispersa acumulérile vizibile de material celular. Este de asteptat ca
in Abecma si existe mici acumulari de material celular. A nu se spala, a nu se centrifuga si/sau a
nu se resuspenda Abecma in substante noi Tnainte de perfuzie.

Punga de perfuzie cu Abecma este ambalata intr-un plic din plastic transparent care este pliat in
partea din spate a pungii de perfuzie. A se scoate cu grija punga de perfuzie din ambalaj,
desfacand plicul din plastic in partea din spate pentru a expune punga de perfuzie. A se trage
punga de perfuzie afara din ambalaj.

Administrare

A NU se utiliza un filtru pentru depletie leucocitara.

Perfuzia intravenoasa cu Abecma trebuie administratd numai de cétre un profesionist din
domeniul sanatatii cu experientd in ceea ce priveste pacientii supusi imunosupresiei si care sa fie
pregatit sa trateze anafilaxia.

Se va asigura faptul ca sunt disponibile tocilizumab si echipament de urgenta Tnainte de perfuzie
si in timpul perioadei de recuperare. in situatia exceptionala in care tocilizumab nu este
disponibil din cauza lipsei medicamentului de pe piata, documentata in catalogul Agentiei
Europene pentru Medicamente, a se asigura ca sunt disponibile la locatie alte masuri adecvate
pentru tratarea SEC 1n loc de tocilizumab.

Accesul venos central poate fi utilizat pentru perfuzia cu Abecma si este incurajat la pacientii cu
acces periferic slab.

Inainte de administrare, trebuie confirmat faptul ca identitatea pacientului corespunde cu
informatiile unice despre pacient de pe punga de perfuzie cu Abecma si documentele
insotitoare. Numarul total de pungi de perfuzie care urmeaza a fi administrate trebuie, de
asemenea, confirmat cu informatiile specifice pacientului din Certificatul de eliberare pentru
perfuzie (CePI).

A se amorsa tubulatura setului de perfuzie cu solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml
(0,9 %) 1nainte de perfuzie. Setul de perfuzie cu filtru incorporat (un filtru fara depletie
leucocitard cu o dimensiune a porilor intre 170 si 260 pm) trebuie utilizat pentru produsele
decongelate.

A se administra perfuzia cu Abecma in decurs de 1 ora de la inceperea decongelarii, cat de
repede este tolerat prin curgere gravitationala.

Dupa ce a fost administrat intregul continut al pungii de perfuzie, se clateste tubulatura, inclusiv
filtrul Incorporat, cu solutie injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) la aceeasi viteza de
perfuzare, pentru a asigura ca pacientului 1i sunt administrate prin perfuzie cat mai multe celule
posibil.

A se urma aceeasi procedurd pentru toate pungile de perfuzie ulterioare pentru pacientul
identificat.

Masuri de luat in caz de expunere accidentald

In caz de expunere accidentala, trebuie respectate recomandarile locale privind manipularea
materialelor de origine umana. Suprafetele de lucru si materialele care ar fi putut intra in contact
cu Abecma trebuie decontaminate cu un dezinfectant adecvat.
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Precautii care trebuie luate pentru eliminarea medicamentului

. Medicamentul neutilizat si toate materiale care au intrat in contact cu Abecma (deseuri solide si
lichide) trebuie manipulate si eliminate ca deseuri potential infectioase, in conformitate cu
recomandarile locale privind manipularea materialelor de origine umana.
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