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vDetta lakemedel ar foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
missténkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Abecma 260-500 x 10° celler infusionsvatska, dispersion

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
2.1  Allman beskrivning

Abecma (idekabtagen-vikleucel) ar en genetiskt modifierad, autolog cellbaserad produkt som bestar av
T-celler transducerade ex-vivo med en replikationsinkompetent lentiviral vektor (LVV) som kodar for
en chimar antigenreceptor (CAR) som kanner igen B-cellmognadsantigen (BCMA), som bestar av ett
murint anti-humant BMCA-variabelt fragment med enkel kedja (scFv) kopplat till en 4-1BB co-
stimulatorisk domén och en CD3-zeta-signaldoman.

2.2 Kuvalitativ och kvantitativ sammansattning

Varje patientspecifik infusionspase av Abecma innehaller idekabtagen-vikleucel bestaende av en
tillverkningssatsberoende koncentration av autologa T-celler som har modifierats genetiskt for att
koda for en anti-BCMA chimdr antigenreceptor (CAR-positiva viabla T-celler). Lakemedlet &r
forpackat i en eller flera infusionspasar som sammanlagt innehéller en celldispersion av 260-500 x 10°
CAR-positiva viabla T-celler suspenderade i en kryokonserverande 16sning.

Varje infusionspase innehaller 10-30 ml, 30-70 ml eller 55-100 ml av infusionsvatska, dispersion.

Den celluldra sammanséttningen och det slutliga cellantalet varierar mellan enskilda patientsatser.
Forutom T-celler, kan naturliga mordarceller (NK-celler) forekomma. Den kvantitativa informationen
om lakemedlet, inklusive antalet infusionspasar som ska administreras, visas i frislappningscertifikatet
for infusion (RfIC), placerat inuti locket till kryobehallaren som anvands for transport.

Hjalpamnen med kand effekt

Detta lakemedel innehaller 5 % dimetylsulfoxid (DMSO), upp till 752 mg natrium och upp till 274 mg
kalium per dos.

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Infusionsvatska, dispersion.

En farglos dispersion.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Abecma ar indicerat for behandling av vuxna med recidiverande och refraktart multipelt myelom som
fatt minst tva tidigare behandlingar, inklusive ett immunmodulerande lakemedel, en



proteasomh&mmare och en anti-CD38-antikropp, och som uppvisat sjukdomsprogression vid den
senaste behandlingen.

4.2  Dosering och administreringssatt
Abecma maste administreras pa en kvalificerad behandlingsklinik.

Abecma-behandling ska pabdrjas under ledning av och 6vervakas av sjukvardspersonal som har
erfarenhet av behandling av hematologiska maligniteter och ar utbildad for administrering och
hantering av patienter som behandlas med Abecma.

I handelse av cytokinfrisattningssyndrom (CRS) maste minst en dos av tocilizumab samt
akututrustning, finnas tillganglig fore infusion av Abecma. Behandlingskliniken maste ha tillgang till
ytterligare en dos av tocilizumab inom 8 timmar efter varje tidigare dos. | de undantagsfall déar
tocilizumab inte &r tillgangligt pa grund av en bristsituation, upptagen pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens lista 6ver restnoterade lakemedel, maste lampliga alternativa atgarder for att
behandla CRS istéllet for tocilizumab finnas tillgéngliga fore infusion.

Dosering

Abecma &r avsedd for autolog anvandning (se avsnitt 4.4).

Behandlingen bestar av en dos for infusion som innehaller en dispersion av CAR-positiva viabla T-
celler i en eller flera infusionspasar. Maldosen ar 420 x 10° CAR-positiva viabla T-celler inom
intervallet 260-500 x 10° av CAR-positiva viabla T-celler. Se det medfoljande frislappningscertifikatet
for infusion (RfIC) for ytterligare information avseende dosen.

Forbehandling (lymfocytreducerande kemoterapi)

En lymfocytreducerande kemoterapi bestiende av cyklofosfamid 300 mg/m?/dag och fludarabin
30 mg/m?/dag intravendst ska administreras i 3 dagar. Se forskrivningsinformationen for
cyklofosfamid och fludarabin for information om dosjustering vid nedsatt njurfunktion.

Abecma ska administreras 2 dagar efter avslutad lymfocytreducerande kemoterapi, men senast efter
9 dagar. Tillgangligheten av Abecma maste bekraftas innan den lymfocytreducerande kemoterapin
paborjas. Om Abecma-infusionen fordrojs mer an 9 dagar, ska patienten aterbehandlas med
lymfocytreducerande kemoterapi innan Abecma ges, dock maste minst 4 veckor ha forflutit efter
senaste lymfocytreducerande kemoterapi.

Premedicinering

Premedicinering med paracetamol (500-1000 mg oralt) och difenhydramin (12,5 mg i.v. eller

25-50 mg oralt), eller annan Hi-antihistamin, administreras ca 30-60 minuter fore infusion av Abecma
for att minska risken for en infusionsreaktion.

Profylaktisk anvandning av systemiska kortikosteroider bor undvikas, eftersom det kan stéra Abecmas
aktivitet. Terapeutiska doser av kortikosteroider ska undvikas 72 timmar fore start av
lymfocytreducerande kemoterapi och efter infusion med Abecma, med undantag for hantering av CRS,
neurologiska toxiciteter och andra livshotande nddsituationer (se avsnitt 4.4).

Klinisk beddmning fore infusion
Abecma-behandling ska senarelédggas hos vissa riskgrupper (se avsnitt 4.4).

Overvakning efter infusion

- De forsta 10 dagarna efter infusionen ska patienterna évervakas pa en kvalificerad
behandlingsklinik, avseende tecken och symtom pa CRS, neurologiska handelser och andra
toxiciteter.

- Efter de forsta 10 dagarna ska 6vervakningen av patienten ske enligt lakarens omdéme.



- Patienter bor instrueras att halla sig i narheten av den kvalificerade behandlingskliniken (inom
2 timmars resa), under minst 4 veckor efter infusionen.

Sarskilda populationer

Patienter med infektion av humant immunbristvirus (hiv), hepatit B-virus (HBV) och hepatit C-virus
(HCV)

Det finns ingen klinisk erfarenhet av patienter med aktiv hiv-, HBV- eller HCV-infektion. Screening
for HBV, aktiv hiv och aktiv HCV maste utforas fore insamling av celler for tillverkning.
Leukaferesmaterial fran patienter med aktiv hiv- eller aktiv HCV-infektion, kommer inte att
accepteras for Abecma-tillverkning (se avsnitt 4.4).

Aldre
Ingen dosjustering kravs for patienter dver 65 ar (se avsnitt 5.1).

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Abecma hos barn och ungdomar yngre an 18 ar har inte faststallts. Inga data
finns tillgangliga.

Administreringssatt

Abecma ar endast avsett for intravends anvandning.

Administrering

o Anvand INTE ett leukocytreducerande filter.

o Se till att tocilizumab eller 1ampliga alternativ, i de undantagsfall dér tocilizumab inte &r
tillgangligt pa grund av en bristsituation och darmed upptagen pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens lista dver restnoterade lakemedel, och akututrustning finns tillgangliga
fore infusion och under aterhamtningsperioden.

o Centralvengsa katetrar kan anvandas for infusion av Abecma och uppmuntras hos patienter med
dalig, perifer atkomst.

. Fore administrering maste det sakerstéllas att patientens identitet Gverensstimmer med de unika
patientuppgifter som finns pa infusionspasen med Abecma och medfdljande dokumentation.
Aven for det totala antalet infusionspdsar som ska administreras méste patientspecifik
information pa frislappningscertifikatet for infusion (RfIC) sakerstéllas (se avsnitt 4.4).

For utforliga anvisningar om beredning, administrering, atgarder som ska vidtas vid oavsiktlig
exponering och kassering av Abecma, se avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot av hjalpamnena som anges i avsnitt 6.1.
Kontraindikationer for den lymfocytreducerande kemoterapin maste beaktas.

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

Regler for sparbarhet av ldkemedel som anvénds for cellbaserad avancerad terapi ska tillampas. For att
garantera sparbarheten ska lakemedlets namn, tillverkningssatsnummer och namnet pa den behandlade
patienten sparas i 30 ar efter lakemedlets utgangsdatum.



Autolog anvandning

Abecma ar endast avsett for autolog anvandning och far under inga omstandigheter ges till andra
patienter. Abecma far inte administreras om informationen pa produktetiketterna och
frislappningscertifikatet for infusion (RfIC) inte Gverensstimmer med patientens identitet.

Snabbt progredierande sjukdom

Innan patienter véljs ut for behandling med Abecma bor ldkaren beakta paverkan av cytogenetiska
hogriskavvikelser, R-1SS (Revised International Staging System) stadium 111, férekomst av
extramedullart plasmacytom eller hog tumdorbdrda, sérskilt for patienter som har en snabbt
progredierande sjukdom, vilket kan paverka méjligheten att fa CAR-T-cellsinfusion i tid. For dessa
patienter kan det vara av séarskild vikt att optimera den Overbryggande behandlingen. Vissa patienter
har eventuellt inte ndgon nytta av behandling med Abecma pa grund av 6kad risk for tidig dod (se
avsnitt 5.1).

Skal att skjuta upp behandlingen

Pa grund av de risker som forknippas med Abecma-behandling bor infusion fordréjas upp till 7 dagar

om en patient lider av nagot av foljande tillstand:

) Kvarstaende, allvarliga biverkningar (sérskilt pulmonella biverkningar, hjartbiverkningar eller
hypotoni) inklusive biverkningar efter foregdende kemoterapier.

o Aktiva infektioner eller inflammatoriska sjukdomar (inklusive pneumonit, myokardit eller
hepatit).

o Aktiv transplantat-mot-vard-sjukdom (GVHD).

Samtidig sjukdom

Patienter med aktiv sjukdom i centrala nervsystemet (CNS) eller otillracklig njur-, lever-, lung- eller
hjartfunktion, kommer sannolikt att vara kénsligare for konsekvenserna av de biverkningar som
beskrivs nedan, och kraver sarskild uppméarksamhet.

Centrala nervsystemets patologi

Det finns ingen erfarenhet av anvandning av Abecma hos patienter med myelom med
CNS-engagemang eller med andra befintliga, kliniskt relevanta CNS-patologier.

Fore allogen stamcellstransplantation

Det rekommenderas inte att patienter far Abecma inom 4 manader efter allogen
stamcellstransplantation (SCT), p.g.a. den potentiella risken for att Abecma férsémrar GVHD.
Leukaferes for Abecma-tillverkning bor utféras minst 12 veckor efter allogen SCT.

Tidigare anti-BCMA-behandling

Det finns begransad erfarenhet av Abecma hos patienter som tidigare fatt BCMA-riktad behandling.
Det finns begransad erfarenhet av att aterbehandla patienter med en andra dos av Abecma. Jamfort
med initial behandling var svar pa behandling med Abecma mindre frekvent och mindre varaktiga.
Dessutom forekom dodsfall hos aterbehandlade patienter.

Cytokinfrisattningssyndrom (CRS)

CRS, inklusive dddliga eller livshotande reaktioner, har forekommit efter infusion med Abecma.
Néstan alla patienter upplevde en viss grad av CRS. | kliniska studier var mediantiden till debut av
CRS 1 dag (intervall: 1-17 dagar) (se avsnitt 4.8).



Overvakning och hantering av CRS

CRS ska identifieras baserat pa kliniska symtom. Patienter ska utvarderas och behandlas for andra
orsaker till feber, hypoxi och hypotoni. CRS har rapporterats vara forknippat med fynd av
hemofagocytisk lymfohistiocytos/makrofagaktiveringssyndrom (HLH/MAS) och fysiologin for
syndromen kan overlappa varandra. MAS ar ett potentiellt livshotande tillstand, och patienter bor
overvakas noggrant for tecken pa MAS. Behandling av MAS ska administreras enligt klinikens
faststallda rutiner.

En dos av tocilizumab per patient maste finnas pa kliniken, och vara tillgangligt fér administrering
fore infusion med Abecma. Behandlingskliniken maste ha tillgang till ytterligare en dos av
tocilizumab inom 8 timmar efter varje tidigare dos. | de undantagsfall dar tocilizumab inte &r
tillgangligt pa grund av en bristsituation och darmed upptagen pa Europeiska lakemedelsmyndighetens
lista 6ver restnoterade lakemedel, maste behandlingskliniken se till att Iampliga alternativa atgarder
istallet for tocilizumab finns tillgangliga for att behandla CRS. Patienter ska dvervakas vid den
kvalificerade behandlingskliniken for tecken och symtom pa CRS under de forsta 10 dagarna efter
infusion med Abecma. Efter de forsta 10 dagarna efter infusionen ska patienten dvervakas enligt
lakarens beddémning. Patienter bor uppmanas att stanna i narheten av den kvalificerade
behandlingskliniken (inom 2 timmars reseavstand) i minst 4 veckor efter infusionen och att
omedelbart uppsoka lakare om tecken eller symtom pa CRS uppstar vid nagon tidpunkt.

Vid forsta tecken pa CRS bor behandling med stédjande vard, tocilizumab eller tocilizumab och
kortikosteroider sattas in, enligt tabell 1. Abecma kan fortsatta att expandera och kvarsta efter
administrering av tocilizumab och kortikosteroider (se avsnitt 4.5).

Patienter som upplever CRS bdr évervakas noggrant for hjart- och organfunktion tills symtomen
forsvunnit. For allvarlig eller livshotande CRS bor 6vervakning och stodjande behandling pa
intensivvardsavdelningen Gvervégas.

Om samtidig neurologisk toxicitet misstanks under CRS ska den neurologiska toxiciteten hanteras i
enlighet med rekommendationerna i tabell 2, och mer aggressiv intervention for de tva reaktionerna
anvandas, sdsom anges i tabell 1 och 2.

Tidigare eskalering (dvs. hdgre kortikosteroiddos, alternativa anticytokinmedel, anti-T-
cellbehandlingar) rekommenderas for patienter med refraktar CRS inom 72 timmar efter infusion med
Abecma, vilket kannetecknas av ihallande feber, toxicitet i slutorgan (t.ex. hypoxi, hypotoni) och/eller
HLH/MAS som inte forbéttras i grad inom 12 timmar efter forsta linjens interventioner.



Tabell 1. Vagledning om gradering och hantering av CRS

CRS-grad® Tocilizumab Kortikosteroider
Grad 1l
Symtomen kréver endast Om debuten sker 72 timmar -
symtomatisk behandling (t.ex. | eller mer efter infusionen ska
feber, illaméende, trotthet, symtomen behandlas.
huvudvérk, myalgi, diffust Om debuten sker mindre an
obehag). 72 timmar efter infusionen och
symtomen inte kontrolleras av
enbart stodjande vard, ska
tocilizumab 8 mg/kg i.v under
1 timme (far inte Gverstiga
800 mg) dvervagas.
Grad 2
Symtomen kréver och svarar | Administrera tocilizumab Overvég dexametason 10 mg
pa mattlig intervention. 8 mg/kg i.v. under 1 timme i.v. var 12:e till 24:e timme.

Syrekrav pa mindre 4n 40 % | (far inte Gverstiga 800 mg).
FiO; eller hypotoni som
svarar pa vatskor eller lag dos
av en vasopressor eller Grad 2
organtoxicitet.

Grad 3

Symtomen kréver och svarar | Administrera tocilizumab Administrera dexametason
pa aggressiv intervention. 8 mg/kg i.v. under 1 timme (tex. 10 mgi.v. var 12:e
Feber, syrgaskrav, som &r (far inte Gverstiga 800 mg). timme).

storre &n eller lika med 40 %
FiO,, eller hypotoni som
kraver hogdos eller flera
vasopressorer eller grad 3
organtoxicitet eller grad 4
transaminit.

For grad 2 och 3:

Om ingen forbattring sker inom 24 timmar eller vid snabb férsamring ska du upprepa tocilizumab
och eskalera dosen och frekvensen av dexametason (20 mg i.v. var 6:e till 12:e timme).

Om ingen forbattring sker inom 24 timmar eller vid fortsatt férsamring ska du byta till
metylprednisolon 2 mg/kg féljt av 2 mg/kg uppdelat pa 4 ganger per dag.

Om steroider initieras ska du fortsatta med steroider med minst 3 doser, och trappa ned under
hogst 7 dagar.

Efter 2 doser med tocilizumab bor du Gvervéga alternativa anticytokinmedel.

Overskrid inte 3 doser av tocilizumab under 24 timmar eller totalt 4 doser.

Grad 4

Livshotande symtom. Administrera tocilizumab Administrera dexametason
Kréver ventilatorstodd, 8 mg/kg i.v. under 1 timme 20 mg i.v. var 6:e timme.
kontinuerlig veno-vends (far inte Gverstiga 800 mg).

hemodialys (CVVHD) eller
Grad 4 organtoxicitet
(exklusive transaminit).




CRS-grad® Tocilizumab Kortikosteroider

For grad 4:

Efter 2 doser med tocilizumab bor du 6vervdga alternativa anticytokinmedel. Overskrid inte

3 doser tocilizumab under 24 timmar eller totalt 4 doser.

Om ingen forbattring sker inom 24 timmar bor du dvervéga metylprednisolon (1-2 g, upprepa var
24:e timme vid behov; trappa ned enligt vad som indiceras Kkliniskt) eller anti-T-cellbehandlingar
sasom cyklofosfamid 1,5 g/m? eller andra.

@ eeetal, 2014.

Neurologiska biverkningar

Neurologiska toxiciteter, sasom afasi, encefalopati och immuneffektorcell-associerat
neurotoxicitetssyndrom (ICANS), som kan vara svara eller livshotande, intraffade efter behandling
med Abecma. Mediantiden till debut av den forsta hdndelsen med neurotoxicitet var 3 dagar
(intervall: 1-317 dagar), en patient utvecklade encefalopati vid dag 317 som ett resultat av forvarrad
lunginflammation och Clostridium difficile-kolit. Parkinsonism av grad 3 med férdréjd debut har
ocksa rapporterats. Neurologisk toxicitet kan aven intraffa samtidigt med CRS, efter att CRS
forsvunnit eller i franvaro av CRS (se avsnitt 4.8).

Overvakning och hantering av neurologiska toxiciteter

Patienter ska dvervakas under de forsta 10 dagarna efter infusion med Abecma, vid den kvalificerade
behandlingskliniken, for tecken och symtom pa neurologiska toxiciteter. Efter de forsta 10 dagarna
efter infusionen ska patienten dvervakas enligt lakarens beddmning. Patienter bor uppmanas att stanna
i narheten av den kvalificerade behandlingskliniken (inom 2 timmars reseavstand) i minst 4 veckor
efter infusionen och att omedelbart uppsoka ldkare om tecken och symtom pa neurologiska toxiciteter
uppstar vid nagon tidpunkt.

Om neurologisk toxicitet misstanks, hantera i enlighet med rekommendationerna i tabell 2. Andra
orsaker till neurologiska symtom ska uteslutas. Intensivvard med stédjande behandling ska
tillhandahallas for allvarliga eller livshotande neurologiska toxiciteter.

Om samtidig CRS misstanks under den neurologiska toxicitetsreaktionen ska den hanteras i enlighet
med rekommendationerna i tabell 1, och mer aggressiv intervention for de tva reaktionerna anvéndas,
sasom anges i tabell 1 och 2.

Tabell 2. Véagledning om gradering och hantering av neurologisk toxicitet inklusive
ICANS
. Neur_ologlsk t_oxwﬂetsgrad Kortikosteroider och antiepileptiska lakemedel
inklusive uppvisade symtom?
Grad 1
Lindriga eller asymtomatiska. Paborja icke-sederande, anti-epileptiska lakemedel (t.ex.
levetiracetam) for anfallsprofylax.
ICE-poéng 7-9° Om debuten sker efter 72 timmar eller mer efter infusionen ska
patienten observeras.
eller Om debuten sker mindre &n 72 timmar efter infusionen, och
symtomen inte kontrolleras av enbart stodjande vard, ska
Sénkt medvetande®; vaknar dexametason 10 mg/kg i.v. var 12:e till var 24:e timme Gvervdagas i
spontant. 2 till 3 dagar.




Neurologisk toxicitetsgrad
inklusive uppvisade symtom?

Kortikosteroider och antiepileptiska lakemedel

Grad 2
Mattliga.

ICE-poéang 3-6
eller

Séankt medvetande®; vaknar av
tilltal.

Pabarja icke-sederande, anti-epileptiska lakemedel (t.ex.
levetiracetam) for anfallsprofylax.

Starta dexametason 10 mg i.v. var tolfte timme i 2 till 3 dagar eller
langre for ihallande symtom. Overvig eskalering for en total
steroidexponering pa mer an 3 dagar. Steroider rekommenderas
inte for isolerad huvudvark av grad 2.

Om ingen forbattring sker efter 24 timmar, eller vid férsdmring av
neurologisk toxicitet, ska dosen och/eller frekvensen av
dexametason 6kas upp till hogst 20 mg i.v. var 6:e timme.

Grad 3

Svara eller medicinskt
signifikanta, men inte
omedelbart livshotande;
inlaggning pa sjukhus eller
forlangning av inldaggningen;
invalidiserande.

ICE-poéng 0-2°

Om ICE-poangen ar 0, men
patienten gar att vacka (t.ex.
vaken med global afasi) och
beddmning kan genomforas.

eller

Séankt medvetande®; vaknar
enbart av taktilt stimulus eller

anfall’, antingen:

= Kliniskt anfall, fokalt eller
generaliserat, som ar snabbt
overgaende eller

= icke-konvulsiva anfall pa
EEG som gatr tillbaka med
intervention eller

forhojt ICP®; fokalt/lokalt 6dem
vid neuroavbildning.

Paborja icke-sederande, anti-epileptiska lakemedel (t.ex.
levetiracetam) for anfallsprofylax.

Pabdrja dexametason 10-20 mg i.v. var 8:e till var 12:e timme.
Steroider rekommenderas inte for isolerad huvudvark av grad 3.
Om ingen forbéattring sker efter 24 timmar eller vid forsdmring av
neurologisk toxicitet ska du eskalera till metylprednisolon (2 mg/kg
laddningsdos, foljt av 2 mg/kg uppdelad pa fyra ganger per dag;
trappa ned inom sju dagar).

Om hjarnddem missténks bor du 6vervéaga hyperventilation och
hyperosmolar behandling. Ge hégdos metylprednisolon (1-2 g,
upprepas var 24:e timme vid behov; trappa ned enligt vad som
indiceras kliniskt) och cyklofosfamid 1,5 g/m?.

Grad 4
Livshotande.

ICE-poang® 0
eller

Sankt medvetande®, antingen:

= patienten gar inte att vacka
eller behover kraftfull eller
upprepade taktila stimuli for
att vackas eller

= stupor eller koma eller

Pabarja icke-sederande, anti-epileptiska lakemedel (t.ex.
levetiracetam) for anfallsprofylax.

Paborja dexametason 20 mg i.v. var 6:e timme.

Om ingen forbattring sker efter 24 timmar, eller vid forsdmring av
neurologisk toxicitet, ska du eskalera till hégdos metylprednisolon
(1-2 g, upprepas var 24:e timme vid behov; trappa ned dar detta &r
kliniskt indicerat). Overvag cyklofosfamid 1,5 g/m?.

Om hjarnddem missténks bér du 6vervéaga hyperventilation och
hyperosmolar behandling. Ge hégdos metylprednisolon (1-2 g,
upprepas var 24:e timme vid behov; trappa ned enligt vad som
indiceras kliniskt) och cyklofosfamid 1,5 g/m?.




Neurologisk toxicitetsgrad
inklusive uppvisade symtom?

Kortikosteroider och antiepileptiska lakemedel

anfall®, antingen:

« livshotande langvarigt anfall
(>5 min) eller

= upprepade kliniska eller
elektriska anfall utan
atergang till utgangsnivan
mellan héndelserna eller

motoriska fynd®:

< djup fokal motorisk svaghet
sasom hemipares eller
parapares eller

forhdjt ICP/cerebralt 6dem® med

symtom sasom:

= diffust cerebralt 6dem vid
neuroavbildning
decerebrering eller
dekortikering

paralys av kranialnerv VI
papillédem eller

Cushings triad.

EEG = elektroencefalogram; ICE = immuneffektorcell-associerad encefalopati; ICP = intrakraniellt tryck
2 Hanteringen bestams efter den allvarligaste handelsen som inte kan tillskrivas ndgon annan orsak.

b

Om patienten gér att vacka och ICE-bedémning kan genomforas, bedém: orientering (orienterad till &r, manad, stad,
sjukhus = 4 poang); bendmning (namnge 3 foremal, t.ex. peka pa klocka, penna, knapp = 3 poang); formaga att félja
instruktioner (t.ex. "hall upp tva fingrar” eller “blunda och rack ut tungan” = 1 poang); skrivformaga (formdga att skriva en
vanlig mening = 1 poang) och uppmarksamhet (rakna baklanges fran 100 genom att dra bort 10 = 1 poang). Om patienten

inte gar att vacka och inte kan genomféra ICE-bedomningen (ICANS grad 4) = 0 poang.

¢ Kan inte hanforas till ndgon annan orsak.

Langvariga cytopenier

Patienter kan uppvisa langvariga cytopenier under flera veckor efter lymfocytreducerande kemoterapi

och infusion med Abecma (se avsnitt 4.8). Blodstatus ska dvervakas fore och efter infusion med
Abecma. Cytopenier bor hanteras med myeloid tillvéxtfaktor och blodtransfusionsstdd, enligt

klinikens riktlinjer.
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Infektioner och febril neutropeni

Abecma ska inte administreras till patienter med aktiva infektioner eller inflammatoriska sjukdomar.
Allvarliga infektioner, inklusive livshotande eller dodliga infektioner, har intraffat hos patienter efter
att ha fatt Abecma (se avsnitt 4.8). Patienter bor dvervakas med avseende pa tecken och symtom pa
infektion fore och efter infusion med Abecma, och behandlas pa lampligt satt. Profylaktiska,
preemptiva och/eller terapeutiska, antimikrobiella medel ska administreras enligt institutionens
riktlinjer.

Febril neutropeni observerades hos patienter efter infusion med Abecma (se avsnitt 4.8) och kan
férekomma samtidigt med CRS. | héndelse av febril neutropeni bor infektion utvarderas och hanteras
med bredspektrumantibiotika, vétskor och annan stddjande vard, sdsom indikeras medicinskt.

Virusreaktivering

Cytomegalovirus- (CMV) infektion, som leder till lunginflammation och dédsfall, har férekommit
efter administrering av Abecma (se avsnitt 4.8). Patienter bor 6vervakas och behandlas for CMV-
infektion enligt kliniska riktlinjer.

Ateraktivering av HBV, som i vissa fall leder till fulminant hepatit, leversvikt och dédsfall, kan
férekomma hos patienter som behandlats med lakemedel mot plasmaceller (se avsnitt 4.8).

Screening for CMV, HBV, aktiv hiv och aktiv HCV maste utfras fore insamling av celler for
tillverkning (se avsnitt 4.2).

Hypogammaglobulinemi

Plasmacellaplasi och hypogammaglobulinemi kan férekomma hos patienter som behandlas med
Abecma (se avsnitt 4.8). Immunglobulinnivaer bor 6vervakas efter behandling med Abecma och
hanteras enligt klinikens faststallda riktlinjer, inklusive forsiktighetsatgarder for infektion, antibiotika-
eller antiviral profylax och immunglobulinerséttning.

Sekundara maligniteter

Patienter som behandlas med Abecma kan utveckla sekundéra maligniteter. Patienter bér dvervakas
under hela livet for sekundédra maligniteter. Om en sekundar malignitet av T-cellsursprung intréffar,
kontakta foretaget for att erhalla instruktioner om insamling av patientprover for testning.

Overkanslighetsreaktioner

Allergiska reaktioner kan uppsta vid infusion av Abecma. Allvarliga dverkanslighetsreaktioner,
inklusive anafylax, kan bero pa dimetylsulfoxid (DMSO), ett hjalpamne i Abecma. Patienter som inte
tidigare exponerats for DMSO bor foljas noggrant. Vitala tecken (blodtryck, hjartfrekvens och
syreméttnad) och férekomst av symtom bor dvervakas innan infusion inleds, ungefar var tionde minut
under infusionen och darefter varje timme under 3 timmar efter infusionen.

Overforing av ett smittdmne

Aven om Abecma har testats avseende sterilitet och mykoplasma, finns det en risk for éverforing av
smittdmnen. Halso- och sjukvardspersonal som administrerar Abecma maste darfor 6vervaka patienter
for tecken och symtom pa infektioner efter behandling och vid behov behandla pa lampligt sétt.

Interferens med virologiska tester

Pa grund av att begransade och korta sekvenser av genetisk information ar identiska mellan den
lentivirala vektor som anvands for att skapa Abecma och hiv, s kan vissa nukleinsyratester (NAT) for
hiv ge ett falskt positivt resultat.

11



Donation av blod, organ, vavnad och celler

Patienter som behandlas med Abecma far inte donera blod, organ, vavnad eller celler for
transplantation.

Langtidsuppfoljning

Patienter forvantas delta i en registerstudie och foljas upp for battre forstaelse av den langsiktiga
sékerheten och effekten av Abecma.

Hjalpdmnen

Detta lakemedel innehaller upp till 33 mmol (752 mg) natrium per dos, motsvarande 37,6 % av WHOs
hogsta-rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

Detta lakemedel innehaller upp till 7 mmol (274 mg) kalium per dos. Detta bor beaktas av patienter
med reducerad njurfunktion eller patienter som ordinerats kaliumfattig kost.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.

Samtidig administrering av medel som &r kénda for att hdmma T-cellsfunktionen, har inte studerats
formellt. Samtidig administrering av medel som &ar k&nda for att stimulera T-cellsfunktionen, har inte

undersokt och effekterna ar okénda.

Anvéndning av tocilizumab eller siltuximab och kortikosteroider

Vissa patienter behdvde tocilizumab eller siltuximab och/eller kortikosteroider for hantering av CRS
(se avsnitt 4.8). Anvandningen av tocilizumab eller siltuximab och/eller steroider for CRS-hantering
var vanligare hos patienter med hdgre cellulér expansion.

| KarMMa-3-studien hade patienter med CRS som behandlats med tocilizumab eller siltuximab hdgre
cellulara expansionsnivaer av Abecma, uppmatt som en 3,1 ganger hogre median Cmax (N = 156) och
2,9 ganger hogre AUCo_2s dagar (N = 155), jamfort med patienter som inte fick tocilizumab eller
siltuximab (N = 64 for Cmax och N = 63 for AUCo_2s dagar). Patienter med CRS som behandlats med
kortikosteroider hade hogre cellulara expansionsnivaer av Abecma, uppmatt som 2,3 ganger hogre
median Cmax (N = 60) och 2,4 ganger hogre AUCo_2s dagar (N = 60), jamfort med patienter som inte fick
kortikosteroider (N = 160 for Cmax 0ch N = 158 for AUCo_2s dagar)-

Likaledes hade patienter med CRS i KarMMa-studien som fick tocilizumab hogre celluléra
expansionsnivaer av Abecma, uppmatt som 1,4 ganger hogre median Cmax (N = 66) och 1,6 ganger
hogre AUCo_2g dagar (N = 65), jamfort med patienter som inte fick tocilizumab (N = 61 for Cimax 0Ch

N = 60 for AUCo_2s dagar). Patienter med CRS, som behandlades med kortikosteroider, hade hdgre
cellulara expansionsnivaer, uppmatt som 1,7 ganger hogre median Cmax (N = 18) och och 2,2 ganger
hogre AUCo_zg dagar (N = 18), jamfort med patienter som inte fick kortikosteroider (N = 109 for Crax
och N =107 for AUCo-2 gagar)-

Levande vacciner

Sakerheten for immunisering med levande virusvacciner under eller efter behandling med Abecma har
inte studerats. Som forsiktighetsatgéard rekommenderas ingen vaccination med levande vacciner i
minst 6 veckor fore start av lymfocytreducerande kemoterapi, under Abecma-behandling och fram till
immunologisk aterhamtning efter behandling.
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4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/Preventivmedel for man och kvinnor

Graviditetsstatus for fertila kvinnor ska bekréftas med hjélp av ett graviditetstest innan behandling
med Abecma pabdrjas.

Se forskrivningsinformationen for fludarabin och cyklofosfamid for information om behovet av
effektiva preventivmedel for patienter som far lymfocytreducerande kemoterapi.

Det finns inte tillrackligt med exponeringsdata for att ge en detaljerad rekommendation om
varaktigheten av preventivmedel efter behandling med Abecma.

Graviditet

Det finns inga data fran anvandningen av idekabtagen-vikleucel hos gravida kvinnor. Ingen
reproduktions- och utvecklingstoxicitetsstudier pa djur har utforts med idekabtagen-vikleucel, for att
beddma om det kan orsaka fosterskada nér det administreras till gravida kvinnor (se avsnitt 5.3).

Det ar inte kant om idekabtagen-vikleucel kan 6verforas till fostret. Baserat pa verkningsmekanism,
och om de transducerade cellerna passerar placenta, kan de orsaka fostertoxicitet, inklusive
plasmacellaplasi eller hypogammaglobulinemi. Darfor rekommenderas inte Abecma till gravida
kvinnor eller fertila kvinnor som inte anvander preventivmedel. Gravida kvinnor bor dven informeras
om de potentiella riskerna for fostret. Graviditet efter Abecma-behandling bor diskuteras med den
behandlande lakaren.

Beddmning av immunglobulinnivaer hos nyfodda barn till médrar som behandlats med Abecma bor
Overvagas.

Amning

Det &r okdnt om idekabtagen-vikleucel-celler utsondras i brostmjolk eller dverfors till det ammande
barnet. En risk for det ammade barnet kan inte uteslutas. Kvinnor som ammar bér informeras om den
potentiella risken for det ammade barnet.

Fertilitet

Det finns inga data om effekten av idekabtagen-vikleucel pa fertilitet. Effekterna av idekabtagen-
vikleucel pa fertiliteten hos méan och kvinnor har inte utvarderats i djurstudier.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Abecma kan ha pataglig effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

Pa grund av risken for neurologiska biverkningar, inklusive férandrad mental status eller krampanfall
med Abecma, bor patienter som far Abecma avsta fran att kora bil eller anvanda tunga maskiner eller
potentiellt farliga maskiner under minst 8 veckor efter infusion med Abecma eller tills de neurologiska
biverkningarna upphort.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Sékerhetsuppgifterna som beskrivs i detta avsnitt galler exponering for Abecma i studierna KarMMa,
CRB-401 och KarMMa-3, dar 409 patienter med recidiverande och refraktart multipelt myelom fatt
Abecma. | KarMMa (N = 128) och CRB-401 (N = 56) var uppféljningstiden i median (fran Abecma-
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infusion till data cut-off) 20,8 manader. | KarMMa-3 (N = 225) var uppfdljningstiden i median
29,3 ménader.

De vanligaste biverkningarna (> 20 %) inkluderade CRS (84,6 %), neutropeni (80,0 %), anemi

(63,6 %), trombocytopeni (55,0 %), infektioner - ospecificerad patogen (43,8 %), hypofosfatemi

(33,3 %), diarré (33,0 %), leukopeni (32,8 %), hypokalemi (32,0 %), trotthet (29,8 %), illamaende
(28,1 %), lymfopeni (26,9 %), pyrexi (24,7 %), infektioner - virala (23,2 %), huvudvérk (22,5 %),
hypokalcemi (22,0 %), hypomagnesemi (21,3 %) och artralgi (20,0 %); andra vanliga biverkningar,
som skedde vid lagre frekvens och ansags vara kliniskt viktiga, inkluderade hypotoni (18,6 %), Gvre
luftvagsinfektion (15,6 %), hypogammaglobulinemi (13,7 %), febril neutropeni (11,2 %),
lunginflammation (11,0 %), tremor (5,6 %), somnolens (5,6 %), encefalopati (3,4 %), synkope (3,2 %)
och afasi (2,9 %).

Allvarliga biverkningsreaktioner férekom hos 57,2 % av patienterna. De vanligaste, allvarliga
biverkningarna (> 5 %) inkluderade CRS (10,3 %) och pneumoni (7,1 %); andra allvarliga
biverkningar, som férekom vid en lagre frekvens och anses vara kliniskt viktiga, ar febril neutropeni
(4,2 %), pyrexi (3,7 %), neutropeni (2,7 %), sepsis (2,7 %), forvirringstillstand (2,4 %),
hemofagocyterande lymfohistiocytos (1,7 %), trombocytopeni (1,5 %), encefalopati (1,5 %), dyspné
(1,5 %), krampanfall (1,0 %), férandringar i mental status (1,0 %), hypoxi (0,7 %) och disseminerad
intravaskulér koagulation (0,5 %).

De vanligaste biverkningarna av grad 3 eller 4 (> 5 %) var neutropeni (77,3 %), anemi (50,9 %),
trombocytopeni (42,5 %), leukopeni (31,5 %), lymfopeni (25,9 %), hypofosfatemi (19,8 %),
infektioner — ospecificerad patogen (15,2 %), febril neutropeni (10,5 %), infektioner — virala (7,6 %),
pneumoni (6,8 %), hypertoni (6,6 %), hypokalcemi (5,6 %) och infektioner — bakteriella (5,4 %).

Biverkningar av grad 3 eller 4 observerades oftare inom de initiala 8 veckorna efter infusionen
(93,2 %), jamfort med 8 veckor efter infusionen (58,1 %). De mest frekvent rapporterade
biverkningarna av grad 3 eller 4, som rapporterades inom de forsta 8 veckorna efter infusionen, var
neutropeni (75,8 %), anemi (47,4 %), trombocytopeni (38,6 %), leukopeni (30,3 %) lymfopeni
(23,5 %) och hypofosfatemi (18,3 %).

Tabell éver biverkningar

Tabell 3 sammanfattar de biverkningar som observerades hos 409 patienter i kliniska studier som
behandlats med Abecma inom tillatet dosintervall 150-540 x 10° CAR-positiva T-celler (se tabell 6 i
avsnitt 5.1 for motsvarande dosintervall for CAR-positiva viabla T-celler i KarMMa-studien) och fran
rapporter efter godké&nnande for forsaljning. Biverkningarna ar uppdelade enligt MedDRA-systemets
organklasser och enligt frekvens. Frekvenserna definieras som: mycket vanliga (> 1/10);

vanliga (> 1/100, < 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100); séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000);
mycket séllsynta (< 1/10 000); ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillganglig data efter
godkénnandet for forséljning). Inom varje frekvensgrupp ar biverkningarna presenterade efter fallande
allvarlighetsgrad.

Tabell 3. Biverkningar observerade hos patienter som behandlats med Abecma
Organsystem Biverkning Frekvens av alla grader
Infektioner och Infektioner — bakteriella Mycket vanliga
infestationer® Infektioner — virus Mycket vanliga
Infektioner — patogena ospecificerade | Mycket vanliga
Infektioner — svamp Vanliga
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Organsystem

Biverkning

Frekvens av alla grader

Blodet och lymfsystemet

Neutropeni
Leukopeni
Trombocytopeni
Febril neutropeni
Lymfopeni
Anemi

Disseminerad intravaskuldr koagulation

Mycket vanliga
Mycket vanliga
Mycket vanliga
Mycket vanliga
Mycket vanliga
Mycket vanliga
Vanliga

Immunsystemet

Cytokinfrisattningssyndrom (CRS)

Hypogammaglobulinemi

Hemofagocyterande lymfohistiocytos*

Mycket vanliga
Mycket vanliga
Vanliga

Metabolism och nutrition

Hypofosfatemi
Hypokalemi
Hyponatremi
Hypokalcemi
Hypoalbuminemi
Minskad aptit

Mycket vanliga
Mycket vanliga
Mycket vanliga
Mycket vanliga
Mycket vanliga
Mycket vanliga

Hypomagnesemi Mycket vanliga
Psykiska stérningar Sémnldshet Mycket vanliga
Delirium® Vanliga

Centrala och perifera

Encefalopati®

Mycket vanliga

nervsystemet Huvudvéark* Mycket vanliga
Yrsel® Mycket vanliga
Afasi® Vanliga
Ataxi’ Vanliga
Motorisk dysfunktion? Vanliga
Tremor Vanliga
Krampanfall Mindre vanliga
Hemipares Mindre vanliga
Immuneffektorcell-associerat Mindre vanliga
neurotoxicitetssyndrom**
Hjéartat Takykardi* Mycket vanliga
Formaksflimmer* Vanliga
Blodkarl* Hypertoni Mycket vanliga
Hypotoni*" Mycket vanliga
Andningsvagar, brostkorg | Dyspné Mycket vanliga
och mediastinum Hosta Mycket vanliga
Lungddem Vanliga
Hypoxi* Vanliga
Magtarmkanalen Krakningar Mycket vanliga
Diarré Mycket vanliga
Illamaende Mycket vanliga
Forstoppning Mycket vanliga
Gastrointestinal blédning' Vanliga
Muskuloskeletala systemet | Artralgi Mycket vanliga
och bindvav Myalgi Vanliga
Allménna symtom och/eller | Pyrexi* Mycket vanliga
symtom vid Trotthet*! Mycket vanliga
administreringsstéllet Odem* Mycket vanliga
Frossa* Mycket vanliga
Asteni Vanliga
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Organsystem Biverkning Frekvens av alla grader
Undersokningar Forhdjda varden av Mycket vanliga
alaninaminotransferas
Forhdjda varden av Mycket vanliga
aspartataminotransferas
Forhojt alkaliskt fosfatas i blodet Mycket vanliga
Forhojt C-reaktivt protein* Vanliga

* Héndelse som har rapporterats som en manifestation av CRS.

** Handelsen har inte inhdmtats systematiskt i kliniska prévningar.

@ Biverkningar i systemorganklassen infektioner och infestationer grupperas enligt patogentyp och utvalda kliniska syndrom.
b Delirium inkluderar delirium, desorientering, agitation, hallucination och rastléshet.

¢ Encefalopati inkluderar amnesi, bradyfreni, kognitiv stérning, férvirringstillstand, nedsatt medvetandeniva,
uppmarksamhetsstérning, dyskalkyli, dysgrafi, encefalopati, osammanhéngande tal, letargi, férsamrat minne, férsamrad
mental hélsa, férandringar i mental status, metabolisk encefalopati, neurotoxicitet, somnolens, apati.

Yrsel inkluderar yrsel, presynkope, synkope, vertigo.

Afasi inkluderar afasi, dysartri, langsamt tal och talstorning.

Ataxi inkluderar ataxi, dysmetri, gangstorning.

Motorisk dysfunktion inkluderar motorisk dysfunktion, muskelryckningar, muskelsvaghet, parkinsonism.

Hypotoni inkluderar hypotoni, ortostatisk hypotoni.

Gastrointestinal blédning inkluderar gastrointestinal blédning, blédande tandkott, hematochezi, hemorrojdblédning,
melena, munblddning.

I Trotthet inkluderar trétthet, diffust obehag.

k Odem inkluderar édem, perifert 6dem, ansiktsédem, generaliserat 6dem, perifert 6dem, perifer svullnad.

- T a - o o

Beskrivning av utvalda biverkningar

Cytokinfrisattningssyndrom

| de sammanslagna studierna (KarMMa, CRB-401 och KarMMa-3), férekom CRS hos 84,6 % av
patienterna som fick Abecma. CRS av grad 3 eller hégre (Lee et al, 2014) uppstod hos 5,1 % av
patienterna, dar dodlig CRS (grad 5) rapporterades hos 0,7 % av patienterna. Mediantiden till debut,
av vilken som helst grad, var 1 dag (intervall: 1-17) och mediandurationen for CRS var 4 dagar
(intervall: 1-63).

De vanligaste manifestationerna av CRS (> 10 %) var feber (82,6 %), hypotoni (29,1 %), takykardi
(24,7 %), frossa (18,8 %), hypoxi (15,9 %), huvudvérk (11,2 %) och forhojt C-reaktivt protein
(10,5 %). Handelser av grad 3 eller hégre, som kan observeras i samband med CRS, inkluderade
formaksflimmer, kapillarlackagesyndrom, hypotoni, hypoxi och HLH/MAS.

Av de 409 patienterna fick 59,7 % av patienterna tocilizumab; 37,2 % fick en enda dos medan 22,5 %
fick mer &n 1 dos av tocilizumab fér behandling av CRS. Sammantaget fick 22,7 % av patienterna
minst 1 dos av kortikosteroider for behandling av CRS. Av de 92 patienterna i studierna KarMMa och
CRB-401 som fick maldosen 450 x 10° CAR-positiva T-celler, fick 54,3 % av patienterna tocilizumab
och 22,8 % fick minst 1 dos av kortikosteroider for behandling av CRS. Av de 225 patienterna i
studien KarMMa-3 som fick infusion med Abecma, fick 71,6 % av patienterna tocilizumab och

28,4 % fick minst 1 dos av kortikosteroider for behandling av CRS. Se avsnitt 4.4 for vagledning om
Overvakning och hantering.

Neurologiska biverkningar inklusive ICANS

I de sammanslagna studierna med 409 patienter var de vanligaste neurologiska eller psykiatriska
biverkningarna (> 5 %) huvudvark (22,5 %), yrsel (12,5 %), forvirringstillstand (11,0 %), sémnloshet
(10,3 %), angest (5,9 %), tremor (5,6 %) och somnolens (5,6 %), oavsett provarens tillskrivning av
neurotoxicitet. Andra neurologiska biverkningar, som intréffade vid en l&gre frekvens och som anses
vara kliniskt betydelsefulla var encefalopati (3,4 %) och afasi (2,9 %).

Provaridentifierad neurotoxicitet, som var den primara metoden for att bedéma CAR-T-cellsassocierad
neurotoxicitet i KarMMa- och KarMMa-3-studierna, férekom hos 57 patienter (16,1 %) av de

353 patienter som fick Abecma, inklusive grad 3 eller 4 hos 3,1 % av patienterna (inga héndelser av
grad 5). Mediantiden till debut av den forsta hdndelsen var 3 dagar (intervall: 1-317. En patient
utvecklade encefalopati vid dag 317 som ett resultat av forvarrad lunginflammation och Clostridium
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difficile-kolit.). Mediandurationen var 3 dagar (intervall: 1-252. En patient utvecklade neurotoxicitet
[som hogst grad 3] 43 dagar efter Abecma-infusionen, neurotoxiciteten gick tillbaka helt efter

252 dagar.). Totalt sett fick 7,1 % av patienterna minst 1 dos av kortikosteroider fér behandling av
CAR-T-cellsassocierad neurotoxicitet.

For behandling av CAR-T-cellsassocierad neurotoxicitet i KarMMa-studien fick vid samtliga
maldoser 7,8 % av patienterna minst 1 dos kortikosteroider, medan vid maldosen 450 x 10°
CAR-positiva T-celler fick 14,8 % av patienterna minst 1 dos av kortikosteroider.

| KarMMa-3-studien fick 6,7 % av de patienter som fick Abecma-infusion i maldosintervallet minst
1 dos av kortikosteroider for behandling av CAR-T-cellsassocierad neurotoxicitet.

Av de 353 patienterna i KarMMa- och KarMMa-3-studierna var de vanligaste manifestationerna av
provaridentifierad neurotoxicitet (> 2 %) forvirringstillstand (8,5 %), encefalopati (3,4 %), somnolens
(2,8 %), afasi (2,5 %), tremor (2,3 %), uppmarksamhetsstrérning (2,0 %) och dysgrafi (2,0 %). Se
avsnitt 4.4 for vagledning om dvervakning och hantering.

Febril neutropeni och infektioner

I de sammanslagna studierna forekom infektioner hos 62,8 % av patienterna. Infektioner av grad 3
eller 4 férekom hos 23,2 % av patienterna. Infektioner av grad 3 eller 4 av en ospecificerad patogen,
forekom hos 15,2 %, virusinfektioner hos 7,6 %, bakterieinfektioner hos 4,6 % och svampinfektioner
hos 1,2 % av patienterna. Dddliga infektioner av en ospecificerad patogen rapporterades hos 2,0 % av
patienterna, 0,7 % av patienterna hade dddliga svamp- eller virusinfektioner och 0,2 % av patienterna
hade dodliga bakteriella infektioner. Se avsnitt 4.4 for vagledning om dvervakning och hantering.

Febril neutropeni (grad 3 eller 4) observerades hos 10,8 % av patienterna efter infusion med Abecma.
Febril neutropeni kan férekomma samtidigt med CRS. Se avsnitt 4.4 for vdgledning om @vervakning
och hantering.

Langvarig cytopeni

Patienter kan uppvisa langvariga cytopenier efter lymfocytreducerande kemoterapi och infusion med
Abecma. | de sammanslagna studierna hade 38,2 % av de 395 patienterna som fick neutropeni av
grad 3 eller 4 och 71,3 % av de 230 patienterna som fick trombocytopeni av grad 3 eller 4 under den
forsta manaden efter infusion med Abecma, inte aterhamtat sig vid den senaste bedémningen under
den forsta manaden. Bland de 151 patienterna med neutropeni som inte aterhamtat sig efter 1 manad
sa aterhamtade sig 88,7 % fran neutropeni av grad 3 eller 4 med en mediantid fran infusion med
Abecma pa 1,9 manader. Bland de 164 patienterna med trombocytopeni, som inte aterhamtat sig efter
1 manad sa aterhamtade sig 79,9% sig fran trombocytopeni av grad 3 eller 4 med en mediantid pa

2,0 manader. Se avsnitt 4.4 for vagledning om évervakning och hantering.

Hypogammaglobulinemi

Hypogammaglobulinemi rapporterades hos 13,7 % av patienterna som behandlades med Abecma i de
sammanslagna studierna med en mediantid till debut pa 90 dagar (intervall 1-326). Se avsnitt 4.4 for
vagledning om 6vervakning och hantering.

Immungenicitet

Abecma kan inducera anti-CAR-antikroppar. | kliniska studier bestdmdes Abecmas humorala
immunogenicitet genom att méta antalet anti-CAR-antikroppar i serum fore och efter administrering. |
de sammanslagna studierna KarMMa, CRB-401 och KarMMa-3 hade 3,2 % av patienterna anti-CAR-
antikroppar fore infusionen och 56,2 % av patienterna hade anti-CAR-antikroppar efter infusionen.
Det finns inga bevis for att forekomsten av anti-CAR-antikroppar fore eller efter infusionen paverkar
den celluléra expansionen, sékerheten eller effekten av Abecma.

17



Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt overvaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns begrénsade data om 6verdosering med Abecma.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga antineoplastiska medel, ATC kod: LO1XLO07.

Verkningsmekanism

Abecma ar en chimar antigenreceptor (CAR)-T-cellsbehandling som inriktar sig pa
B-cellmognadsantigen (BCMA), som uttrycks pa ytan av normala och maligna plasmaceller. CAR-
konstruktionen inkluderar en anti-BCMA scFv-malinriktad doman for antigenspecificitet, en
transmembrandomén, en CD3-zeta T-cellsaktiveringsdoman, och en 4-1BB kostimulatorisk doman.
Antigenspecifik aktivering av Abecma leder till CAR-positiv T-cellsproliferation, cytokinsekretion
och efterféljande cytolytisk avdddning av BCMA-uttryckande celler.

Klinisk effekt och sikerhet

KarMMa-3

KarMMa-3 var en dppen, randomiserad, kontrollerad multicenterstudie, som utvarderade effekten och
sékerheten av Abecma jamfort med standardbehandling hos vuxna patienter med recidiverande och
refraktart multipelt myelom, vilka tidigare hade fatt 2-4 myelombehandlingar varav ett
immunmodulerande I&kemedel, en proteasomh&mmare och daratumumab, och var refraktéra mot den
senaste behandlingsregimen. En standardregim tilldelades varje patient fére randomisering, beroende
pa patientens senaste myelombehandling. Standardregimerna bestod av daratumumab, pomalidomid,
dexametason (DPd), daratumumab, bortezomib, dexametason (DVd), ixazomib, lenalidomid,
dexametason (IRd), karfilzomib, dexametason (Kd) eller elotuzumab, pomalidomid, dexametason
(EPd). Hos patienter randomiserade till Abecma kunde den tilldelade standardregimen anvandas som
Overbryggande behandling om kliniskt indicerat.

Studien inkluderade patienter som svarat pa minst 1 tidigare behandlingsregim (minimalt svar eller
battre) och hade ECOG funktionsstatus pa 0 eller 1. Studien exkluderade patienter med myelom med
CNS-engagemang, anamnes av CNS-paverkan (sasom krampanfall), tidigare behandling med allogen
SCT, eller tidigare behandlingen for cancer med genterapi, cellterapi under utveckling eller BCMA-
riktad terapi, pagaende behandling med immunsuppressiva medel, serumkreatininclearance

< 45 ml/min, aspartataminotransferas (ASAT) eller alaninaminotransferas (ALAT) > 2,5 ganger dvre
normalgrans, och vanster kammares ejektionsfraktion (LVEF) < 45 %. Patienter exkluderades ocksa
om absolut antal neutrofiler var < 1 000/pl och antalet trombocyter var < 75 000/ul hos patienter dar
< 50 % av de karnforsedda benmérgscellerna utgjordes av plasmaceller, eller om antalet trombocyter
var < 50 000/l hos patienter dér > 50 % de ké&rnférsedda benmargscellerna utgjordes av plasmaceller.

Patienterna randomiserades 2:1 till antingen Abecma (N = 254) eller standardbehandling (N = 132) for
recidiverande och refraktart multipelt myelom. Randomiseringen stratifierades efter alder, antal
tidigare myelomregimer och cytogenetiska hogriskavvikelser. Patienter som fick standardbehandling
fick ga dver till Abecma vid bekraftad sjukdomsprogression.
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Patienter som randomiserades till Abecma fick lymfocytreducerande kemoterapi bestaende av
cyklofosfamid (300 mg/m? daglig i.v.-infusion i 3 dagar) och fludarabin (30 mg/m? daglig i.v.-infusion
i 3 dagar) med start 5 dagar fére malinfusionsdatumet for Abecma. Upp till 1 cykel av behandling med
DPd, DVd, IRd, Kd eller EPd for sjukdomskontroll (6verbryggande behandling) var tillaten mellan
aferes och fram till 14 dagar fore starten av lymfocytreducerande kemoterapi.

Av de 254 patienter som randomiserades till Abecma genomgick 249 patienter (98 %) leukaferes och
225 patienter (88,6 %) fick Abecma. Av de 225 patienterna fick 192 patienter (85,3 %) 6verbryggande
behandling. Tjugonio patienter fick inte Abecma pa grund av dodsfall (N = 4), biverkning (N = 5),
patientens tillbakadragande av samtycke (N = 2), lakarbeslut (N = 7), att de inte uppfyllde kriterierna
for den lymfocytreducerande kemoterapibehandlingen (N = 8) eller tillverkningsfel (N = 3).

Det tillatna dosintervallet var 150-540 x 10° CAR-positiva T-celler. Medianvérdet for den faktiska
administrerade dosen var 445,3 x 10° CAR-positiva T-celler (intervall: 174,9-529,0 x 10°
CAR-positiva T-celler). Mediantiden fran leukaferes till produkttillganglighet var 35 dagar (intervall:
24-102 dagar) och mediantiden fran leukaferes till infusion var 49 dagar (intervall: 34-117 dagar).

Av de 132 patienter som randomiserades till standardbehandling fick 126 patienter (95,5 %)
behandling. Sex patienter avbrét sitt deltagande utan att ha fatt behandling pa grund av
sjukdomsprogression (N = 1), patientens tillbakadragande av samtycke (N = 3) eller ldkares beslut

(N =2). Patienter som fick standardbehandling fick ga 6ver till Abecma pa lakarens begéran, efter att
sjukdomsprogression bekréaftats av den oberoende granskningskommittén (IRC) baserat pa kriterierna
for International Myeloma Working Group (IMWG) och bekraftad Iamplighet. Av de for studien
kvalificerade patienterna genomgick 69 patienter (54,8 %) leukaferes och 60 patienter (47,6 %) fick
Abecma.

| tabell 4 sammanfattas baslinjekarakteristika for patienter i KarMMa-3-studien.

Tabell 4. Baslinjekarakteristika avseende demografi/sjukdom hos patienter i studien

KarMMa-3
Egenskap Ab_ecma Standard_behandling
(N =254) (N =132)
Alder (ar)
Median (min, max) 63 (30, 81) 63 (42, 83)
> 65 ar, n (%) 104 (40,9) 54 (40,9)
> 75 ar, n (%) 12 (4,7) 9 (6,8)
Ko6n, man, n (%) 156 (61,4) 79 (59,8)
Etnisk tillhdrighet, n (%0)
Asiat 7(2,8) 5(3,8)
Svart 18 (7,1) 18 (13,6)
Vit 172 (67,7) 78 (59,1)
ECOG funktionsstatus, 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)
Ef‘;s'i:‘;i;tr:;d r‘ix(tc;oa)med“"a” 61 (24,0) 32 (24,2)
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Tid sedan initial diagnos (ar)
n 251 131
median (min, max) 4,1 (0,6, 21,8) 4,0(0,7,17,7)
Tidigare
stamcellstransplantation, n (%) 214 (84,3) 114 (86,4)
Cytogenetisk risk vid baslinjen,
n (%)°
Haog risk® 107 (42,1) 61 (46,2) ‘
Ej hog risk 114 (44,9) 55 (41,7)
Ej utvarderbar/saknas 33 (13,0) 16 (12,1)
Reviderat I1SS-stadium vid
baslinjen (harlett)?, n (%)
Stadium | 50 (19,7) 26 (19,7)
Stadium 11 150 (59,1) 82 (62,1)
Stadium I 31 (12,2) 14 (10,6)
Okand 23(9,1) 10 (7,6)
Antal tidigare
myelombehandlingar, n (%)
2 78 (30,7) 39 (29,5)
3 95 (37,4) 49 (37,1)
4 81 (31,9) 44 (33,3)
Refraktar status till tidigare
behandlingar, n (%)
IMiD 224 (88,2) 124 (93,9)
Proteasomhammare 189 (74,4) 95 (72,0)
Anti-CD38-antikroppar 242 (95,3) 124 (93,9)
Trippelrefraktara®, N (%) 164 (64,6) 89 (67,4)

ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group; IMiD = Immunmodulerande l&kemedel; ISS = International Staging System;

max = maximum; min = minimum

& Alla forsokspersoner hade ECOG-poéng 0 eller 1 vid screening, men ECOG-poédngen kunde vara >1 vid baslinjen.

b Cytogenetisk avvikelse vid baslinjen baserades pa cytogenetik fran centrallaboratoriet om tillgangligt. Om resultat fran
centrallaboratoriet inte var tillgdngligt eller var okant anvéndes cytogenetik fore screening.

¢ Hdg risk definierades som deletion i kromosom 17p (del[17p]), translokation i kromosomerna 4 och 14 (t[4;14]) eller
translokation i kromosomerna 14 och 16 (t[14;16]).

4 Reviderat 1SS-stadium bestamdes med anvandning av 1SS-stadium vid baslinjen, cytogenetisk avvikelse och
laktatdehydrogenas i serum.

¢ Trippelrefraktér definieras som refraktar mot ett immunmodulerande lakemedel, en proteasomhammare och en anti-CD38-
antikropp.

Det primara effektmattet var progressionsfri 6verlevnad (PFS) enligt IMWG Uniform Response
Criteria for multipelt myelom som faststalldes av en oberoende granskningskommitté (IRC). Andra
effektmatt inkluderade total responsfrekvens (ORR), totaléverlevnad (OS) och patientrapporterade
resultat. Vid en foérspecificerad interimsanalys med 80 % informationsfraktion och en uppféljningstid i
median pa 18,6 manader, visade Abecma en statistiskt signifikant forbattring av PFS jamfort med
standardbehandling; riskkvot = 0,493 (95 % KI: 0,38, 0,65, tvasidigt p-vérde < 0,0001). Resultaten
fran den efterféljande primara analysen (visas i tabell 5 och figur 1), med en medianuppféljningstid pa
30,9 manader, 6verensstamde med interimsanalysen.
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Tabell 5.
populationen)

Sammanfattning av effektresultaten fran KarMMa-3-studien (ITT-

Abecma Standardbehandling
(N =254) (N =132)
Progressionsfri 6verlevnad
Antal handelser, n (%) 184 (72,4) 105 (79,5)
Median, manader [95 % KI]? 13,8 [11,8, 16,1] 4,4 [3,4,5,8]
Riskkvot [95 % KI]° 0,49 [0,38, 0,63]
Total responsfrekvens
n (%) 181 (71,3) 56 (42,4)
95 % Kl (%)° (65,7, 76,8) (34,0, 50,9)
Komplett respons eller battre 111 (43,7) 7(5,3)
(CR+sCR)
sCR 103 (40,6) 6 (4,5)
CR 8 (3.1) 1(0,8)
VGPR 45 (17,7) 15 (11,4)
PR 25 (9,8) 34 (25,8)
Responsduration om bésta respons ar CR
N 111 7
Median, manader [95 % K] 15,7 [12,1, 22,1] 24,1 4,6, NA]
Responsduration om béasta respons ar PR
N 181 56
Median, manader [95 % K] 16,5 [12,0, 19,4] 9,7[5,4, 15,5]
MRD-negativ status enligt NGS och >CR
MRD-negativ, n (%) 57 (22,4) 1(0,8)
95 % Kl (%)° (17,3, 27,6) 0,0, 2,2)

Kl=konfidensintervall; CR=komplett respons; DOR= responsduration; MRD=minimal restsjukdom; PR=partiell respons;
sCR=stringent komplett respons; VGPR=mycket god partiell respons

@ Kaplan-Meier-uppskattning.

b Baserat pa en stratifierad Cox-proportionell riskmodell.

¢ Tvasidigt Wald-konfidensintervall.

4 MRD-negativitet definierades som andelen av alla patienter i intention-to-treat-populationen som uppnédde CR eller
stringent CR och dr MRD-negativa vid vilken tidpunkt som helst inom 3 manader innan de uppnadde CR eller stringent CR
fram till tidpunkten for progression eller dod. Baserat pa ett troskelvarde pa 10-> med ClonoSEQ, en nésta generations

sekvenseringsanalys (NGS).
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Sannolikhet for progressionsfri éverlevnad (%)

Figur 1. Kaplan-Meier-kurva for progressionsfri 6verlevnad baserat pa bedomning av
oberoende granskningskommitté i KarMMa-3-studien (ITT-populationen)
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Vid tidpunkten for den finala analysen av PFS uppnaddes 74 % av planerade handelser av
totaléverlevnad. Patienter som fick standardbehandling hade mojlighet att dverga till Abecma vid
bekraftad sjukdomsprogression och data for totaléverlevnad paverkas darfor av de 74 patienter
(56,1 %) som fick Abecma som efterféljande behandling. Median totaloverlevnad var 41,4 manader
(95 % KI: 30,9, NR) for Abecma jamfort med 37,9 manader (95 % Kl: 23,4, NR) for
standardbehandling; riskkvot = 1,01 (95 % KI: 0,73, 1,40). Figur 2 visar Kaplan-Meier-kurvan for
totaloverlevnad i intention-to-treat-populationen (ej korrigerad for cross-over).

En hogre andel av patienterna i armen med Abecma avled inom 6 manader efter randomiseringen
(30/254; 11,8 %) jamfort med de patienter som fick standardbehandling (9/132; 6,8 %). Av de

30 patienter som avled tidigt i Abecma-armen fick 17 patienter aldrig nagon behandling med Abecma,
varav 13 av de 17 patienterna avled pa grund av sjukdomsprogression. Hogriskfaktorer sasom
cytogenetiska hogriskavvikelser, R-1SS stadium I11, férekomst av extramedullart plasmacytom eller
hog tumorbdrda &r forknippade med en hogre risk for tidig dod (se avsnitt 4.4 om snabbt
progredierande sjukdom).
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Sannnlikhet far tataldverlevnad (04)

Figur 2. Kaplan-Meier-kurva for totaléverlevnad baserat pa bedémning av oberoende
granskningskommitté i KarMMa-3-studien (ITT-populationen)
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KarMMa

KarMMa var en 6ppen, enarmad, multicenterstudie, som utvarderade effekten och sakerheten av
Abecma hos vuxna patienter med recidiverande och refraktart multipelt myelom, som hade fatt minst
3 tidigare antimyelombehandlingar, inklusive ett immunmodulerande ldakemedel, en
proteasomhammare och en anti-CD38-antikropp, och som var refraktdra mot den senaste
behandlingsregimen. Patienter med myelom med CNS-engagemang, en historik av annan malinriktad
behandling med BCMA, med allogen SCT, eller tidigare genterapibaserad, eller annan genetiskt
modifierad T-cellsbehandling, exkluderades fran studien. Patienter med en historik av CNS-sjukdomar
(t.ex. krampanfall), otillracklig leverfunktion, njurfunktion, benmérgsfunktion, hjartfunktion,
lungfunktion eller pagaende behandling med immunsuppressiva medel exkluderades fran studien.

Studien bestod av férbehandling (screening, leukaferes samt [vid behov] 6verbyggande behandling);
behandling (lymfocytreducerande kemoterapi och infusion med Abecma); samt efterbehandling
(pagaende) i minst 24 manader efter infusion med Abecma, eller tills dokumenterad
sjukdomsprogression, beroende pa vilket som var langst. Den lymfocytreducerande
kemoterapiperioden bestod av en 3-dagars cykel med cyklofosfamid (300 mg/m?, daglig i.v.-infusion i
3 dagar) och fludarabin (30 mg/m?, daglig i.v.-infusion i 3 dagar), som bérjade 5 dagar fore
maldatumet for infusion med Abecma. Patienterna lades in pa sjukhus under 14 dagar efter infusion
med Abecma, for att 6vervaka och hantera potentiell CRS och neurotoxicitet.
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Av de 140 patienterna som inkluderades (dvs. genomgick leukaferes) fick 128 patienter infusion med
Abecma. Av de 140 patienterna fick endast en inte produkten pa grund av tillverkningsfel. Elva andra
patienter behandlades inte med Abecma, pa grund av lakares beslut (N = 3), att patienten drog sig ur
studien (N = 4), pa grund av biverkningar (N = 1), progressiv sjukdom (N = 1) eller dodsfall (N = 2)
innan de fick Abecma.

Anticancerbehandling for sjukdomskontroll (6verbyggande behandling) var tillatet mellan aferes och
lymfocytreducerande behandling, om den sista dosen administrerades minst 14 dagar fore initiering av
lymfocytreducerande kemoterapi. Av de 128 patienter som behandlades med Abecma fick de flesta
patienterna (87,5 %) anticancerbehandling for sjukdomskontroll enligt prévarens beddmning.

Doserna i den kliniska studien var 150, 300 eller 450 x 10° CAR-positiva T-celler per infusion. Det
tilldtna dosintervallet var 150-540 x 10° CAR-positiva T-celler. Tabell 6 nedan visar méldosnivaerna
som anvandes i den kliniska studien baserat pa totala antalet CAR-positiva T-celler, och motsvarande
intervall av den faktiska administrerade dosen definierad som CAR-positiva viabla T-celler.

Tabell 6. Total dos av CAR-positiva T-celler och motsvarande dosintervall av
CAR-positiva viabla T-celler (x10°%) — KarMMa-studien

Maldos baserat pa totala antalet CAR-positiva viabla T-celler (x10°)
CAR-positiva T-celler, inkluderande bade (min, max)
viabla och icke-viabla celler (x10°)
150 133 -181
300 254 - 299
450 307 - 485

| tabell 7 sammanfattas baslinjekarakteristika for den inkluderade och behandlade studiepopulationen.

Tabell 7. Baslinjekarakteristika hos studiepopulationen avseende demografi/sjukdom —
KarMMa-studien
Egenskap ;iﬁilé:gjé Totalt a(rllltazl i);g)a ndlade
(N = 140)
Alder (ar)

Median (min, max) 60,5 (33, 78) 60,5 (33, 78)
> 65 ar, n (%) 48 (34,3) 45 (35,2)
> 75 ar, n (%) 5(3,6) 4(3,1)

Koén, man, n (%) 82 (58,6) 76 (59,4)
Etnisk tillhorighet, n (%0)

Asiat 3(2,1) 3(2,3)
Svart 8 (5,7) 6 (4,7)
Vit 113 (80,7) 103 (80,5)
ECOG funktionsstatus, n (%)

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

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

22 3(2,1) 3(2,3)
Ef‘;s'f:;g;tr:;d r‘ix(f);)a)me‘j“”a” 52 (37,1) 50 (39,1)
T L BT X 10,179
Tidigare 131 (93,6) 120 (93,8)
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Totalt antal
Egenskap inkluderade Totalt a(riw\lta_l i)gg)andlade
(N = 140) B
stamcellstransplantation, n (%)
Cytogenetisk hog risk vid
baslinjen® 46 (32,9) 45 (35,2)
Reviderat 1SS-stadium vid
baslinjen (harlett)d, n (%)
Stadium | 14 (10,0) 14 (10,9)
Stadium 11 97 (69,3) 90 (70,3)
Stadium 111 26 (18,6) 21 (16,4)
Okénd 3(2,1) 3(2,3)
Antal tidigare anti-
myelombehandlingaré, median 6 (3,17) 6 (3, 16)
(min, max)
Trippelrefraktar®, n (%) 117 (83,6) 108 (84,4)
Kreatininclearance (ml/min),
n (%)
<30 3(21) 1(0,8)
30 till < 45 9(6,4) 8 (6,3)
45 till < 60 13 (9,3) 10 (7,8)
60 till < 80 38 (27,1) 36 (28,1)
>80 77 (55,0) 73 (57,0)

max = hdgsta; min = minsta

@ Dessa patienter hade ECOG < 2 vid screeningen, men vid baslinjen innan behandling med lymfocytreducerande kemoterapi
pabdrjades hade det forsamrats till ECOG > 2.

b Cytogenetisk avvikelse vid baslinjen baserades pé cytogenetik fran centrallaboratoriet om tillgéngligt. Om ett

centrallaboratorium inte fanns tillgangligt eller var okant anvandes cytogenetik faststalld fore screening.

¢ Hog risk definierades som deletion i kromosom 17p (del[17p]), translokation i kromosomerna 4 och 14 (t[4;14]) eller
translokation i kromosomerna 14 och 16 (t[14;16]).

4 Reviderat 1SS-stadium bestamdes med anvandning av 1SS-stadium vid baslinjen, cytogenetisk avvikelse och
laktatdehydrogenas i serum.

¢ Induktion med eller utan hematopoetisk stamcellstransplantation och med eller utan underhéllsbehandling anségs vara en
enkeldos behandling.

 Trippelrefraktar definieras som refraktar mot ett immunmodulerande likemedel, en proteasomhammare och en anti-CD38-
antikropp.

Mediantiden fran leukaferes till produkttillganglighet var 32 dagar (intervall: 24-55 dagar) och
mediantiden fran leukaferes till infusion var 40 dagar (intervall: 33-79 dagar). Den faktiska
mediandosen ndr man tar hansyn till alla doser som anvandes i den kliniska studien var 315,3 x 10°
CAR-positiva T-celler (intervall 150,5-518,4).

En oberoende granskningskommitté faststéllde effekten utifran total responsfrekvens (ORR), komplett
responsfrekvens (CR) och varaktighet av respons (DOR). Andra effektmatt var minimal resterande
sjukdom (MRD) med anvéndning av nasta generations sekvensering (NGS).

Effektresultat mellan doser som anvéndes i den kliniska studien (150-450 x 10° CAR-positiva
T-celler) visas i tabell 8. Medianuppfdljning var 19,9 manader for alla Abecma-behandlade patienter.
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Tabell 8. Sammanfattning av effekt, baserat pA KarMMa-studien

Inkluderad Behandlad population
ea Maldos av Abecma (CAR-positiva T-celler)
150 x 10% | 300x10° | 450X10° | oo o
(N=140) | (N=4) | (N=70) | (N=54) (N = 128)
Total responsfrekvens
(SCR+CR+VGPR+PR), 94 (67,1) 2 (50,0) 48 (68,6) 44 (81,5) 94 (73,4)
n (%)
95 % KI° 59,4,74,9 6,8, 93,2 56,4,79,1 | 68,6,90,7 65,8, 81,1
CR eller battre, n (%) 42 (30,0) 1(25,0) 20 (28,6) 21 (38,9) 42 (32,8)
95 % KI° 22,4,37,6 0,6, 80,6 18,4,40,6 | 25,9,53,1 24,7,40,9
VGPR eller battre, n (%) | 68 (48,6) 2 (50,0) 31 (44,3) 35 (64,8) 68 (53,1)
95 % KI° 40,3, 56,9 6,8, 93,2 32,4,56,7 | 50,6,77,3 44.5,61,8
MRD-negativ status?
och>CR
Bas_erat pa behandlade B 4 70 54 128
patienter
n (%) - 1 (25,0) 17 (24,3) 14 (25,9) 32 (25,0)
95 % KI - 0,6, 80,6 14,8, 36,0 15,0, 39,7 17,8, 33,4
Tid till respons, n 94 2 48 44 94
Median (manader) 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
Responsduration
(PR eller battre) ¢, n %4 2 48 44 %4
Median (manader) 10,6 15,8 8,5 11,3 10,6
95 % KI 8,0,11,4 2,8,28,8 54,110 10,3, 17,0 8,0,11,4

CAR = chimér antigenreceptor; Kl = konfidensintervall; CR = komplett respons; MRD = minimal restsjukdom; NE = kan ej

uppskattas; PR = partiell respons; sCR = stringent komplett respons; VGPR = mycket bra partiell respons.

@ Alla patienter som genomgick leukaferes.

b Dosen 150 x 10° CAR-positiva T-celler ingdr inte i det godkanda dosintervallet.

¢ For "Total (Behandlad population” och ”Inkluderad population”): Wald KI; for enskilda méldosnivéer: Clopper-Pearson
exakt KI.

d Baserat pa ett troskelvarde pa 10, vid anvandning av en nasta generations sekvenseringsanalys. For 95 % KI vid
procentandelen med MRD-negativitet anvands Clopper-Pearson exakt test vid berakning av KI for saval individuella
dosnivaer som den totala behandlade populationen.

¢ Median och 95 % K baseras p& Kaplan-Meiers metod.

Obs! Maldosen ar 450 x 10% CAR-positiva T-celler inom ett intervall pa 150-540 x 106 CAR-positiva T-celler. Dosen

150 x 106 CAR-positiva T-celler ingér inte i det godkéanda dosintervallet.
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Kaplan-Meier-kurva for varaktighet av respons enligt bésta totala responsfrekvens, visas i figur 3.

Figur 3. Kaplan-Meier-kurva for varaktighet av respons, baserat pa oberoende
granskning av responskommitté enligt kriterierna i IMWG - enligt bésta totala
responsfrekvens (Abecma-behandlad population — KarMMa-studien)
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Sannolikhet for fortsatt respons (%)

Tid (manader)

CR eller béttre 42 42 40 39 36 35 28 26 25 24 20 17 10 6 3 0
VGPR 26 25 22 18 16 15 8 7 5 2 1 1 0 0 0
PR 26 23 15 9 4 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0

CR eller béttre: Patienter: 42; Handelser: 23; Median: 21,45 (95 % KI: 12,52, NE)
_—— - VGPR: Patienter: 26; Handelser: 25; Median: 10,38 (95 % KI: 5,09, 12,22)
[ PR: Patienter: 26; Handelser: 26; Median: 4,50 (95 % KI: 2,86, 6,54)
K1 = konfidensintervall; IMWG = International Myeloma Working Group; NE =kan ej uppskattas. | figur 3 ingar tva
patienter med dosen 150 x 108 CAR-positiva T-celler, vilket inte ar inom det godkénda dosintervallet.

Sarskilda populationer

Aldre

| de kliniska studierna med Abecma var 163 patienter (39,9 %) 65 ar eller &ldre och 17 (4,2 %) var

75 ar eller éldre. Inga kliniskt betydelsefulla skillnader i sédkerhet eller effekt av Abecma observerades
mellan dessa patienter och patienter som var yngre an 65 ar.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Abecma for alla grupper av den pediatriska populationen vid behandlingen av mogna
B-cellsneoplasmer (information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter infusion med Abecma forokar sig de CAR-positiva T-cellerna och genomgar en snabb multi-
logaritmisk expansion foljt av en biexponentiell nedgang. Mediantiden fér maximal expansion i
perifert blod (Tmax) intraffade 11 dygn efter infusionen.

Abecma kan kvarsta i perifert blod i upp till 1 ar efter infusionen.

Abecmas transgennivaer var positivt forknippade med den objektiva turmorresponsen (partiell respons
eller béattre). Hos patienter som fick Abecma i KarMMa-3-studien var medianvérdena av Cmax hos
patienter som svarade pa behandlingen (N = 180) ca 5,4 ganger hogre jamfort med motsvarande nivaer
hos patienter som inte svarade pa behandlingen (N = 40). Median-AUC_2s dagar h0S patienter som
svarade pa behandlingen (N = 180) var ca 5,5 ganger hogre &n hos patienter som inte svarade pa
behandlingen (N = 38). Hos patienter som fick Abecma i KarMMa-studien var medianvérdena for
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Cmax hos patienter som svarade pa behandlingen (N = 93) ca 4,5-faldigt hogre jamfort med
motsvarande nivaer hos patienter som inte svarade pa behandlingen (N = 34). Median-AUC_2s gagar h0S
patienter som svarade pa behandlingen (N = 93) var ca 5,5 ganger hogre &n hos patienter som inte
svarade pa behandlingen (N = 32).

Sarskilda populationer

Nedsatt njur- och leverfunktion
Studier av nedsatt lever- och njurfunktion med Abecma har inte utforts.

Effekter av alder, vikt, kon eller etnisk tillhorighet
Alder (intervall: 30-81 &r) hade ingen paverkan pa Abecmas expansionsparametrar. Farmakokinetiken
for Abecma hos patienter yngre an 18 ar har inte utvarderats.

Patienter med lagre kroppsvikt hade hogre cellular expansion. Pa grund av stor skillnad i
farmakokinetisk cellular expansion, anses den 6vergripande effekten av vikt pa Abecmas
expansionparametrar inte vara kliniskt relevant.

Kon hade ingen paverkan pa Abecmas expansionsparametrar.

Ras och etnisk tillhérighet hade ingen signifikant paverkan pa Abecmas expansionsparametrar.
5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Efersom Abecma bestar av modifierade, humana T-celler finns inga representativa in vitro-metoder,
ex vivo-modeller eller in vivo-modeller som pa ett korrekt satt kan belysa de toxikologiska
egenskaperna for denna humana produkt. Darfér har traditionella toxikologiska studier under
lakemedelsutveckling inte utforts. Studier av gentoxicitet och karcinogenicitet har inte utforts.
In vitro-expansionsstudier fran friska givare och patienter uppvisade inga tecken pa transformering
och/eller immortalisering, och inte pa nagon selektiv integrering i narheten av kristiska gener i
Abecma-T-celler.

Med tanke pa produktens beskaffenhet, har icke-kliniska studier av fertilitet, reproduktion och
utveckling inte utforts.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

CryoStor CS10 (innehaller dimetylsulfoxid)

Natriumklorid

Natriumglukonat

Natriumacetattrihydrat

Kaliumklorid

Magnesiumklorid

Vatten for injektionsvéatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet

14r.
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Varje pase maste administreras inom 1 timme fran start av upptiningen. Efter upptining ska produkt
som ska anvéndas till infusionen forvaras vid rumstemperatur (20-25 °C).

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Abecma maste forvaras i gasfasen av flytande kvéve (< -130 °C och maste forbli fruset tills patienten
ar redo for behandling for att tillse att det finns viabla celler som kan administreras till patienten.
Upptinat lakemedel far inte frysas ned pa nytt.

Forvaringsanvisningar for l&kemedlet efter upptining finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Kryokonserveringspasar av etylenvinylacetat med forseglad tillforselslang, innehallande 10-30 ml
(50 ml pasar), 30-70 ml (250 ml pasar) eller 55-100 ml (500 ml pasar) celldispersion.

Varje kryokonserveringspase ar individuellt forpackad i en metallkassett.

En enskild behandlingsdos bestar av en eller flera infusionspasar av samma storlek och
fyllningsvolym.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Forsiktighetsatgarder fore hantering eller administreraing av lidkemedlet

Abecma maste transporteras inom kliniken i forslutna, okrossbara, lackagesékra behallare.

Detta lakemedel innehaller humanceller fran blod. Halso- och sjukvardspersonal som hanterar Abecma
maste vidta lampliga forsiktighetsatgarder (anvanda skyddshandskar och 6gonskydd) for att undvika
potentiell 6verféring av infektionssjukdomar.

Forberedelse fore administrering

Fore Abecma-infusion, maste man bekrafta att patientens identitet Gverensstammer med
patientidentifieringsnumren pa Abecma-kassetten/kassetterna, infusionspasen/pasarna och
frislappningscertifikatet for infusion (RfIC). Infusionspasen far inte tas bort fran kassetten om
informationen pa den patientspecifika etiketten inte dverensstaimmer med den avsedda patienten.
Foretaget maste kontaktas omedelbart om det finns nagra avvikelser mellan etiketterna och
patientidentifieringsnumren.

Om fler an en infusionspase har tagits emot for behandling ska varje infusionspase tinas for sig.
Tidpunkten for upptining av Abecma och infusion bér samordnas. Infusionens starttid ska bekraftas i
forvag och justeras for upptining, sa att Abecma ar tillgangligt for infusion nar patienten &r redo.

Upptining

o Ta ut infusionspasen med Abecma ur kassetten och inspektera infusionspasen fore upptining
med avseende pa behallarens integritet, sdsom skador eller sprickor. Om infusionspasen verkar
vara skadad eller lacker ska losningen inte infunderas och maste kasseras enligt lokala riktlinjer
for hantering av avfall av humant ursprung.

o Placera infusionspasen inuti en annan steril pase enligt lokala riktlinjer.

) Tina Abecma vid ca 37 °C genom att anvénda en godkand upptiningsenhet eller vattenbad tills
det inte finns nagon synlig is i infusionspasen. Blanda forsiktigt innehallet i pasen for att 16sa
upp klumpar av cellulért material. Om synliga cellklumpar finns kvar ska du fortsétta att
forsiktigt blanda innehallet i pasen. Sma klumpar av cellulart material bor I6sas upp med
forsiktig manuell blandning. Tvatta inte, centrifugera inte och/eller resuspendera inte Abecma i
nya medier fore infusionen.
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Administrering

) Fyll slangen pa infusionssetet med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvatska, fore
infusion.

) Infundera Abecma inom 1 timme fran start av upptiningen, sa snabbt som gravitationen tillater.

) Nar hela innehallet i infusionspasen har infunderats ska slangen skoljas med natriumklorid
9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska vid samma infusionshastighet, for att sékerstélla att all
produkt administrerats.

o Folj samma procedur for alla efterfoljande infusionspasar for den identifierade patienten.

Atgarder som ska vidtas vid oavsiktlig exponering

Vid oavsiktlig exponering ska lokala riktlinjer for hantering av material av humant ursprung foljas.
Arbetsytor och material som kan ha varit i kontakt med Abecma maste saneras med ett lampligt
desinfektionsmedel.

Forsiktighetsatgérder som ska vidtas for kassering av lakemedlet

Oanvént lakemedel och allt material som har varit i kontakt med Abecma (fast och flytande avfall)
maste hanteras och kasseras som potentiellt infektiost avfall i enlighet med lokala riktlinjer for
hantering av avfall av humant ursprung.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/21/1539/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 18 Augusti 2021

Datum for den senaste fornyelsen: 08 juni 2023

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
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FOR FORSALJINING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
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A.  TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

Celgene Corporation
Building S12

556 Morris Avenue
Summit, NJ 07901
USA

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Nederléanderna

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumeén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
) Periodiska sékerhetsrapporter

Kraven for att [&mna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning dver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107c.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgarder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkannandet
for forsaljning samt eventuella efterfdljande 6verenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in:

o pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten;

o nar riskhanteringssystemet andras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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o Ytterligare riskminimeringsatgarder
Viktiga delar:

Tillgdnglighet av tocilizumab och klinikkvalificering via det kontrollerade distributionsprogrammet

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska sékerstalla att sjukhus och tillhérande kliniker som

dispenserar Abecma &r kvalificerade i enlighet med 6verenskommet, kontrollerat

distributionsprogram, genom att:

o Sékerstalla direktatkomst pa kliniken till en dos av tocilizumab per patient fore infusion med
Abecma. Behandlingskliniken maste ha tillgang till ytterligare en dos av tocilizumab inom
8 timmar efter varje tidigare dos. | de undantagsfall dar tocilizumab inte &r tillgangligt pa grund
av en bristsituation och darmed &r upptagen pa Europeiska lakemedelsmyndighetens lista Gver
restnoterade lakemedel, maste kliniken sakerstélla att lampliga alternativ for att behandla CRS
istallet for tocilizumab finnas tillgangliga.

o Sjukvardspersonal, som &r involverad i behandlingen av patienter, har slutfort
utbildningsprogrammet.

Utbildningsprogram

Fore lanseringen av Abecma i varje medlemsstat maste innehavaren av godkannandet for forsaljning
komma 6verens om innehallet och formatet av utbildningsmaterialen med behorig nationell
myndighet.

Utbildningsprogram for sjukvardspersonal

All sjukvardspersonal som forvantas forskriva, dispensera och administrera Abecma, ska erhalla

"Utbildningsmaterial for vardpersonal” med information om:

- identifiering av CRS och allvarliga, neurologiska biverkningar inklusive ICANS

- hantering av CRS och allvarliga, neurologiska biverkningar inklusive ICANS

- adekvat 6vervakning av CRS och allvarliga, neurologiska reaktioner inklusive ICANS

- att tillhandahalla relevant information till patienterna

- Att kliniken maste sakerstalla direktatkomst till en dos av tocilizumab per patient fére infusion
med Abecma. Och att kliniken maste sakerstalla tillgang till ytterligare en dos av tocilizumab
inom 8 timmar efter varje tidigare dos. | de undantagsfall dar tocilizumab inte ar tillgangligt pa
grund av en bristsituation och darmed upptagen pa Europeiska lakemedelsmyndighetens lista
over restnoterade lakemedel, maste kliniken sakerstélla att lampliga alternativ for att behandla
CRS finnas tillgangliga.

- kontaktinformation for testning av tumérprover efter utveckling av en sekundér malignitet av T-
cellsursprung

- produktens sakerhet samt vikten av att bidra till uppféljningsstudien av dess langtidseffekter

- att biverkningar ska rapporteras

- att detaljerade instruktioner for tining tillhandahalls.

Utbildningsprogram for patienter

Alla patienter som behandlas med Abecma ska forses med ett patientkort innehallande foljande

huvudbudskap:

- riskerna med CRS och allvarliga, neurologiska biverkningar som forknippas med Abecma

- behovet av att omedelbart rapportera symtom pa misstankt CRS och neurologiska toxiciteter
till deras behandlande lakare

- behovet av att fortsétta att vara i narheten av den Kklinik dar de fick Abecma, under minst fyra
veckor efter infusion med Abecma

- behovet av att alltid ha med sig patientkortet

- en paminnelse till patienter om att visa patientkortet for alla vardgivare, aven i nodsituationer,
eftersom kortet innehaller ett meddelande till vardgivarna om att patienten anvander Abecma

- falt for kontaktuppgifter till forskrivaren och batchnummer.

33



o Skyldighet att vidta atgarder efter godkannande for forsaljning

Innehavaren av godkéannandet for forséljning ska inom den angivna tidsramen vidta nedanstaende

atgarder:

Beskrivning

Forfallodatum

For att ytterligare karakterisera den langsiktiga effekten och sékerheten av
Abecma hos vuxna patienter med recidiverande och refraktart multipelt
myelom, som fatt minst tva tidigare behandlingar, inklusive ett
immunmodulerande lakemedel, en proteasomhammare och en anti-CD38-
antikropp, och som uppvisat sjukdomsprogression efter den senaste
behandlingen, ska innehavaren av godkannandet for forsaljning genomféra
och lamna in resultaten av en prospektiv studie baserad pa data fran ett
register enligt ett 6verenskommet protokoll.

Delrapporter ska
skickas in i enlighet
med
Riskhanteringsplanen.

Slutlig rapport:
Kvartal 1 2043
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BILAGA I

MARKNING OCH BIPACKSEDEL

35



A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERBEHALLARE (KASSETT)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Abecma 260 - 500 x 10° celler infusionsvétska, dispersion
idekabtagen-vikleucel (CAR+ viabla T-celler)

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Autologa humana T-celler, genetisk modifierade ex vivo med en lentiviral vektor, kodar fér en chimar
antigenreceptor (CAR) som kanner igen BCMA.

Innehéller 260 - 500 x 10° CAR+ viabla T-celler.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller dven: CryoStor CS10 (innehaller dimetylsulfoxid), natriumklorid, natriumglukonat,
natriumacetattrihydrat, kaliumklorid, magnesiumklorid, vatten for injektionsvatskor. Se bipacksedeln
for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Infusionsvatska, dispersion
10-30 ml per pase

30-70 ml per pase

55-100 ml per pase

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lé&s bipacksedeln fore anvéndning.

Far ej bestralas.

Intravends anvandning.

Blanda forsiktigt innehallet i pasen under upptiningen.
Anvénd INTE ett leukocytreducerande filter.

Sakerstall att avsedd mottagare och produkt ar korrekta.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Endast for autolog anvandning.
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8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i djupfryst tillstand i gasfasen av flytande kvive (< -130 °C).
Tina ej produkten forran den ska anvandas.
Far ej frysas ned igen.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Detta lakemedel innehaller humanceller fran blod.
Oanvant lakemedel eller avfall maste kasseras i enlighet med lokala riktlinjer for hantering av
humanbiologiskt avfall.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/21/1539/001

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER

SEC:

FOornamn:
Efternamn:
Fodelsedatum:

Aph ID/DIN:
JOIN:

Lot:
Infusionspasens 1D:

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille krévs ej.

38



‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Ej relevant.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - 1 ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

Ej relevant.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

INFUSIONSPASE

1. LAKEMEDLETS NAMN

Abecma 260 - 500 x 10° celler infusionsvétska, dispersion
idekabtagen-vikleucel (CAR+ viabla T-celler)

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Autologa humana T-celler, genetiskt modifierade ex vivo med en lentiviral vektor, kodar fér en chimér
antigenreceptor (CAR) som ké&nner igen BCMA.
Innehéller 260 - 500 x 10° CAR+ viabla T-celler.

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller aven: CryoStor CS10 (innehaller dimetylsulfoxid), natriumklorid, natriumglukonat,
natriumacetattrinydrat, kaliumklorid, magnesiumklorid, vatten for injektionsvétskor. Se bipacksedeln
for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Infusionsvatska, dispersion
10-30 ml per pase

30-70 ml per pése

55-100 ml per pase

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvandning.

Far ej bestralas.

Intravends anvéndning.

Blanda forsiktigt innehallet i pasen under upptiningen.
Anvénd INTE ett leukocytreducerande filter.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Endast for autolog anvandning.
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8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i djupfryst tillstand i gasfasen av flytande kvive (< -130 °C).
Tina ej produkten forran den ska anvandas.
Far ej frysas ned igen.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Detta lakemedel innehaller humanceller fran blod. Oanvént lidkemedel eller avfall maste kasseras i
enlighet med lokala riktlinjer for hantering av humanbiologiskt avfall.

11.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/21/1539/001

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER, DONATIONS - OCH PRODUKTKODER

SEC:

Fornamn:
Efternamn:
Fodelsedatum:

Aph ID/DIN:
JOIN:

Lot:
Infusionspasens 1D:

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.
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‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Ej relevant.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - 1 ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

Ej relevant.
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UPPGIFTER SOM SKA STA PA FRISLAPPNINGSCERTIFIKATET FOR INFUSION (RfIC)
SOM MEDFOLJER VARJE LEVERANS FOR EN PATIENT

1. LAKEMEDLETS NAMN

Abecma 260 - 500 x 10° celler infusionsvatska, dispersion
idekabtagen-vikleucel (CAR+ viabla T-celler)

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Autologa humana T-celler, genetisk modifierade ex vivo med en lentiviral vektor, kodar fér en chimar
antigenreceptor (CAR) som kanner igen BCMA.

3. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET OCH DOS AV
LAKEMEDLET

ID for infusionspasar till administration Faktisk volym Antal
(ml)* CAR+ viabla T-celler per
infusionspase

Infusionspasens ID:

Infusionspasens 1D: O N/A
Infusionspasens ID: O N/A
Infusionspasens ID: O N/A
Infusionspasens 1D: O N/A
Infusionspasens ID: O N/A
Infusionspasens ID: O N/A
Infusionspasens 1D: O N/A

Totalt antal infusionspasar for
administration

Dos (totalt antal CAR+

Total dosvolym viabla T-celler)

*Faktisk volym ar volymen av lakemedelsprodukt i varje infusionspase och 6verensstammer eventuellt inte med
malvolymen som anges pé infusionspasens etikett.

4. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvandning.

5. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

SPARA DETTA DOKUMENT OCH SE TILL ATT HA DET TILLGANGLIGT UNDER
FORBEREDELSEN FOR ADMINISTRERING AV ABECMA.

Endast for autolog anvandning.
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6. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Ej relevant.

7. UTGANGSDATUM OCH ANNAN INFORMATION OM
TILLVERKNINGSSATSERNA

Produkt- och dosinformation

Tillverkare:

Tillverkningsdatum:

Utgangdatum:

Andel viabla celler i procent:

8. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Detta lakemedel innehallerhumanceller fran blod.
Oanvant lakemedel eller avfall maste kasseras i enlighet med lokala riktlinjer for hantering av
humanbiologiskt avfall.

9. TILLVERKNINGSSATSNUMMER, DONATIONS - OCH PRODUKTKODER

Patientinformation

Fornamn: Efternamn:
Fodelsedatum: Lot:

JOIN: Land:

Aph ID/DIN:

SEC:

10. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irland

11. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/21/1539/001
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Abecma 260 - 500 x 106 celler infusionsvétska, dispersion
idekabtagen-vikleucel (CAR+ viabla T-celler)

vDetta lakemedel ar foremal for utokad 6vervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjalpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Léas noga igenom denna bipacksedel innan du ges detta lakemedel. Den innehaller information

som ar viktig for dig.

o Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.

o Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller sjukskoterska.

o Din l&dkare kommer att ge dig ett patientinformationskort. L&s det noggrant och folj
instruktionerna i det.

o Visa alltid patientinformationskortet for lakaren eller skoterskan nér du ser dem eller om du
soker dig till sjukhus.

o Om du far biverkningar, tala med lékare eller sjukskoterska. Detta galler &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

| denna bipacksedel finns information om foljande

Vad Abecma dr och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du ges Abecma

Hur Abecma ges

Eventuella biverkningar

Hur Abecma ska forvaras

Forpackningens innehall och évriga upplysningar

oaprwNE

1. Vad Abecma ar och vad det anvands for

Vad Abecma ar

Abecma &r en typ av ldkemedel som kallas "genetiskt modifierad cellbehandling”. Den aktiva
substansen i lakemedlet ar idekabtagen-vikleucel, som ar tillverkad av dina egna vita blodkroppar, sa
kallade T-celler.

Vad Abecma anvands for
Abecma anviands for att behandla vuxna med multipelt myelom, som ar en form av benmérgscancer.
Det ges nér tidigare behandlingar for din cancer inte har fungerat eller cancern har kommit tillbaka.

Hur Abecma fungerar

Vita blodkroppar isoleras fran ditt blod och modifieras genetiskt sa att de kan rikta sig mot
cancercellerna i din kropp.

Né&r Abecma fors in i ditt blod kommer de modifierade blodcellerna att doda cancercellerna.

2. Vad du behdéver veta innan du ges Abecma

Du ska inte ges Abecma

o om du ar allergisk mot nagot innehallsamne i detta lakemedel (anges i avsnitt 6). Om du tror att
du kan vara allergisk ska du radfraga din lakare.

. om du ar allergisk mot nagot innehallsamne i de lakemedel som du kommer att fa for
lymfocytreducerande kemoterapi (minskning av antalet vita blodkroppar), som anvénds for att
forbereda din kropp for behandling med Abecma.
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Varningar och forsiktighet

Tala med lakare innan du ges Abecma om:

o du har nagra lung- eller hjartproblem.

. du har lagt blodtryck.

o du har genomgatt en stamcellstransplantation under de senaste 4 manaderna.

o du har tecken eller symtom pa transplantat-mot-vérd-sjukdom. Detta intraffar nar
transplanterade celler attackerar din kropp, och orsakar symtom sasom hudutslag, illaméaende,
krékningar, diarré och blod i avforingen.

. du har en infektion. Infektionen kommer att behandlas innan du ges Abecma.

o du marker att symtomen pa din cancer blir varre. Vid myelom kan detta inkludera feber,
svaghetskansla, skelettsmaérta, oforklarlig viktminskning.

o du har haft cytomegalovirusinfektion (CMV), hepatit B eller C eller humant immunbristvirus-
(hiv) infektion.

o du har fatt en vaccination under de féregaende 6 veckorna eller planerar att fa en vaccination
under de kommande manaderna.

Om nagot av ovanstaende galler dig (eller om du &r osaker) ska du tala med din lakare innan du tar
Abecma.

Prover och kontroller

Innan du far Abecma kommer din lakare att:

o Kontrollera dina lungor, hjérta och blodtryck.

o Leta efter tecken pa infektion; alla infektioner kommer att behandlas innan du far Abecma.
o Kontrollera om din cancer blivit varre.

o Kontrollera om du har CMV-infektion, hepatit B, hepatit C eller hiv-infektion.

Nar du har fatt Abecma

. Det finns allvarliga biverkningar, som du omedelbart maste tala om for din lakare eller
sjukskaoterska, och som kan krava att du omedelbart far lakarvard. Se ”Allvarliga biverkningar”
i avsnitt 4.

. Din lakare kommer regelbundet att kontrollera dina blodvérden, eftersom antalet blodkroppar
kan minska.

. Hall dig nara behandlingskliniken, dar du fick Abecma, i minst 4 veckor. Se avsnitt 3 och 4.

. Donera inte blod, organ, vavnad eller celler for transplantation.

Barn och ungdomar
Abecma ska inte ges till barn och ungdomar under 18 ér.

Andra lakemedel och Abecma
Tala om for din lakare eller sjukskoterska om du tar, nyligen har tagit eller kan tankas ta andra
lakemedel, inklusive receptfria lakemedel.

Lakemedel som paverkar immunsystemet

Innan du ges Abecma ska du tala om for din lakare eller sjukskéterska om du tar nagra lakemedel som
forsvagar immunsystemet, sasom kortikosteroider.

Anledningen till detta ar att dessa lakemedel kan paverka effekten av Abecma.

Se avsnitt 3 for information om de ldkemedel du kommer att f& innan du far Abecma.

Vaccinationer

Du far inte motta vissa vacciner som kallas levande vacciner:

o 6 veckor innan du far en kort behandling med kemoterapi (som kallas lymfocytreducerande
kemoterapi) for att forbereda din kropp for Abecma.

J under Abecma-behandling.

o efter behandling medan immunsystemet aterhamtar sig.
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Tala med din lakare om du behdver eventuella vaccinationer.

Graviditet och amning

Om du é&r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare

eller sjukskoterskainnan du anvander detta lakemedel. Detta pa grund av att effekterna av Abecma hos

gravida eller ammande kvinnor inte ar kénda, och det skulle kunna skada ditt foster eller ammande

barn.

o Om du &r gravid eller tror att du kan vara gravid efter behandling med Abecma ska du
omedelbart kontakta din lakare.

o Innan behandlingen pabdrjas gors ett graviditetstest. Abecma bér endast ges om resultaten visar att
du inte ar gravid.

Diskutera graviditet med din lakare om du har fatt Abecma.

Korférmaga och anvandning av maskiner

Du ska inte kora bil, anvanda maskiner eller delta i aktiviteter dar du maste vara uppmarksam, under
minst 8 veckor efter behandlingen eller tills din lakare sager att du har aterhamtat dig helt. Abecma
kan gora att du kénner dig sémnig, kan orsaka forvirring eller kramper.

Abecma innehaller natrium, kalium och dimetylsulfoxid (DMSO)
Detta lakemedel innehaller 752 mg natrium (huvudingrediensen i koksalt/bordssalt) per dos. Detta
motsvarar 37,6 % av hdgsta rekommenderat dagligt intag av natrium for vuxna.

Detta lakemedel innehaller upp till 274 mg kalium per dos. Detta bor beaktas av patienter med
reducerad njurfunktion, eller patienter som ordinerats en kaliumfattig kost.

Om du inte tidigare har exponerats fér DMSO bo6r du observeras noggrant under de forsta minuterna
av infusionen.

3. Hur Abecma ges

Lamna blod for tillverkning av Abecma fran dina vita blodkroppar

o Din lakare kommer att samla in en del av ditt blod med hjalp av ett ror (kateter) i en ven. Vissa
av de vita blodkropparna kommer att separeras fran ditt blod och resten av ditt blod aterfors till
din kropp. Detta kallas leukaferes” och kan ta 3-6 timmar. Denna process kan behdva
upprepas.

o Dina vita blodkroppar fryses sedan ned och skickas for att tillverka Abecma.

Andra lakemedel du kommer att fa fore Abecma

o Nagra dagar innan du far Abecma kommer du att fa en kort behandling med kemoterapi. Detta
ar for att rensa bort dina befintliga vita blodkroppar.

o Strax innan du far Abecma kommer du att fa paracetamol och ett antihistaminlakemedel. Detta
for att minska risken for infusionsreaktioner och feber.

Hur Abecma ges

. Din lakare kommer att kontrollera att Abecma tillverkats fran ditt eget blod genom att
kontrollera att patientuppgifterna pa lakemedelsetiketterna dverensstammer med dina uppgifter.

. Abecma ges som ett infusionsdropp genom ett ror i en ven.

Efter att Abecma har getts

o Hall dig nara behandlingskliniken, dar du fick Abecma — i minst 4 veckor.

o Du kan komma att 6vervakas dagligen pa behandlingskliniken i minst 10 dagar for att
kontrollera om din behandling fungerar — och hjalpa dig om du far nagra biverkningar. Se
avsnitt 2 och 4.

° Donera inte blod, organ, vavnad eller celler for transplantation.
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Om du missar ett avtalat besok
Ring din lakare eller behandlingskliniken s& snart som majligt for att fa en ny tid.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Allvarliga biverkningar
Tala omedelbart om for din ldkare om du far nagon av foljande biverkningar efter att du fatt Abecma.
De upptrader vanligtvis under de forsta atta veckorna efter infusionen, men kan ocksa komma senare:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer)

. feber, frossa, andningssvarigheter, yrsel, illamaende, huvudvark, snabb hjartrytm, Iagt blodtryck
eller trotthet (kan vara symtom pa cytokinfrisattningssyndrom (CRS), ett allvarligt och
eventuellt livshotande tillstand)

o eventuella tecken pa en infektion, som kan inkludera feber, frossa, hosta, andfaddhet, snabb
andning och snabb puls

. kénsla av att vara mycket trott eller svag eller andfaddhet, som kan vara tecken pa laga nivaer av
roda blodkroppar (anemi)

o bloder eller far blamarken lattare utan orsak, inklusive nasblod eller blédning fran munnen eller
tarmarna, vilket kan vara ett tecken pa laga nivaer av trombocyter i blodet.

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer)
o skakningar, svaghet med rérelseforlust pa kroppens ena sida, darrningar, langsamma rorelser
eller stelhet — kan vara symtom pa parkinsonism.

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer)

o forvirring, minnessvarigheter, svart att tala eller langsammare tal, svart att forsta tal, samre
balans eller koordination, desorientering, nedsatt vakenhet (sankt medvetande) eller dverdriven
dasighet, forlorat medvetande, sinnesforvirring, krampanfall — kan vara symtom pa ett tillstand
som kallas immuneffektorcell-associerat neurotoxicitetssyndrom (ICANS).

Tala omedelbart om for din lakare om du far nagon av ovanstaende biverkningar eftersom du kan
behdva akut behandling.

Andra méjliga biverkningar

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler an 1 av 10 personer)

brist pa energi

hogt blodtryck

minskad aptit

forstoppning

svullnad i fotleder, armar, ben och ansikte

ledsmérta

somnsvarigheter

Iagt antal vita blodkroppar (neutrofiler, leukocyter och lymfocyter), vilket kan 6ka riskerna for

infektion

. infektioner, inklusive lunginflammation eller infektioner i luftvdgarna, munnen, huden,
urinvégarna eller blodet, som kan orsakas av bakterier, virus eller svampar

. laboratorietestresultat som visar pa laga nivaer av antikroppar, sa kallade immunglobuliner
(hypogammaglobulinemi) som &r viktiga for att bekdmpa infektioner
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o laboratorietestresultat som visar pa minskade nivaer av kalcium, natrium, magnesium, kalium,
fosfat eller albumin, vilket kan orsaka trotthet, muskelsvaghet eller kramper eller oregelbundna
hjartslag

) laboratorietestresultat som visar pa 6kade nivaer av leverenzymer (onormala
leverfunktionstester) eller hogre nivaer av ett protein i blodet, som kan indikera inflammation
(C-reaktivt protein).

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)

. allvarlig inflammation pa grund av aktivering av ditt immunsystem, vilket kan leda till allvarliga
kroppsskador

o muskelsmérta

o onormala kroppsrorelser eller bristande koordinationsféormaga

o ojamna eller oregelbundna hjartslag

o vatska i lungorna

. lag syrehalt i blodet, vilket kan orsaka andfaddhet, forvirring eller dasighet.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller sjukskoterska. Detta galler aven eventuella biverkningar
som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Abecma ska forvaras
Foljande uppgifter ar endast avsedda for lakare.
Anvands fore utgangsdatum som anges pa kassettens och infusionspasens etikett efter EXP.

Forvaras och transporteras i fryst tillstand i gasfasen av flytande kvéve (< -130 °C). Tina ej produkten
forran den ar redo for anvandning. Upptinat lakemedel far inte frysas ned pa nytt.

Anvand inte detta lakemedel om infusionspasen ar skadad eller lacker.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

o Den aktiva substansen ar idekabtagen-vikleucel. Varje infusionspase med Abecma innehaller en
disperson av idekabtagen-vikleucel-celler i en tillverkningssatsberoende koncentration. Dessa
autologa T-celler ar genetiskt modifierade for att uttrycka en anti-BCMA chimar
antigenreceptor (CAR-positiva viabla T-celler). En eller flera infusionspasar kan behévas for
dosen 260 -500 x 10° CAR-positiva viabla T-celler.

o Ovriga innehallsamnen (hjalpamnen) ar CryoStor CS10, natriumklorid, natriumglukonat,
natriumacetattrihydrat, kaliumklorid, magnesiumklorid, vatten for injektionsvatskor. Se avsnitt 2,
”Abecma innehaller natrium, kalium och dimetylsulfoxid (DMSO)”.

Detta lakemedel innehaller genetiskt modifierade humanceller fran blod.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Abecma &r en farglos celldispersion for infusion, som levereras i en eller flera infusionspasar, som ar
individuellt forpackade i en metallkassett. Varje pase innehaller 10-100 ml celldispersion.

Innehavare av godkéannande for forsaljning
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Dublin 15, D15 T867

Irland

Tillverkare

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Nederléanderna

Denna bipacksedel &ndrades senast

Ovriga informationskallor

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats:
http://www.ema.europa.eu. Dar finns ocksa lankar till andra webbplatser rorande séallsynta sjukdomar

och behandlingar.

Foljande uppgifter ar endast avsedda for halso- och sjukvardspersonal:

Det ar viktigt att du laser hela innehallet i denna procedur fére administrering av Abecma.

Forsiktighetsatgarder fore hantering eller administrering av lakemedlet

Abecma maste transporteras inom kliniken i forslutna, okrossbara, lackagesékra behallare.
Detta lakemedel innehaller humanceller fran blod. Halso- och sjukvardspersonal som hanterar
Abecma maste vidta lampliga forsiktighetsatgarder (anvanda skyddshandskar och 6gonskydd)
for att undvika potentiell 6verféring av infektionssjukdomar.

Forberedelse fére administrering

Fore Abecma-infusion, maste man bekréafta att patientens identitet Gverensstammer med
patientidentifieringsnumren pa Abecma-kassetten/kassetterna, infusionspasen/pasarna och
frislappningscertifikatet for infusion (RfIC).

Infusionspasen far inte tas ut ur kassetten om informationen pa den patientspecifika etiketten
inte 6verensstaimmer med den avsedda patienten. Foretaget maste kontaktas omedelbart om det
finns nagra avvikelser mellan etiketterna och patientidentifieringsnumren.

Om fler an en infusionspase har tagits emot for behandling ska varje infusionspase tinas for sig.
Tidpunkten for upptining av Abecma och infusion bor samordnas. Infusionens starttid ska
bekraftas i forvag och justeras for upptining, sa att Abecma ar tillgangligt for infusion nar
patienten &r redo.

Upptining

Ta ut infusionspasen med Abecma ur kassetten och inspektera infusionspasen fore upptining
med avseende pa behallarens integritet, sasom skador eller sprickor. Om infusionspasen verkar
vara skadad eller lacker ska losningen inte infunderas och maste kasseras enligt lokala riktlinjer
for hantering av avfall av humant ursprung.

Placera infusionspasen inuti en annan steril pase enligt lokala riktlinjer.

Tina Abecma vid ca 37 °C genom att anvénda en godkand upptiningsenhet eller vattenbad tills
det inte finns nagon synlig is i infusionspasen. Blanda forsiktigt innehallet i pasen for att l6sa
upp klumpar av celluldrt material. Om synliga cellklumpar finns kvar ska du fortsétta att
forsiktigt blanda innehallet i pasen. Sma klumpar av cellulart material bor I6sas upp med
forsiktig manuell blandning. Tvétta inte, centrifugera inte och/eller resuspendera inte Abecma i
nya medier fore infusionen.

Administrering

Anvénd INTE ett leukocytreducerande filter.
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Intravenos infusion av Abecma ska endast administreras av sjukvardspersonal med erfarenhet
av immunsupprimerade patienter och som &r beredda att hantera anafylaxi.

Se till att tocilizumab och akututrustning finns tillgangligt innan infusionen och under
aterhamtningsperioden. | de undantagsfall dar tocilizumab inte ar tillgangligt pa grund av en
bristsituation och darmed upptagen pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens lista Gver
restnoterade lakemedel, maste kliniken se till att Iampliga alternativa atgarder istallet for
tocilizumab finns tillgangliga for att behandla CRS.

Centralvendsa katetrar kan anvéandas for infusion av Abecma och uppmuntras hos patienter med
dalig, perifer atkomst.

Fore administrering maste det sakerstallas att patientens identitet dverensstimmer med de unika
patientuppgifterna pa infusionspdsen med Abecma och medféljande dokumentation. Aven for
det totala antalet infusionspasar som ska administreras maste patientspecifik information pa
frislappningscertifikatet for infusion (RfIC) sakerstallas (se avsnitt 4.4).

Fyll slangen pa infusionssetet med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvatska, fore
infusion.

Infundera Abecma inom 1 timme fran start av upptiningen, sa snabbt som gravitationen tillater.
Nar hela innehallet i infusionspasen har infunderats ska slangen skéljas med natriumklorid

9 mg/ml (0,9 %) injektionsvatska vid samma infusionshastighet, for att sékerstalla att all
produkt administrerats.

Folj samma procedur for alla efterfoljande infusionspasar for den identifierade patienten.

Atgarder som ska vidtas vid oavsiktlig exponering

Vid oavsiktlig exponering ska lokala riktlinjer for hantering av material av humant ursprung
foljas. Arbetsytor och material som kan ha varit i kontakt med Abecma maste saneras med ett
lampligt desinfektionsmedel.

Forsiktighetsatgérder som ska vidtas for kassering av lakemedlet

Oanvant lakemedel och allt material som har varit i kontakt med Abecma (fast och flytande
avfall) maste hanteras och kasseras som potentiellt infektiost avfall i enlighet med lokala
riktlinjer for hantering av humabiologiskt avfall.
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BILAGA IV

VETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKAL TILL ANDRING AV VILLKOREN FOR
GODKANNANDET (GODKANNANDENA) FOR FORSALJNING
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Vetenskapliga slutsatser

Med hansyn till utredningsrapporten fran kommittén for sakerhetsévervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) gallande den periodiska sakerhetsuppdateringen (de periodiska
sékerhetsuppdateringarna) (PSUR) for idekabtagen-vikleucel &r PRAC:s slutsatser foljande:

Utifran tillgangliga data om ICANS fran spontanrapporter och med héansyn till en sannolik
verkningsmekanism anser PRAC att ett orsakssamband mellan idekabtagen-vikleucel (ide-cel) och
ICANS atminstone ar en rimlig méjlighet. PRAC:s slutsats &r att produktinformationen for produkter
som innehaller idekabtagen-vikleucel (ide-cel) ska dndras i enlighet med detta. Dessutom maste
patienter aven fa information om frekvensen for allvarliga biverkningar. Avsnitt 4 i bipacksedeln har
uppdaterats i enlighet med detta. Slutligen har Bilaga I, som beskriver de viktiga delarna av
utbildningsmaterialet, uppdaterats i enlighet med detta.

Efter att ha granskat PRAC:s rekommendation instdammer CHMP i PRAC:s dvergripande slutsatser
och skal till rekommendation.

Skal att andra villkoren for godk&dnnandet (godk&nnandena) for forsaljning
Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for idekabtagen-vikleucel anser CHMP att nytta-
riskforhallandet for lakemedlet (lakemedlen) som innehaller idekabtagen-vikleucel ar oforandrat under

forutsattning att de foreslagna dndringarna gors i produktinformationen.

CHMP rekommenderar att villkoren fér godkannandet (godkannandena) for forséljning ska andras.
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