ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehérige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Abecma 260-500 x 10° Zellen Infusionsdispersion

2.  QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
2.1 Allgemeine Beschreibung

Abecma (ldecabtagen vicleucel) ist eine genetisch modifizierte, autologe Immuntherapie, bestehend
aus humanen T-Zellen, die mit einem lentiviralen Vektor (LVV) transduziert wurden, der fiir einen
chiméren Antigenrezeptor (CAR) kodiert, welcher das B-Zell-Reifungsantigen erkennt.

2.2 Qualitative und quantitative Zusammensetzung

Jeder patientenspezifische Infusionsbeutel von Abecma enthélt die Idecabtagen vicleucel-
Zelldispersion in einer chargenabhdngigen Konzentration an autologen T-Zellen, die genetisch
modifiziert wurden, um einen gegen BCMA gerichteten chimaren Antigenrezeptor zu exprimieren
(lebensféhige CAR-positive T-Zellen). Das Endprodukt ist in einem oder mehreren Infusionsbeutel(n)
verpackt und beinhaltet eine Zelldispersion von 260 bis 500 x 10° lebensfihigen CAR-positiven T-
Zellen.

Jeder Infusionsbeutel enthélt 10-30 ml, 30—70 ml oder 55-100 ml Infusionsdispersion.

Die zelluldre Zusammensetzung und die finale Zellzahl variieren zwischen den patientenindividuellen
Chargen. Zusétzlich zu T-Zellen kdnnen natlrliche Killerzellen (NK-Zellen) vorhanden sein. Die
Information bezuglich der Anzahl von lebensféhigen CAR-positiven T-Zellen/Beutel ist im
Infusionsfreigabe-Zertifikat (,,release for infusion certificate®, RfIC) dargelegt, welches sich im
Deckel des Gasphase-Versandbehélters befindet.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Dieses Arzneimittel enthalt 5 % Dimethylsulfoxid (DMSO), bis zu 752 mg Natrium und bis zu
274 mg Kalium pro Dosis.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Infusionsdispersion.

Eine farblose Dispersion.

4, KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

Abecma ist indiziert flr die Behandlung des rezidivierten und refraktdren multiplen Myeloms bei
erwachsenen Patienten, die mindestens drei vorausgegangene Therapien, einschlielich eines
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Immunmodulators, eines Proteasominhibitors und eines Anti-CD38-Antikdrpers, erhalten und unter
der letzten Therapie eine Krankheitsprogression gezeigt haben.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Abecma muss in einem qualifizierten Behandlungszentrum angewendet werden.

Die Abecma-Therapie sollte unter der Leitung und Aufsicht von medizinischem Fachpersonal
eingeleitet und Uberwacht werden, das Erfahrung in der Behandlung von hdmatologischen
Malignomen besitzt und das in der Anwendung von Abecma und im Management von Patienten, die
mit Abecma behandelt werden, geschult ist.

Vor der Infusion von Abecma miissen mindestens eine Dosis Tocilizumab zur Anwendung bei
Auftreten eines Zytokin-Freisetzungssyndroms (Cytokine Release Syndrome, CRS) sowie eine
Notfallausristung verfiigbar sein. Das Behandlungszentrum muss innerhalb von 8 Stunden nach jeder
vorangegangenen Dosis Zugang zu einer weiteren Dosis Tocilizumab haben.

Dosierung

Abecma ist nur zur autologen Anwendung bestimmt (siehe Abschnitt 4.4). Die Herstellung und
Freigabe von Abecma dauern ublicherweise etwa 4-5 Wochen.

Die Behandlung besteht aus einer Einzeldosis zur Infusion, welche eine Dispersion von lebensfahigen
CAR-positiven T-Zellen in einem oder mehreren Infusionsbeuteln umfasst. Die Zieldosis betragt

420 x 10° lebensfahige CAR-positive T-Zellen innerhalb eines Bereichs von 260 bis 500 x 10°
lebensfahigen CAR-positiven T-Zellen. Weitere Informationen zur Dosis enthalt das beiliegende
Infusionsfreigabe-Zertifikat (RfIC).

Vorbehandlung (Chemotherapie zur Lymphozytendepletion)

Die Chemotherapie zur Lymphozytendepletion, bestehend aus Cyclophosphamid 300 mg/m?
intravenos (i.v.) und Fludarabin 30 mg/m? i.v., soll iiber 3 Tage verabreicht werden. Fir Informationen
zur Dosisanpassung bei eingeschrankter Nierenfunktion siehe die Fachinformationen von
Cyclophosphamid und Fludarabin.

Abecma ist 2 Tage bis maximal 9 Tage nach Abschluss der Chemotherapie zur Lymphozytendepletion,
zu verabreichen. Die Verfiigbarkeit von Abecma muss vor Beginn der Chemotherapie zur
Lymphozytendepletion bestatigt sein. Bei einer Verzogerung von mehr als 4 Wochen zwischen dem
Abschluss der Chemotherapie zur Lymphozytendepletion und der Infusion sollte der Patient vor Erhalt
von Abecma erneut mit einer Chemotherapie zur Lymphozytendepletion behandelt werden.

Pramedikation

Um das Risiko von Infusionsreaktionen zu minimieren, sollte der Patient etwa 30 bis 60 Minuten vor
der Infusion von Abecma mit Paracetamol (500 bis 1.000 mg oral) und Diphenhydramin (12,5 mg i.v.
oder 25 bis 50 mg oral) oder einem anderen H1-Antihistaminikum vorbehandelt werden.

Die prophylaktische Anwendung von systemischen Kortikosteroiden ist zu vermeiden, da die
Anwendung die Aktivitat von Abecma beeintrachtigen kann. Therapeutische Dosen von
Kortikosteroiden sollten 72 Stunden vor Beginn der Chemotherapie zur Lymphozytendepletion und
nach der Abecma-Infusion vermieden werden, aul’er zur Behandlung von CRS, neurologischen
Toxizitdten und anderen lebensbedrohlichen Notféllen (siehe Abschnitt 4.4).

Klinische Beurteilung vor der Infusion
Die Behandlung mit Abecma sollte bei gewissen Risikopatienten aufgeschoben werden (siehe
Abschnitt 4.4).



Uberwachung nach der Infusion

- Die Patienten sollten fiir die ersten 10 Tage nach der Infusion durch das qualifizierte
Behandlungszentrum auf Anzeichen und Symptome eines CRS, neurologischer Ereignisse und
anderer Toxizitaten Uberwacht werden.

- Im Anschluss an die ersten 10 Tage nach der Infusion sollte der Patient nach Ermessen des
Arztes Uberwacht werden.

- Die Patienten sollten angewiesen werden, fiir mindestens 4 Wochen nach der Infusion in der
Né&he (bis zu 2 Stunden Anfahrt) des qualifizierten Behandlungszentrums zu bleiben.

Besondere Patientengruppen

Patienten mit einer Infektion mit dem Humanen Immundefizienz-Virus (HIV), Hepatitis-B-Virus (HBV)
und Hepatitis-C-Virus (HCV)

Es liegt keine klinische Erfahrung bei Patienten mit aktiver HIV-, HBV- oder HCV-Infektion vor. Ein
Screening auf HBV-, aktive HIV- und aktive HCV-Infektionen muss vor der Entnahme der Zellen fiir
die Herstellung durchgefiihrt werden. Leukapherese-Material von Patienten mit aktiver HIV- oder
aktiver HCV-Infektion wird furr die Abecma-Herstellung nicht akzeptiert (siehe Abschnitt 4.4).

Altere Patienten
Bei Patienten im Alter von uber 65 Jahren ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.1).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Abecma bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren ist nicht
erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Abecma ist nur zur intravendsen Anwendung bestimmt.

Anwendung

o Verwenden Sie KEINEN leukozytendepletierenden Filter.

o Stellen Sie sicher, dass Tocilizumab und die Notfallausristung vor der Infusion und wéhrend
der Erholungsphase zur Verfugung stehen.

o Ein zentralvendser Zugang kann fiir die Infusion von Abecma verwendet werden und wird bei
Patienten mit schlechtem peripherem Zugang empfohlen.

. Bestétigen Sie, dass die Identitat des Patienten mit den Patientenidentifikatoren auf dem
Abecma-Infusionsbeutel tGbereinstimmt.

Hinweise zur Vorbereitung, Anwendung, versehentlichen Exposition und Entsorgung des
Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Gegenanzeigen der Chemotherapie zur Lymphozytendepletion missen beriicksichtigt werden.



4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung

Riuckverfolgbarkeit

Die Vorschriften zur Rickverfolgbarkeit eines zellbasierten Arzneimittels fur neuartige Therapien
missen angewendet werden. Um die Riickverfolgbarkeit zu gewéhrleisten, muissen die Bezeichnung
des Arzneimittels, die Chargenbezeichnung und der Name des behandelten Patienten fur einen
Zeitraum von 30 Jahren nach dem Verfalldatum des Produktes aufbewahrt werden.

Grunde fir einen Aufschub der Behandlung

Aufgrund der Risiken, die mit der Abecma-Behandlung verbunden sind, sollte die Infusion bis zu

7 Tage aufgeschoben werden, wenn einer der folgenden Befunde bei einem Patienten vorliegt:

o Nicht abgeklungene schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (insbesondere pulmonale
Ereignisse, kardiale Ereignisse oder Hypotonie) einschlieBlich jener, die nach vorangegangener
Chemotherapie aufgetreten sind

o Aktive Infektionen oder entzlindliche Erkrankungen (einschlie3lich Pneumonitis, Myokarditis
oder Hepatitis)

o Aktive Graft-versus-Host-Krankheit (,,graft-versus-host disease*“, GVHD)

Autologe Anwendung

Abecma ist ausschlieflich zur autologen Anwendung bestimmt und darf unter keinen Umsténden bei
anderen Patienten angewendet werden. VVor der Infusion muss bestétigt werden, dass die Identitét des
Patienten mit den Patientenidentifikatoren auf dem Abecma-Infusionsbeutel, der Abecma-Kassette
und dem Infusionsfreigabe-Zertifikat (RfIC) tbereinstimmt. Abecma darf nicht angewendet werden,
wenn die Angaben auf dem patientenspezifischen Etikett nicht mit dem vorgesehenen Patienten
tibereinstimmen.

Begleiterkrankung

Patienten mit aktiver Erkrankung des zentralen Nervensystems (ZNS) oder unzureichender Nieren-,
Leber-, Lungen- oder Herzfunktion sind wahrscheinlich anfélliger flr die Folgen der nachstehend
beschriebenen Nebenwirkungen und erfordern besondere Aufmerksamkeit.

Pathologie des zentralen Nervensystems

Es liegen keine Erfahrungen zur Anwendung von Abecma bei Patienten mit ZNS-Beteiligung beim
Myelom oder anderen vorbestehenden, klinisch relevanten Pathologien des ZNS vor.

Vorherige allogene Stammzelltransplantation

Aufgrund des potenziellen Risikos, dass Abecma GVHD verschlechtert, wird nicht empfohlen, dass
Patienten innerhalb von 4 Monaten nach einer allogenen Stammzelltransplantation (SZT) Abecma
erhalten. Die Leukapherese flr die Abecma-Herstellung sollte mindestens 12 Wochen nach einer
allogenen SZT durchgefiihrt werden.

Vorherige Behandlung mit einer Anti-BCMA-Therapie

Es liegen begrenzte Erfahrungen mit Abecma bei Patienten vor, die zuvor eine gegen BCMA
gerichtete Therapie erhielten.

Es liegen begrenzte Erfahrungen mit einer erneuten Behandlung von Patienten mit einer zweiten Dosis
Abecma vor. Das Ansprechen auf eine erneute Behandlung mit Abecma war unregelmagig und von
kirzerer Dauer im Vergleich zur ersten Behandlung. Bei erneut behandelten Patienten wurden dariiber
hinaus todliche Verl&ufe beobachtet.



Zytokin-Freisetzungssyndrom

CRS, einschliefllich todlicher oder lebensbedrohlicher Reaktionen, traten nach der Infusion von
Abecma auf. Bei nahezu allen Patienten ist zu einem gewissen Schweregrad ein CRS aufgetreten. Die
mediane Zeit bis zum Auftreten des CRS betrug 1 Tag (Bereich: 1 bis 12 Tage) (siehe Abschnitt 4.8).

Uberwachung und Management des CRS

Ein CRS sollte anhand des klinischen Bildes identifiziert werden. Die Patienten sollten hinsichtlich
anderer Ursachen fiir Fieber, Hypoxie und Hypotonie untersucht und behandelt werden. Es wurde
berichtet, dass das CRS mit Befunden von hdmophagozytischer Lymphohistiozytose/Makrophagen-
Aktivierungssyndrom (HLH/MAS) assoziiert ist und die Physiologie der Syndrome sich
tiberschneiden kann. MAS ist eine potenziell lebensbedrohliche Situation und die Patienten sind
engmaschig auf Anzeichen von MAS zu iberwachen. Die Behandlung von MAS sollte geméaR den
Leitlinien der Behandlungseinrichtung angewendet werden.

Vor der Infusion von Abecma muss eine Dosis Tocilizumab pro Patient am Behandlungszentrum
vorhanden sein und zur Verabreichung zur Verfligung stehen. Das Behandlungszentrum muss
innerhalb von 8 Stunden nach jeder vorangegangenen Dosis Zugang zu einer weiteren Dosis
Tocilizumab haben. Die Patienten sollten fiir die ersten 10 Tage nach der Infusion von Abecma durch
das qualifizierte Behandlungszentrum auf Anzeichen und Symptome eines CRS (berwacht werden. Im
Anschluss an die ersten 10 Tage nach der Infusion sollte der Patient nach Ermessen des Arztes
tiberwacht werden. Den Patienten sollte geraten werden, fir mindestens 4 Wochen nach der Infusion
in der Né&he (bis zu 2 Stunden Anfahrt) des qualifizierten Behandlungszentrums zu bleiben und
unverziiglich einen Arzt aufzusuchen, wenn zu irgendeinem Zeitpunkt Anzeichen oder Symptome
eines CRS auftreten sollten.

Bei ersten Anzeichen eines CRS sollte eine Behandlung mit unterstiitzenden MalRnahmen,
Tocilizumab oder Tocilizumab und Kortikosteroiden eingeleitet werden, wie in Tabelle 1 angegeben.
Nach Gabe von Tocilizumab und Kortikosteroiden kann Abecma weiter expandieren und persistieren
(siehe Abschnitt 4.5).

Bei Patienten, bei denen CRS auftritt, ist die Herz- und Organfunktion engmaschig zu tberwachen, bis
die Symptome abgeklungen sind. Bei einem schweren oder lebensbedrohlichen CRS sind eine
intensivmedizinische Uberwachung und eine supportive Therapie in Erwagung zu ziehen.

Wird bei einem CRS zusétzlich eine neurologische Toxizitat vermutet, ist die neurologische Toxizitat
gemal’ den Empfehlungen in Tabelle 2 zu behandeln und die Intervention der beiden Reaktionen,
entsprechend den Tabellen 1 und 2 aggressiver zu gestalten.

Eine fruhzeitige Eskalation der Therapie (d. h. hthere Kortikosteroid-Dosis, alternative Anti-Zytokin-
Wirkstoffe, Anti-T-Zelltherapien) ist bei Patienten mit refraktdrem CRS innerhalb von 72 Stunden
nach der Infusion von Abecma empfohlen, das durch anhaltendes Fieber, Endorgantoxizitét (z. B.
Hypoxie, Hypotonie) und/oder HLH/MAS gekennzeichnet ist und dessen Schweregrad sich innerhalb
von 12 Stunden nach den Erstlinien-Interventionen nicht verbessert.



Tabelle 1.

Einstufung und Behandlungsleitfaden bei CRS

CRS-Schweregrad?®

Tocilizumab

Kortikosteroide

Schweregrad 1

Symptome erfordern nur eine
symptomatische Behandlung
(z. B. Fieber, Ubelkeit,
Ermudung, Kopfschmerzen,
Myalgie, Unwohlsein).

Bei Auftreten der Symptome
nach mindestens 72 Stunden
nach der Infusion
symptomatisch behandeln.
Wenn die Symptome in
weniger als 72 Stunden nach
der Infusion einsetzen und
nicht durch unterstiitzende
MaRnahmen allein kontrolliert
werden kdnnen, Tocilizumab
8 mg/kg i.v. Uber 1 Stunde in
Betracht ziehen (nicht mehr als
800 mg).

Schweregrad 2

Symptome erfordern eine
moderate Intervention und
sprechen auf diese an.
Sauerstoffbedarf unter 40 %
FiO, oder Hypotonie, die auf
Flussigkeiten oder einen
Vasopressor in geringer Dosis
anspricht, oder Organtoxizitat
Grad 2.

Tocilizumab 8 mg/kg i.v. Uber
1 Stunde verabreichen (nicht
mehr als 800 mg).

Dexamethason 10 mg i.v. alle
12 bis 24 Stunden in Betracht
ziehen.

Schweregrad 3

Symptome erfordern eine
aggressive Intervention und
sprechen auf diese an.

Fieber, Sauerstoffbedarf
groRer oder gleich 40 % FiO,
oder Hypotonie, die einen
hochdosierten oder mehrere
Vasopressoren erfordert, oder
Organtoxizitat Grad 3 oder
Transaminasenanstieg Grad 4.

Tocilizumab 8 mg/kg i.v. Uber
1 Stunde verabreichen (nicht
mehr als 800 mg).

Dexamethason (z. B. 10 mg i.v.
alle 12 Stunden) verabreichen.

Fur Schweregrad 2 und 3:

insgesamt.

Bei ausbleibender Besserung innerhalb von 24 Stunden oder bei schneller Progression,
wiederholen Sie die Anwendung von Tocilizumab und eskalieren die Dosis und Haufigkeit von
Dexamethason (20 mg i.v. alle 6 bis 12 Stunden).
Tritt innerhalb von 24 Stunden keine Besserung ein oder ist die Progression weiterhin rasch,
wechseln Sie zu Methylprednisolon 2 mg/kg, gefolgt von 2 mg/kg aufgeteilt auf 4 Mal pro Tag.
Wenn Steroide eingeleitet werden, setzen Sie die Steroide fur mindestens 3 Dosen fort und
schleichen diese Uber maximal 7 Tage aus.
Nach 2 Dosen Tocilizumab ziehen Sie alternative Anti-Zytokin-Wirkstoffe in Betracht.
Uberschreiten Sie nicht mehr als 3 Dosen Tocilizumab innerhalb von 24 Stunden oder 4 Dosen

Schweregrad 4
Lebensbedrohliche
Symptome.

Tocilizumab 8 mg/kg i.v. Uber
1 Stunde verabreichen (nicht

Dexamethason 20 mg i.v. alle
6 Stunden verabreichen.




CRS-Schweregrad?® Tocilizumab Kortikosteroide

Maschinelle Beatmung, mehr als 800 mg).
kontinuierliche venovendse
Hamodialyse (CVVHD)
erforderlich oder
Organtoxizitit Grad 4
(ausgenommen
Transaminasenanstieg).

Fir Schweregrad 4:

Nach 2 Dosen Tocilizumab ziehen Sie alternative Anti-Zytokin-Wirkstoffe in Betracht.
Uberschreiten Sie nicht 3 Dosen Tocilizumab innerhalb von 24 Stunden oder 4 Dosen insgesamt.
Tritt innerhalb von 24 Stunden keine Besserung ein, ziehen Sie Methylprednisolon (1 bis 2 g,
Wiederholung alle 24 Stunden, wenn erforderlich; Ausschleichen gemaR klinischer Indikation)
oder Anti-T-Zelltherapien wie Cyclophosphamid 1,5 g/m? oder andere in Betracht.

@lLeeetal., 2014.

Neurologische Nebenwirkungen

Nach der Behandlung mit Abecma traten neurologische Toxizitaten, wie Aphasie und
Enzephalopathie, die méglicherweise schwerwiegend oder lebensbedrohlich sein kdnnen, auf. Die
mediane Zeit bis zum Auftreten des ersten Ereignisses von Neurotoxizitat betrug 2 Tage (Bereich: 1
bis 10 Tage). Eine neurologische Toxizitat kann gleichzeitig mit CRS, nach dem Abklingen von CRS
oder ohne CRS auftreten (siehe Abschnitt 4.8).

Uberwachung und Behandlung von neurologischen Toxizitaten

Die Patienten sollten fiir die ersten 10 Tage nach der Infusion von Abecma durch das qualifizierte
Behandlungszentrum auf Anzeichen und Symptome neurologischer Toxizitaten iberwacht werden. Im
Anschluss an die ersten 10 Tage nach der Infusion sollte der Patient nach Ermessen des Arztes
tiberwacht werden. Den Patienten sollte geraten werden, fir mindestens 4 Wochen nach der Infusion
in der Nahe (bis zu 2 Stunden Anfahrt) des qualifizierten Behandlungszentrums zu bleiben und
unverziiglich einen Arzt aufzusuchen, wenn zu irgendeinem Zeitpunkt Anzeichen und Symptome
neurologischer Toxizitaten auftreten sollten.

Wenn eine neurologische Toxizitat vermutet wird, ist diese gemal den Empfehlungen in Tabelle 2 zu
behandeln. Andere Ursachen von neurologischen Symptomen missen ausgeschlossen werden. Eine
intensivmedizinische supportive Therapie sollte fiir schwere oder lebensbedrohliche neurologische
Toxizitaten bereitgestellt werden.

Wird bei einer neurologischen Toxizitat zusatzlich ein CRS vermutet, sollte dieses gemé&R den

Empfehlungen in Tabelle 1 behandelt und die Intervention der beiden Reaktionen, entsprechend den
Tabellen 1 und 2, aggressiver gestaltet werden.

Tabelle 2. Einstufung und Behandlungsleitfaden flr neurologische Toxizitaten

Schweregrad der
neurologischen Kortikosteroide und Antikonvulsiva

Toxizitat?

Schweregrad 1
Leicht oder Nicht sedierende Antikonvulsiva (z. B. Levetiracetam) zur Vorbeugung von
asymptomatisch. | Krampfanféllen initiieren.

Wenn diese mindestens 72 Stunden nach der Infusion auftreten, den Patienten




Schweregrad der
neurologischen
Toxizitat?

Kortikosteroide und Antikonvulsiva

beobachten.

Wenn diese in weniger als 72 Stunden nach der Infusion auftreten und die
Symptome durch unterstiitzende MalRhahmen allein nicht kontrolliert werden
kdnnen, Dexamethason 10 mg i.v. alle 12 bis 24 Stunden fir 2 bis 3 Tagen in
Betracht ziehen.

Schweregrad 2
Moderat.

Nicht sedierende Antikonvulsiva (z. B. Levetiracetam) zur Vorbeugung von
Krampfanfallen initiieren.

Dexamethason 10 mg i.v. alle 12 Stunden flr 2 bis 3 Tage oder langer bei
anhaltenden Symptomen initiieren. Bei einer gesamten Steroidexposition von
mehr als 3 Tagen Ausschleichen in Betracht ziehen. Steroide werden bei
isolierten Kopfschmerzen Grad 2 nicht empfohlen.

Wenn nach 24 Stunden keine Verbesserung eintritt oder wenn sich die
neurologische Toxizitét verschlechtert, die Dosis und/oder Haufigkeit von
Dexamethason auf bis zu maximal 20 mg i.v. alle 6 Stunden erhdhen.

Schweregrad 3
Schwer oder
medizinisch
bedeutsam, aber
nicht unmittelbar
lebensbedrohlich;
Hospitalisierung
oder
Verlangerung des
Aufenthalts;
invalidisierend.

Nicht sedierende Antikonvulsiva (z. B. Levetiracetam) zur Vorbeugung von
Krampfanfallen initiieren.

Dexamethason 10 bis 20 mg i.v. alle 8 bis 12 Stunden initiieren. Steroide
werden bei isolierten Kopfschmerzen Grad 3 nicht empfohlen.

Wenn nach 24 Stunden keine Verbesserung eintritt oder wenn sich die
neurologische Toxizitat verschlechtert, auf Methylprednisolon eskalieren

(2 mg/kg Initialaufsattigungsdosis, gefolgt von 2 mg/kg aufgeteilt auf 4 Mal
taglich; Ausschleichen innerhalb von 7 Tagen).

Wenn ein zerebrales Odem vermutet wird, Hyperventilation und
hyperosmolare Therapie in Betracht ziehen. Hochdosiertes
Methylprednisolon (1 bis 2 g, Wiederholung alle 24 Stunden, wenn
erforderlich; Ausschleichen gemaR klinischer Indikation) und
Cyclophosphamid 1,5 g/m? verabreichen.

Schweregrad 4
Lebensbedrohlich.

Nicht sedierende Antikonvulsiva (z. B. Levetiracetam) zur VVorbeugung von
Krampfanfallen initiieren.

Dexamethason 20 mg i.v. alle 6 Stunden initiieren.

Wenn nach 24 Stunden keine Verbesserung eintritt oder wenn sich die
neurologische Toxizitat verschlechtert, auf hochdosiertes Methylprednisolon
eskalieren (1 bis 2 g, Wiederholung alle 24 Stunden, wenn erforderlich;
Ausschleichen gemaB klinischer Indikation). Cyclophosphamid 1,5 g/m? in
Betracht ziehen.

Wenn ein zerebrales Odem vermutet wird, Hyperventilation und
hyperosmolare Therapie in Betracht ziehen. Hochdosiertes
Methylprednisolon (1 bis 2 g, Wiederholung alle 24 Stunden, wenn
erforderlich; Ausschleichen gemaR klinischer Indikation) und
Cyclophosphamid 1,5 g/m? verabreichen.

a8 Kriterien der NCI CTCAE V.4 zur Einstufung der neurologischen Toxizitéten.

Langer anhaltende Zytopenien

Bei den Patienten kdnnen langer anhaltende Zytopenien fiir mehrere Wochen nach der Chemotherapie
zur Lymphozytendepletion und der Infusion von Abecma auftreten (siehe Abschnitt 4.8). Das Blutbild
sollte vor und nach der Infusion von Abecma tiberwacht werden. Zytopenien sollten mit einem



myeloischen Wachstumsfaktor und Bluttransfusionen gemaf den Leitlinien der
Behandlungseinrichtung behandelt werden.

Infektionen und febrile Neutropenie

Abecma darf nicht bei Patienten mit aktiven Infektionen oder entziindlichen Erkrankungen verabreicht
werden. Schwere Infektionen, einschliellich lebensbedrohlicher oder tédlicher Infektionen, traten bei
Patienten nach Gabe von Abecma auf (siehe Abschnitt 4.8). Die Patienten sollten vor und nach der
Infusion von Abecma auf Anzeichen und Symptome einer Infektion tiberwacht und entsprechend
behandelt werden. Prophylaktische, vorbeugende und/oder therapeutische Antimikrobiotika sollten
geméR den Leitlinien der Behandlungseinrichtung verabreicht werden.

Bei Patienten wurde nach der Infusion von Abecma eine febrile Neutropenie beobachtet (siehe
Abschnitt 4.8), die mit einem CRS einhergehen kann. Bei einer febrilen Neutropenie sollte die
Infektion untersucht und je nach medizinischer Indikation mit Breitbandantibiotika, Flussigkeitszufuhr
und anderen unterstiitzenden MalRnahmen behandelt werden.

Virusreaktivierung

Nach Anwendung von Abecma trat eine Zytomegalievirus(CMV)-Infektion auf, die Pneumonie und
Tod zur Folge hatte (siehe Abschnitt 4.8). Patienten sollten auf CMV-Infektion tiberwacht und geméaf
Klinischen Leitlinien behandelt werden.

Eine HBV-Reaktivierung, die in einigen Fallen zu fulminanter Hepatitis, Leberinsuffizienz und Tod
flhrte, kann bei Patienten auftreten, die mit gegen Plasmazellen gerichteten Arzneimitteln behandelt
werden (siehe Abschnitt 4.8).

Ein Screening auf eine CMV-, HBV-, aktive HIV- und aktive HCV-Infektion muss vor der Entnahme
der Zellen fur die Herstellung durchgefiihrt werden (siehe Abschnitt 4.2).

Hypogammaglobulindmie

Bei Patienten, die mit Abecma behandelt werden, kdnnen eine Plasmazellaplasie und
Hypogammaglobulindmie auftreten (siehe Abschnitt 4.8). Immunglobulinspiegel sollten nach der
Behandlung mit Abecma tberwacht und geméaR den Leitlinien der Behandlungseinrichtung behandelt
werden, einschlieBlich Vorkehrungen gegen Infektionen, Antibiotika- oder antivirale Prophylaxe und
Immunglobulin-Substitutionstherapie.

Sekundére Malignome

Patienten, die mit Abecma behandelt werden, kdnnen sekundére Malignome entwickeln. Die Patienten
sollten lebenslang auf sekundére Malignome Uberwacht werden. Fir den Fall, dass ein sekundéres
Malignom mit T-Zell-Ursprung auftritt, sollte das Unternehmen fiir Anweisungen zur Entnahme von
Patientenproben zu Untersuchungszwecken kontaktiert werden.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Bei der Infusion von Abecma kdnnen allergische Reaktionen auftreten. Schwerwiegende
Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieRlich Anaphylaxie, kdnnen maglicherweise auf
Dimethylsulfoxid (DMSQ), einen Bestandteil von Abecma, zuriickzufiihren sein. Patienten, die vorher
noch nicht DMSO ausgesetzt waren, sollten engmaschig Uberwacht werden. Die Vitalwerte
(Blutdruck, Herzfrequenz und Sauerstoffséttigung) und das Auftreten etwaiger Symptome miissen vor
Infusionsbeginn, etwa alle zehn Minuten wahrend der Infusion und stindlich in den 3 Stunden nach
der Infusion Gberwacht werden.
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Wechselwirkungen mit serologischen Tests

Der zur Herstellung von Abecma verwendete lentivirale Vektor und HIV weisen wenige und kurze
Abschnitte an identischem Erbmaterial (RNA) auf. Daher kénnen einige kommerziell erhéltliche, zum
Nachweis von HIV verwendete Nukleinsauretests bei Patienten, die Abecma erhalten haben, zu falsch
positiven Ergebnissen flihren.

Blut-, Organ-, Gewebe- und Zellspende

Mit Abecma behandelte Patienten sollen kein Blut, keine Organe, kein Gewebe und keine Zellen zur
Transplantation spenden.

Langzeitnachbeobachtung

Es wird erwartet, dass die Patienten in ein Register aufgenommen werden und innerhalb des Registers
an einer Nachbeobachtung teilnehmen, um weitere Erkenntnisse tber die langfristige Sicherheit und
Wirksamkeit von Abecma zu ermdglichen.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt bis zu 33 mmol (752 mg) Natrium pro Dosis, entsprechend 37,6 % der von
der WHO fur einen Erwachsenen empfohlenen maximalen tglichen Natriumaufnahme von 2 g.

Dieses Arzneimittel enthalt bis zu 7 mmol (274 mg) Kalium pro Dosis. Dies sollte bei Patienten
beriicksichtigt werden, die an eingeschrénkter Nierenfunktion leiden oder eine kontrollierte Kalium-
Diéat (Diat mit niedrigem Kaliumgehalt) einhalten missen.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefthrt.

Die gleichzeitige Anwendung von Wirkstoffen, die die T-Zell-Funktion hemmen, wurde nicht explizit
untersucht. Die gleichzeitige Anwendung von Wirkstoffen, die die T-Zell-Funktion stimulieren, wurde

nicht untersucht und die Wirkungen sind nicht bekannt.

Anwendung von Tocilizumab und Kortikosteroiden

Einige Patienten benétigten Tocilizumab und/oder Kortikosteroide fur die Behandlung von CRS (siehe
Abschnitt 4.8). Die Anwendung von Tocilizumab und/oder Steroiden zur Behandlung von CRS trat
héufiger bei Patienten mit groRerer zellulérer Expansion auf.

Patienten mit CRS, die mit Tocilizumab behandelt wurden, hatten héhere zellulare Abecma-
Expansionswerte, was anhand eines 1,4-fach und 1,6-fach htheren medianen Cpax (N = 66) bzw.
AUCT440-28 (N = 65) im Vergleich zu Patienten, die Tocilizumab nicht erhielten (N = 61 fiir Cmax und
N =60 fir AUCrag0-28), gemessen wurde. GleichermafRen hatten Patienten mit CRS, die mit
Kortikosteroiden behandelt wurden, hohere zellulare Abecma-Expansionswerte, was anhand eines 1,7-
fach und 2,2-fach hoheren medianen Cpax (N = 18) bzw. AUCrag0-2¢ (N = 18) im Vergleich zu
Patienten, die Kortikosteroide nicht erhielten (N = 109 fur Cmax und N = 107 fir AUCrago-28),
gemessen wurde.

Lebendimpfstoffe

Die Sicherheit einer Immunisierung mit viralen Lebendimpfstoffen wahrend oder nach der Abecma-
Behandlung wurde nicht untersucht. Impfungen mit Lebendimpfstoffen werden fiir mindestens

6 Wochen vor Beginn einer Chemotherapie zur Lymphozytendepletion, wéhrend der Abecma-
Behandlung und bis zur Erholung des Immunsystems nach der Behandlung mit Abecma nicht
empfohlen.
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4.6  Fertilitéat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebéarfahigen Alter/Empfangnisverhitung bei Mannern und Frauen

Vor Beginn der Abecma-Therapie muss bei Frauen im gebarfahigen Alter der Schwangerschaftsstatus
mithilfe eines Schwangerschaftstests erhoben werden.

Informationen Uber die Notwendigkeit fur eine zuverlassige Empfangnisverhiitung bei Patienten, die
die Chemotherapie zur Lymphozytendepletion erhalten, sind in den Fachinformationen fiir Fludarabin
und Cyclophosphamid enthalten.

Es gibt keine ausreichenden Daten zur Exposition, um eine Empfehlung beziiglich der Dauer der
Empfangnisverhiitung nach der Behandlung mit Abecma zu geben.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Idecabtagen vicleucel bei Schwangeren vor.
Es wurden keine tierexperimentellen Studien zur Reproduktions- und Entwicklungstoxizitét mit
Idecabtagen vicleucel durchgefiihrt, um zu beurteilen, ob die Anwendung bei einer Schwangeren
schadlich flr den Fotus sein kann (siehe Abschnitt 5.3).

Es ist nicht bekannt, ob Idecabtagen vicleucel potenziell auf den Fotus ibergehen kann. Falls die
transduzierten Zellen die Plazenta passieren, kdnnen sie basierend auf dem Wirkmechanismus zu einer
fotalen Schédigung flhren, einschlieBlich einer Plasmazellaplasie und Hypogammaglobulindmie. Die
Anwendung von Abecma wahrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebarfahigen Alter, die
nicht verhiiten, wird nicht empfohlen. Schwangere sollten hinsichtlich der potenziellen Risiken flr den
Fotus beraten werden. Eine Schwangerschaft nach der Abecma-Therapie ist mit dem behandelnden
Arzt zu besprechen.

Bei Neugeborenen von mit Abecma behandelten Mittern sollte die Untersuchung der
Immunglobulinspiegel in Erwagung gezogen werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Idecabtagen vicleucel-Zellen in die Muttermilch oder auf das gestillte Kind
tibergehen. Ein Risiko fir das gestillte Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Stillende Frauen
sollten tber das potenzielle Risiko fiir das gestillte Kind informiert werden.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zu den Auswirkungen von Idecabtagen vicleucel auf die Fertilitat vor. Es
wurden keine tierexperimentellen Studien zur Untersuchung der Auswirkungen von Idecabtagen
vicleucel auf die ménnliche und weibliche Fertilitat durchgefihrt.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Abecma kann groBRen Einfluss auf die Verkehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen haben.

Aufgrund des Potenzials fuir neurologische Nebenwirkungen bei Abecma, einschliellich veranderter
Geisteszustand oder Krampfanfélle, sollten Patienten, die Abecma erhalten, nach der Infusion von
Abecma fur mindestens 8 Wochen oder bis zum Abklingen neurologischer Nebenwirkungen vom
Fuhren eines Fahrzeugs oder dem Bedienen schwerer oder potenziell gefahrlicher Maschinen absehen.

12



4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die in diesem Abschnitt beschriebenen Sicherheitsdaten spiegeln die Exposition gegenliber Abecma in
den Studien KarMMa und CRB-401 wider, in denen 184 Patienten mit rezidiviertem und refraktérem
multiplen Myelom Abecma erhielten. Die mediane Nachbeobachtungsdauer betrug 15,5 Monate. Die
haufigsten Nebenwirkungen umfassten Neutropenie (91,3 %), CRS (81,0 %), Andmie (70,7 %),
Thrombozytopenie (66,8 %), Infektionen - Erreger nicht spezifiziert (53,8 %), Leukopenie (48,4 %),
Ermidung (39,1 %), Diarrhoe (36,4 %), Hypokaliamie (34,2 %), Hypophosphatédmie (32,6 %),
Ubelkeit (32,6 %), Lymphopenie (31,5 %), Fieber (28,8 %), Husten (27,2 %), Hypokalzamie (26,6 %),
Virusinfektionen (26,1 %), Kopfschmerzen (23,9 %), Hypomagnesidmie (22,3 %), Infektion der
oberen Atemwege (21,7 %), Arthralgie (20,7 %), peripheres Odem (20,1 %), verminderter Appetit
(19,6 %), Hypogammaglobulindmie (19,6 %) und febrile Neutropenie (16,3 %); andere haufige
Nebenwirkungen, die weniger haufig auftraten und als klinisch signifikant erachtet wurden, umfassten
Pneumonie (10,3 %), Tremor (8,2 %), Somnolenz (5,4 %), Aphasie (4,3 %), Enzephalopathie (4,3 %)
und Synkope (4,3 %).

Schwerwiegende Nebenwirkungen traten bei 70,1 % der Patienten auf. Die haufigsten
schwerwiegenden Nebenwirkungen umfassten CRS (17,4 %), Pneumonie (7,1 %), febrile Neutropenie
(6,0 %) und Fieber (6,0 %). Andere schwerwiegende Nebenwirkungen, die weniger haufig auftraten
und als klinisch signifikant erachtet wurden, umfassten Neutropenie (4,3 %), Sepsis (3,8 %),
Thrombozytopenie (3,8 %), Verwirrtheitszustand (2,2 %), Dyspnoe (2,2 %), Hypoxie (1,6 %),
veranderter Gemutszustand (1,6 %) und Enzephalopathie (1,6 %).

Die haufigsten Nebenwirkungen Grad 3 oder 4 waren Neutropenie (88,6 %), Anamie (58,2 %),
Thrombozytopenie (53,5 %), Leukopenie (45,1 %), Lymphopenie (30,4 %), Infektionen — Erreger
nicht spezifiziert (17,9 %), Hypophosphatamie (17,4 %), febrile Neutropenie (14,7 %), Hypokalzdmie
(7,1 %), Virusinfektionen (7,1 %), Pneumonie (6,0 %), CRS (5,4 %), Hypertonie (5,4 %) und
Hyponatridmie (5,4 %).

Nebenwirkungen Grad 3 oder 4 wurden haufiger innerhalb der ersten 8 Wochen nach der Infusion
(97,8 %) als in der Zeit nach 8 Wochen nach der Infusion (60,8 %) beobachtet. Die am héaufigsten
berichteten Nebenwirkungen Grad 3 oder 4 innerhalb der ersten 8 Wochen nach der Infusion waren
Neutropenie (87,0 %), Andmie (56,0 %), Thrombozytopenie (48,4 %), Leukopenie (44,0 %)
Lymphopenie (27,7 %) und Hypophosphatamie (16,3 %).

Tabellarische Auflistung von Nebenwirkungen

Tabelle 3 fasst die Nebenwirkungen zusammen, die bei 128 bzw. 56 Patienten beobachtet wurden, die
mit Abecma (iber die Zieldosisstufen von 150 bis 450 x 10°® CAR-positiven T-Zellen hinweg (siehe
Tabelle 4 in Abschnitt 5.1 zum entsprechenden Dosisbereich der lebensfdhigen CAR-positiven T-
Zellen) in den Studien KarMMa bzw. CRB-401 behandelt wurden. Die Nebenwirkungen sind nach
Systemorganklasse gemaR MedDRA und nach Haufigkeit aufgelistet. Die Haufigkeiten sind wie folgt
definiert: sehr haufig (> 1/10), haufig (> 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100), selten
(> 1/10.000 bis < 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000) und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfligbaren Daten nicht abschétzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe sind die Nebenwirkungen
nach abnehmender Schwere geordnet.
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Tabelle 3.

Nebenwirkungen, die bei mit Abecma behandelten Patienten beobachtet wurden

Systemorganklasse

Nebenwirkung

Haufigkeit alle Grade

Infektionen und parasitare Bakterielle Infektionen Sehr haufig
Erkrankungen® Virusinfektionen Sehr héufig
Infektionen — Erreger nicht Sehr haufig
spezifiziert
Pilzinfektionen Haufig
Erkrankungen des Blutes und | Neutropenie Sehr haufig
des Lymphsystems Leukopenie Sehr haufig
Thrombozytopenie Sehr haufig
Febrile Neutropenie Sehr héufig
Lymphopenie Sehr héufig
Anamie Sehr haufig
Disseminierte intravaskulare Héufig
Gerinnung
Erkrankungen des Zytokin-Freisetzungssyndrom Sehr héufig
Immunsystems Hypogammaglobulindmie Sehr haufig
Hémophagozytische Héufig
Lymphohistiozytose*
Stoffwechsel- und Hypophosphatdmie Sehr haufig
Erndhrungsstorungen Hypokalidamie Sehr héufig
Hyponatridmie Sehr haufig
Hypokalzémie Sehr haufig
Hypoalbuminamie Sehr haufig
Verminderter Appetit Sehr haufig
Hypomagnesidmie Sehr hdufig
Psychiatrische Erkrankungen Delirium® Haufig
Schlaflosigkeit Héufig
Erkrankungen des Enzephalopathie® Sehr héufig
Nervensystems Kopfschmerzen* Sehr haufig
Schwindelgefiihl® Sehr haufig
Krampfanfall Haufig
Hemiparese Haufig
Aphasie® Haufig
Ataxie Haufig
Motorische Funktionsstérung® Héufig
Tremor Héaufig
Herzerkrankungen Tachykardie* Sehr héufig
Vorhofflimmern* Haufig
GefaRerkrankungen Hypertonie Sehr hdufig
Hypotonie*" Sehr haufig
Erkrankungen der Atemwege, | Dyspnoe Sehr héufig
des Brustraums und Husten Sehr héaufig
Mediastinums Lungentdem Haufig
Hypoxie* Haufig
Erkrankungen des Erbrechen Sehr hdufig
Gastrointestinaltrakts Diarrhoe Sehr haufig
Ubelkeit Sehr haufig
Obstipation Sehr haufig
Gastrointestinalblutung’ Haufig
Skelettmuskulatur-, Arthralgie Sehr haufig
Bindegewebs- und Myalgie Héufig

Knochenerkrankungen
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Systemorganklasse Nebenwirkung Haufigkeit alle Grade

Allgemeine Erkrankungen und | Fieber* Sehr haufig
Beschwerden am Ermidung* Sehr hdufig
Verabreichungsort Asthenie Sehr haufig
Odem* Sehr haufig
Schuttelfrost* Sehr hdufig
Untersuchungen Erhohte Alaninaminotransferase | Sehr haufig

Erhohte Aspartataminotransferase| Sehr haufig
Erhohte alkalische Phosphatase | Sehr haufig
im Blut
Erhohtes C-reaktives Protein * Héufig

* Ereignis, das als eine Manifestation des CRS berichtet wurde.

@ Die Nebenwirkungen der Systemorganklasse ,,Infektionen und parasitire Erkrankungen® sind nach Art des Erregers

gruppiert.

Delirium umfasst Delirium, Desorientiertheit, Halluzination.

¢ Enzephalopathie umfasst Amnesie, Bradyphrenie, kognitive Stérungen, Verwirrtheitszustand, Aufmerksamkeitsstérungen,
Dyskalkulie, Dysgraphie, Enzephalopathie, Lethargie, eingeschrénktes Erinnerungsvermdégen, veranderter Gemutszustand,
metabolische Enzephalopathie, Somnolenz, toxische Enzephalopathie.

4 Schwindelgefiihl umfasst Schwindelgefiihl, Prasynkope, Synkope, Vertigo.

¢ Aphasie umfasst Aphasie, Dysarthrie.

f Ataxie umfasst Ataxie, Gangstérungen.

9 Motorische Funktionsstérung umfasst motorische Funktionsstérung, Muskelspasmen, Muskul&re Schwéche.

h

1

J

o

Hypotonie umfasst Hypotonie, Orthostasesyndrom.
Gastrointestinalblutung umfasst Gastrointestinalblutung, Hdmorrhoidalblutung, Melé&na, Blutung Mund.
Ermidung umfasst Ermiidung, Unwohlsein.

k Odem umfasst Odem, Gesichtsodem, generalisiertes Odem, peripheres Odem, periphere Schwellung.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Zytokin-Freisetzungssyndrom

In den gepoolten Studien (KarMMa und CRB-401) trat ein CRS bei 81,0 % der Patienten, die Abecma
erhielten, auf. CRS Grad 3 oder héher (Lee et al., 2014) trat bei 5,4 % der Patienten auf, und tddliches
CRS (Grad 5) wurde bei 0,5 % der Patienten berichtet. Die mediane Zeit bis zum Auftreten, jeglichen
Grades, betrug 1 Tag (Bereich: 1 bis 17 Tage) und die mediane Dauer des CRS betrug 5 Tage
(Bereich: 1 bis 63 Tage).

Die héufigsten Manifestationen eines CRS umfassten Fieber (78,3 %), Hypotonie (32,1 %),
Tachykardie (25,5 %), Schiittelfrost (23,4 %), Hypoxie (16,3 %), C-reaktives Protein erhoht (16,3 %),
Kopfschmerzen (14,7 %) und Ermidung (10,9 %). Ereignisse von Grad 3 oder héher, die
maoglicherweise in Zusammenhang mit CRS berichtet wurden, umfassten VVorhofflimmern,
Kapillarlecksyndrom, Hypotonie, Hypoxie und HLH/MAS.

Von den 184 Patienten erhielten 45,1 % der Patienten Tocilizumab; 32,6 % erhielten eine Einzeldosis,
12,5 % mehr als 1 Dosis von Tocilizumab zur Behandlung des CRS. Insgesamt erhielten tber die
Zieldosisstufen hinweg 15,8 % der Patienten mindestens 1 Dosis Kortikosteroide zur Behandlung des
CRS. Von den 92 Patienten mit der Zieldosis 450 x 10® CAR-positive T-Zellen erhielten 54,3 % der
Patienten Tocilizumab und 22,8 % erhielten mindestens 1 Dosis Kortikosteroide zur Behandlung des
CRS. Siehe Abschnitt 4.4 fir Uberwachungs- und Behandlungshinweise.

Neurologische Nebenwirkungen

In den gepoolten Studien waren bei den 184 Patienten, unabhangig von der Neurotoxizitatszuordnung
durch den Priifarzt, die hdufigsten neurologischen oder psychiatrischen Nebenwirkungen
Kopfschmerzen (28,8 %), Schwindelgefuhl (15,2 %), Verwirrtheitszustand (13,0 %), Schlaflosigkeit
(9,8 %), Angst (8,2 %), Tremor (8,2 %) und Somnolenz (6,5 %). Andere neurologische
Nebenwirkungen, die weniger haufig auftraten und als klinisch signifikant angesehen werden,
umfassten Aphasie (4,3 %) und Enzephalopathie (4,3 %).

Neurotoxizitat, die durch Pruférzte identifiziert wurde, was nur in der KarMMa-Studie die priméare
Methode zur Bewertung von CAR-T-Zell-assoziierter Neurotoxizitat war, trat bei 18,0 % der
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128 Patienten, die Abecma erhielten, auf. Dies beinhaltet Grad 3 bei 3,1 % der Patienten (ohne
Ereignisse von Grad 4 oder 5). Die mediane Zeit bis zum Auftreten des ersten Ereignisses betrug

2 Tage (Bereich: 1 bis 10). Die mediane Dauer betrug 3 Tage (Bereich: 1 bis 26). Insgesamt erhielten
7,8 % der Patienten mindestens 1 Dosis Kortikosteroide fur die Behandlung von CAR-T-Zell-
assoziierter Neurotoxizitit, wahrend bei der Zieldosis 450 x 10° CAR-positive T-Zellen 14,8 % der
Patienten mindestens 1 Dosis Kortikosteroide erhielten. Die haufigsten Manifestationen der durch den
Prifarzt identifizierten Neurotoxizitat umfassten Verwirrtheitszustand (9,4 %), Enzephalopathie

(5,5 %), Aphasie (4,7 %), Halluzination (3,1 %) und verénderter Gemiitszustand (3,1 %). Siehe
Abschnitt 4.4 fir Uberwachungs- und Behandlungshinweise.

Febrile Neutropenie und Infektionen

In den gepoolten Studien traten bei 71,2 % der Patienten Infektionen auf. Infektionen Grad 3 oder 4
traten bei 23,4 % der Patienten auf. Infektionen Grad 3 oder 4 mit nicht-spezifiziertem Erreger traten
bei 17,9 %, Virusinfektionen bei 7,1 %, bakterielle Infektionen bei 3,8 % und Pilzinfektionen bei
0,5 % der Patienten auf. Todlich verlaufende Infektionen mit nicht-spezifizierten Erreger wurden bei
1,6 % der Patienten berichtet und 0,5 % der Patienten hatten eine tddliche Pilz- oder Virusinfektion.
Siehe Abschnitt 4.4 fiir Uberwachungs- und Behandlungshinweise.

Febrile Neutropenie (Grad 3 oder 4) wurde bei 14,7 % der Patienten nach der Infusion von Abecma
beobachtet. Febrile Neutropenie kann gleichzeitig mit CRS auftreten. Siehe Abschnitt 4.4 fur
Uberwachungs- und Behandlungshinweise.

Langer anhaltende Zytopenie

Bei Patienten kdénnen nach der Chemotherapie zur Lymphozytendepletion und der Infusion von
Abecma langer anhaltende Zytopenien auftreten. In den gepoolten Studien klangen bei 34,8 % der
178 Patienten, die eine Neutropenie von Grad 3 oder 4 hatten, und bei 72,7 % der 110 Patienten, die
wahrend des ersten Monats nach der Infusion von Abecma eine Thrombozytopenie von Grad 3 oder 4
hatten, diese bis zur letzten Untersuchung im ersten Monat nicht ab. Unter den 62 Patienten mit
Neutropenie, die nach 1 Monat nicht abgeklungen war, erholten sich 82,3 % von der Neutropenie vom
Grad 3 oder 4, wobei die mediane Zeit von der Infusion von Abecma bis zur Erholung 1,9 Monate
betrug. Von den 80 Patienten mit Thrombozytopenie, die nach 1 Monat nicht abgeklungen war,
erholten sich 71,3 % von der Thrombozytopenie vom Grad 3 oder 4, wobei die mediane Zeit bis zur
Erholung 2,2 Monate betrug. Siehe Abschnitt 4.4 fir Uberwachungs- und Behandlungshinweise.

Hypogammaglobulinamie

Hypogammaglobulindmie wurde bei 19,6 % der Patienten, die mit Abecma in den gepoolten Studien
behandelt wurden, berichtet, wobei der mediane Zeitraum bis zum Auftreten 100 Tage (Bereich 15 bis
326 Tage) betrug. Siehe Abschnitt 4.4 fiir Uberwachungs- und Behandlungshinweise.

Immunogenitét

Abecma hat das Potenzial, Anti-CAR-Antikorper zu induzieren. In klinischen Studien wurde die
humorale Immunogenitat von Abecma mittels der Bestimmung der Anti-CAR-Antikdrper im Serum
vor und nach der Verabreichung gemessen. In den gepoolten Studien hatten 4,3 % der Patienten
positive Anti-CAR-Antikdrper-Tests vor der Infusion. Nach der Infusion wurden bei 50,5 % der
Patienten Anti-CAR-Antikdrper nachgewiesen. Es gibt keine Hinweise, dass das VVorhandensein von
Anti-CAR-Antikorpern vor oder nach der Infusion Auswirkungen auf die zelluldre Expansion,
Sicherheit oder Wirksamkeit von Abecma hat.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber
das in Anhang V aufgefihrte nationale Meldesystem.anzuzeigen.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4.9 Uberdosierung

Es liegen begrenzte Daten zur Uberdosierung mit Abecma vor.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: noch nicht zugewiesen, ATC-Code: noch nicht zugewiesen

Wirkmechanismus

Abecma ist eine chimére Antigenrezeptor (CAR)-positive T-Zelltherapie, die gegen das B-Zell-
Reifungsantigen (BCMA\) gerichtet ist. Dieses wird an der Oberflache von normalen und malignen
Plasmazellen exprimiert. Der CAR-Rezeptor enthélt eine Anti-BCMA scFv-Doméne zur
antigenspezifischen Erkennung, eine Transmembrandomane, eine CD3-Zeta-T-Zell-Aktivierung-
Doméne und eine 4-1BB-kostimulatorische Domane. Antigenspezifische Aktivierung von Abecma
fuhrt zu CAR-positiver T-Zell-Proliferation, Zytokinsekretion und nachfolgender zytolytischer
Abtétung von BCMA-exprimierenden Zellen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

KarMMa war eine offene, einarmige, multizentrische Studie, die die Wirksamkeit und Sicherheit von
Abecma bei erwachsenen Patienten mit rezidiviertem und refraktdrem multiplen Myelom untersuchte,
die mindestens 3 vorausgegangene Antimyelom-Therapien, einschlieflich eines Immunmodulators,
eines Proteasominhibitors und eines Anti-CD38-Antikorpers, erhalten hatten und die refraktér
gegeniber dem letzten Behandlungsregime waren. Patienten mit ZNS-Beteiligung beim Myelom,
einer VVorgeschichte mit anderen gegen BCMA gerichteten Therapien, einer vorausgegangenen
allogenen SZT oder einer friiheren auf einer Gentherapie basierenden oder anderen genetisch
modifizierten T-Zelltherapie wurden ausgeschlossen. Patienten mit einer VVorgeschichte von ZNS-
Erkrankungen (wie Krampfanfélle), unzureichender Leber-, Nieren-, Knochenmarks-, Herz-,
Lungenfunktion oder laufender Behandlung mit Immunsuppressiva wurden ebenfalls ausgeschlossen.

Die Studie bestand aus der Vorbehandlung (Screening, Leukapherese und Briickentherapie [falls
notig]), der Behandlung (Chemotherapie zur Lymphozytendepletion und Abecma-Infusion) und der
Nachbehandlung (laufend) fiir mindestens 24 Monate nach der Infusion von Abecma oder bis zur
dokumentierten Krankheitsprogression, je nachdem was langer war. Die Chemotherapie zur
Lymphozytendepletion bestand aus einem 3-tdgigen Zyklus von Cyclophosphamid (300 mg/m? i.v.
Infusion taglich tiber 3 Tage) und Fludarabin (30 mg/m? i.v. Infusion taglich tiber 3 Tage) und begann
5 Tage vor dem Zieldatum der Infusion von Abecma. Die Patienten wurden fiir 14 Tage nach Infusion
von Abecma zur Uberwachung und Behandlung eines potenziellen CRS und einer potenziellen
Neurotoxizitét stationdr aufgenommen.

Von den 140 Patienten, die eingeschlossen wurden (d. h. eine Leukapherese erhalten haben), erhielten
128 Patienten eine Infusion mit Abecma. Von den 140 Patienten erhielt nur ein Patient das Produkt
aufgrund eines Herstellungsfehlers nicht. 11 weitere Patienten wurden nicht mit Abecma behandelt,
aufgrund der Entscheidung des Arztes (n = 3), des Ausscheidens des Patienten (n = 4), unerwiinschter
Ereignisse (n = 1), progressiver Erkrankung (n = 1) oder aufgrund von Tod vor dem Erhalt von
Abecma (n = 2).

Eine Krebstherapie zur Krankheitskontrolle (Brickentherapie) war zwischen der Apherese und der
Lymphozytendepletion erlaubt, wobei die letzte Dosis mindestens 14 Tage vor der Einleitung der
Chemotherapie zur Lymphozytendepletion verabreicht wurde. Von den 128 Patienten, die mit Abecma
behandelt wurden, erhielten die meisten Patienten (87,5 %) eine Krebstherapie zur
Krankheitskontrolle nach Ermessen des Prifarztes.
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Die Zieldosen in der klinischen Studie waren 150, 300 oder 450 x 10° CAR-positive T-Zellen pro
Infusion. Der zulissige Dosisbereich lag bei 150 bis 540 x 10° CAR-positive T-Zellen.

Tabelle 4 unten zeigt die in der klinischen Studie verwendeten Zieldosisstufen auf Basis der
Gesamtzahl CAR-positiver T-Zellen sowie den entsprechenden Bereich der tatsdchlich verabreichten
Dosis, definiert als lebensfahige CAR-positive T-Zellen.

Tabelle 4. Dosis der Gesamtzahl CAR-positiver T-Zellen mit dem zugehdrigen Dosisbereich
der lebensfahigen CAR-positiven T-Zellen (x10°)

Zieldosis auf Basis der Gesamtzahl CAR- Lebensfahige CAR-positive T-Zellen (x10°)
positiver T-Zellen, einschlieBlich (Min., Max.)
lebensfahiger sowie nicht lebensfahiger Zellen
(x10°)
150 133 bis 181
300 254 bis 299
450 307 bis 485

Tabelle 5 fasst die Patienten- und Krankheitsmerkmale zur Baseline fiir die eingeschlossene und
behandelte Studienpopulation zusammen.

Tabelle 5. Demografische/Krankheitsmerkmale fiir Studienpopulation zur Baseline
. Gesamtzahl Gesamtzahl behandelter
Merkmal elngesc.hlossener Patienten
Patienten B
(N = 140) (N =128)
Alter (Jahre)
Median (min.; max.) 60,5 (33; 78) 60,5 (33; 78)
> 65 Jahre, n (%) 48 (34,3) 45 (35,2)
> 75 Jahre, n (%) 5(3,6) 4(3,1)
Geschlecht, mannlich, n (%0) 82 (58,6) 76 (59,4)
Ethnische Abstammung, n (%)
Asiaten 3(2,1) 3(2,3)
Schwarze 8 (5,7) 6 (4,7)
Weile 113 (80,7) 103 (80,5)
ECOG Performance Status, n (%)
0 60 (42,9) 57 (44,5)
1 77 (55,0) 68 (53,1)
22 3(2,1) 3(2,3)
ﬁ?atgct;;tm , er? t(@;r)nedu“arem 52(37.1) 50 (39,1)
o e Ercgnose Qo) | 6 0i119) 0,179
;/t(z)irmh(:;?efltransplantation, n (%) 131 (33,6) 120 (93,8)
ngglgiir;egisches Hochrisiko zu 46 (32,9) 45 (35.2)
Revidiertes 1SS-Stadium zu
Baseline (abgeleitet)?, n (%)
Stadium | 14 (10,0) 14 (10,9)
Stadium 11 97 (69,3) 90 (70,3)
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. Gesamizahl Gesamtzahl behandelter
eingeschlossener .
Merkmal . Patienten
Patienten (N = 128)
(N =140)
Stadium I 26 (18,6) 21 (16,4)
Nicht bekannt 3(2,1) 3(2,3)
Anzahl an vorangegangenen
Myelom-Therapien®, Median 6 (3;17) 6 (3; 16)
(min.; max.)
Dreifach-refraktar’, n (%) 117 (83,6) 108 (84,4)
Kreatinin-Clearance (ml/min), n
(%)
<30 3(2,1) 1(0,8)
30 bis < 45 9(6,4) 8 (6,3)
45 bis < 60 13 (9,3) 10 (7,8)
60 bis < 80 38 (27,1) 36 (28,1)
>80 77 (55,0) 73 (57,0)

max. = Maximum; min. = Minimum

2 Diese Patienten hatten beim Screening ECOG-Scores von < 2 hinsichtlich der Eignung. AnschlieRend verschlechterten sich
jedoch die ECOG-Scores auf > 2 zur Baseline vor Beginn der LD-Chemotherapie.

b Zytogenetische Anomalie zur Baseline basierte auf der Zytogenetik zur Baseline vom Zentrallabor, wenn verfiigbar. Wenn
das Zentrallabor nicht verfugbar oder unbekannt war, wurde die Zytogenetik vor dem Screening verwendet.

¢ Hochrisiko ist definiert als Deletion im Chromosom 17p (del[17p]), Translokation zwischen den Chromosomen 4 und 14
(t[4;14]) oder Translokation zwischen den Chromosomen 14 und 16 (t[14;16]).

4 Revidierte ISS wurde anhand des 1SS-Stadiums zur Baseline, der zytogenetischen Anomalie und der Laktatdehydrogenase
im Serum abgeleitet.

¢ Induktion mit oder ohne hdmatopoetische Stammzelltransplantation und mit oder ohne Erhaltungstherapie wurde als eine
Einzeltherapie angesehen.

f Dreifach refraktir ist definiert als refraktir gegeniiber einem Immunmodulator, einem Proteasominhibitor und einem Anti-
CD38-Antikorper.

Die mediane Zeit von der Leukapherese bis zur Verfligbarkeit des Produkts betrug 32 Tage (Bereich:
24 Dbis 55 Tage) und die mediane Zeit von der Leukapherese bis zur Infusion betrug 40 Tage (Bereich:
33 bis 79 Tage). Die mediane tatséchlich erhaltene Dosis tber alle in der klinischen Studie
untersuchten Dosen hinweg betrug 315,3 x 10° CAR-positive T-Zellen (Bereich: 150,5 zu 518,4).

Die Wirksamkeit wurde basierend auf der Gesamtansprechrate (ORR), Rate des kompletten
Ansprechens (CR) und Dauer des Ansprechens (DOR) untersucht, welche durch eine unabhangige
Prifkommission bestimmt wurde. Andere Wirksamkeitsendpunkte beinhalten die minimale
Resterkrankung (MRD) mittels Next Generation Sequencing (NGS).

Die Ergebnisse zur Wirksamkeit iiber die Zieldosen in der klinischen Studie (150 bis 450 x 10° CAR-

positive T-Zellen) werden in Tabelle 6 gezeigt. Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug
15,4 Monate fiir alle mit Abecma behandelten Patienten.
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Tabelle 6. Zusammenfassung der Wirksamkeit basierend auf der KarMMa-Studie

Eingeschlos- Behandelte Population
sene Zieldosis von Abecma (CAR-positive T-Zellen)
Population?
150 x 10% | 300x10° | 450 x 108 Gesamt
(N=4) | (N=70) | (N=54) [:50Dis450x10
(N = 140) (N = 128)
Gesamtansprechrate
SS)R *FCR+VEPR* | g1 671) | 2(500) | 48(686) | 44(815) 94 (73.4)
n (%)
95 %-KI° 59,4; 74,9 6,8;932 | 56,4;79,1 | 68,6;90,7 65,8; 81,1
CR oder besser, 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
Xff)Z)R oder besser, 68(486) | 2(500) | 31(443) | 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-Negativitat
und > CR
Basierend auf
behandelten Patienten B 4 70 >4 128
n (%) — 1 (25,0) 17 (24,3) | 15(27,8) 33 (25,8)
95 %-KI - 0,6; 80,6 14,8; 36,0 16,5; 41,6 18,5; 34,3
Zeit bis zum 94 5 48 44 94
Ansprechen, n
Median (Monate) 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
Dauer des
Ansprechens 94 2 48 44 94
(PR oder besser), n
Median (Monate) 10,6 13,0 8,5 11,3 10,6
95 %-KI 8,0; 11,4 2,8; 23,3 5,4; 10,9 10,3; NE 8,0;114

CAR = chimérer Antigenrezeptor; KI = Konfidenzintervall; CR = komplettes Ansprechen; MRD = minimale
Resterkrankung; NE = nicht schatzbar; PR = teilweises Ansprechen; sSCR = stringentes komplettes Ansprechen; VGPR = sehr
gutes partielles Ansprechen.

@ Alle Patienten, die sich einer Leukapherese unterzogen haben

b Die Dosis von 150 x 10° CAR-positiven T-Zellen ist nicht Teil des zugelassenen Dosisbereichs.

¢ Fir die ,,Gesamtpopulation (,,behandelte Population“ und ,,eingeschlossene Population®)*: Wald KI; fiir individuelle
Zieldosisstufen: exaktes Clopper-Pearson-KI.

d Basierend auf einem Grenzwert von 10 mithilfe des Next-Generation-Sequencing-Assays. 95%-KI fur den Anteil an
MRD-Negativitat nutze Clopper-Pearson exaktes Kl fur die individuellen Zieldosisstufen sowie flir die behandelte
Population.

¢ Median und 95 %-KI basieren auf dem Kaplan-Meier-Ansatz.

Hinweis: Die Zieldosis ist 450 x 106 CAR-positive T-Zellen innerhalb eines Bereichs von 150 bis 540 x 108 CAR-positiven

T-Zellen. Die Dosis von 150 x 106 CAR-positiven T-Zellen ist nicht Teil des zugelassenen Dosisbereichs.

Die Kaplan-Meier-Kurve der Dauer des Ansprechens nach bestem Gesamtansprechen ist in
Abbildung 1 dargestellt.
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Abbildung 1. Kaplan-Meier-Kurve zur Dauer des Ansprechens, basierend auf der
Beurteilung der unabhangigen Prifkommission gemafld den IMWG-KTriterien —
nach bestem Gesamtansprechen (Abecma behandelte Population)
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CR oder besser: Teilnehmer: 42, Ereignisse: 18, Median: 23,29 (95 %-KI: 11,43; 23,29)
m— —— VGPR: Teilnehmer: 26, Ereignisse: 20, Median: 10,38 (95%-KI: 5,09; 12,22)
—_——— PR: Teilnehmer: 26; Ereignisse: 26; Median: 4,50 (95%-KI: 2,86; 6,54)

Kl = Konfidenzintervall; IMWG = International Myeloma Working Group; NE = nicht abschatzbar (not estimable).
Abbildung 1 schlieRt zwei Patienten mit der Dosis von 150 x 10® CAR-positiven T-Zellen ein, die nicht Teil des
zugelassenen Dosisbereichs sind.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

In der Kklinischen Studie fiir Abecma, der KarMMa-Studie, waren 48 Patienten (34,3 %) 65 Jahre alt
oder alter und 5 Patienten (3,6 %) 75 Jahre alt oder alter (siehe Tabelle 5). Es wurden keine klinisch
signifikanten Unterschiede beziliglich der Sicherheit oder der Wirksamkeit von Abecma zwischen
diesen Patienten und Patienten, die jlinger als 65 Jahre alt waren, beobachtet.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fir Abecma eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen in der Behandlung von reifen
B-Zell-Neoplasien gewéhrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen).

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,Besonderen Bedingungen* zugelassen. Das bedeutet, dass weitere
Nachweise flir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden.

Die Européische Arzneimittel-Agentur wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens
jahrlich bewerten und, falls erforderlich, wird die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
aktualisiert werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Nach der Infusion von Abecma vermehren sich die CAR-positiven T-Zellen und durchlaufen eine

rasche Multi-Log-Expansion gefolgt von einem bi-exponentiellen Riickgang. Die mediane Zeit zur
maximalen Expansion im peripheran Ryt (Tna) lag bei 11 Tagen nach der Infusion.
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Abecma kann fur bis zu 1 Jahr nach der Infusion im peripheren Blut persistieren.

Die Transgenspiegel von Abecma waren positiv mit dem objektiven Tumoransprechen (teilweises
Ansprechen oder besser) assoziiert. Die medianen Cmax-Spiegel bei Respondern (N = 93) waren um
etwa 4,5 Mal héher im Vergleich zu den entsprechenden Werten bei Non-Respondern (N = 34). Die
mittlere AUCrag0-28 bei ansprechenden Patienten (N = 93) war etwa 5,5 Mal hoher als bei Non-
Respondern (N = 32).

Besondere Patientengruppen

Patienten mit Leber- und Nierenfunktionsstérungen
Fir Abecma wurden keine Studien zu Leber- und Nierenfunktionsstérungen durchgeftihrt.

Einfluss von Alter, Geschlecht und Gewicht oder ethnischer Zugehdrigkeit
Das Alter (Bereich: 33 bis 78 Jahre) hatte keine Auswirkung auf die Parameter der Abecma-
Expansion. Die Pharmakokinetik von Abecma bei Patienten unter 18 Jahren wurde nicht untersucht.

Patienten mit einem geringeren Kdrpergewicht hatten eine groRere zelluldre Expansion. Aufgrund der
hohen Variabilitat der pharmakokinetischen zelluldren Expansion wird der Gesamteinfluss des
Kdorpergewichts auf die Expansionsparameter von Abecma nicht als klinisch relevant angesehen.

Das Geschlecht hatte keine Auswirkung auf die Parameter der Abecma-Expansion.

Ethnische Zugehdrigkeit und Herkunft hatten keinen signifikanten Einfluss auf die Parameter der
Abecma-Expansion.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Abecma enthélt genetisch modifizierte humane T-Zellen; daher existieren keine reprasentativen In-
vitro-Assays, Ex-vivo-Modelle oder In-vivo-Modelle, die die toxikologischen Eigenschaften des
humanen Produkts adéquat abbilden kdnnten. Folglich wurden keine toxikologischen Standardstudien
im Rahmen der Arzneimittel-Entwicklung durchgefihrt.

Es wurden keine Genotoxizitat-Assays und Studien zur Karzinogenitat durchgefiihrt.

In-vitro-Expansionsstudien mit gesunden Spendern und Patienten zeigten keine Anzeichen fir
Transformation und/oder Immortalisierung und keine bevorzugte Integration in der Nahe wichtiger
Gene in den Abecma T-Zellen.

Angesichts der Art des Produkts wurden keine nicht-klinischen Studien in Bezug auf Fertilitét,
Reproduktion und Entwicklung durchgefihrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

CryoStor CS10
Natriumchlorid
Natriumgluconat
Natriumacetat-Trihydrat
Kaliumchlorid
Magnesiumchlorid

Wasser fir Injektionszwecke
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6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Abecma ist 1 Jahr haltbar, wenn es in der Dampfphase von Fliissigstickstoff (< -130 °C) aufbewahrt
wird.

Der Inhalt jedes Beutels muss innerhalb von 1 Stunde ab Beginn des Auftauens infundiert werden.
Nach dem Auftauen sollte das zur Infusion vorgesehene Volumen des Produkts bei Raumtemperatur
(20 °C-25 °C) aufbewahrt werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Aufbewahrung

In der Dampfphase von Flissigstickstoff (< -130 °C) tiefgekihlt lagern und transportieren. Das
Arzneimittel muss tiefgekihlt bleiben, bis der Patient fir die Behandlung bereit ist, um zu
gewahrleisten, dass dem Patienten lebensfahige lebende autologe Zellen verabreicht werden. Das
Produkt darf nach dem Auftauen NICHT noch einmal eingefroren werden.
Aufbewahrungsbedingungen nach Auftauen des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Ethylenvinylacetat-Kryokonservierungsbeutel mit verschlossenem zusatzlichem Schlauch mit 10—
30 ml (50 ml-Beutel), 3070 ml (250 ml-Beutel) oder 55-100 ml (500 ml-Beutel) Zelldispersion.

Jeder Kryokonservierungsbeutel ist einzeln in einer Metall-Kassette verpackt.

Eine individuelle Behandlungsdosis besteht aus einem oder mehreren Infusionsbeutel(n) der gleichen
GroRe und mit dem gleichen Fullvolumen.

6.6  Besondere VorsichtsmaRnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

VorsichtsmaBnahmen vor / bei der Handhabung bzw. vor / wihrend der Anwendung des Arzneimittels

Abecma muss innerhalb des Behandlungszentrums in geschlossenen, bruch- und auslaufsicheren
Behaltnissen transportiert werden.

Dieses Arzneimittel enthalt humane Blutzellen. Das medizinische Fachpersonal, das Abecma
handhabt, sollte angemessene Vorsichtsma3nahmen (Tragen von Handschuhen und Schutzbrille)
treffen, um eine maogliche Ubertragung von Infektionskrankheiten zu vermeiden.

Vorbereitung vor der Anwendung

Vor der Infusion von Abecma muss die Ubereinstimmung der Identitat des Patienten mit den
Patientenidentifikatoren auf der/den Abecma-Kassette(n), dem/den Infusionsbeutel(n) und dem
Infusionsfreigabe-Zertifikat (RfIC) bestatigt werden. Der Abecma-Infusionsbeutel darf nicht aus der
Kassette enthommen werden, wenn die Angaben auf dem patientenspezifischen Etikett nicht mit dem
vorgesehenen Patienten bereinstimmen. Das Unternehmen muss unverziglich kontaktiert werden,
falls es Abweichungen zwischen den Etiketten und den Patientenidentifikatoren gibt.

Wenn mehr als ein Infusionsbeutel fiir die Behandlung erhalten wurde, tauen Sie jeden Infusionsbeutel
einzeln auf. Das Auftauen von Abecma und die Infusion sollten zeitlich aufeinander abgestimmt
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werden. Die Startzeit der Infusion sollte im Voraus bestatigt und mit dem Auftauen abgestimmt
werden, damit Abecma flr die Infusion zur Verfligung steht, wenn der Patient bereit ist.

Auftauen

o Entfernen Sie den Abecma-Infusionsbeutel aus der Kassette und Uberprifen Sie vor dem
Auftauen den Infusionsbeutel auf Beschadigungen des Behéltnisses, wie Briiche oder Risse.
Wenn der Infusionsbeutel beschadigt oder undicht zu sein scheint, darf der Inhalt nicht
infundiert werden und muss geméR den lokal geltenden Bestimmungen zum Umgang mit
Abfallmaterial humanen Ursprungs entsorgt werden.

o Legen Sie den Infusionsbeutel in einen zweiten sterilen Beutel.

o Tauen Sie Abecma bei etwa 37 °C auf, indem Sie ein zugelassenes Auftaugerat oder Wasserbad
verwenden, bis im Infusionsbeutel kein Eis mehr sichtbar ist. Mischen Sie vorsichtig den Inhalt
des Beutels, um Klumpen von Zellmaterial aufzuldsen. Wenn noch sichtbare Zellklumpen
vorhanden sind, fahren Sie fort den Inhalt des Beutels vorsichtig zu mischen. Kleine Klumpen
von Zellmaterial sollten sich durch vorsichtiges manuelles Mischen auflésen. Abecma darf vor
der Infusion nicht gewaschen, abzentrifugiert und/oder in einem neuen Medium resuspendiert
werden.

Abecma-Anwendung

o Fullen Sie vor der Infusion den Schlauch des Infusionssets mit Natriumchlorid-Injektionslésung
9 mg/ml (0,9 %).

o Infundieren Sie Abecma innerhalb von 1 Stunde nach Beginn des Auftauens per Schwerkraft
mit der maximal tolerierbaren Geschwindigkeit.

o Nachdem der gesamte Inhalt des Infusionsbeutels infundiert wurde, spilen Sie den Schlauch mit
Natriumchlorid-Injektionslosung 9 mg/ml (0,9 %) mit gleicher Infusionsrate, um
sicherzustellen, dass das gesamte Produkt verabreicht wurde.

o Befolgen Sie das gleiche Verfahren fur alle nachfolgenden Infusionsbeutel fur den
ausgewiesenen Patienten.

VorsichtsmaRnahmen fiir die Beseitigung des Arzneimittels

Nicht verwendetes Arzneimittel und alle Materialien, die mit Abecma in Kontakt gekommen sind
(Fest- und Flussigabfall), sind als potentiell infektidser Abfall gemaR den lokal geltenden
Bestimmungen zum Umgang mit Material humanen Ursprungs zu handhaben und zu entsorgen.

Versehentliche Exposition

Bei einer versehentlichen Exposition sind die lokal geltenden Bestimmungen zum Umgang mit
Material humanen Ursprungs zu befolgen. Arbeitsflachen und Materialien, die méglicherweise mit
Abecma in Kontakt gekommen sind, missen mit einem geeigneten Desinfektionsmittel
dekontaminiert werden.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Celgene Europe B.V.
Winthontlaan 6 N
3526 KV Utrecht
Niederlande
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8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/21/1539/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

10. STAND DER INFORMATION
MM.JJJJ

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfugbar.
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ANHANG I

HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN
URSPRUNGS UND HERSTELLER, DER FUR DIE
CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS

SPEZIFISCHE VERPFLICHTUNG ZUM ABSCHLUSS VON

MASSNAHMEN NACH DER ZULASSUNG UNTER
,BESONDEREN BEDINGUNGEN¥
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A.  HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers des Wirkstoffs biologischen Ursprungs

Celgene Corporation
Building S12

556 Morris Avenue
Summit, NJ 07901
Vereinigte Staaten

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s), der (die) fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist (sind)

Celgene Distribution B.V.
Winthontlaan 6 N

3526 KV Utrecht
Niederlande

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrénkte &arztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o RegelméRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURS)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fir dieses Arzneimittel sind in der nach
Acrtikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europaischen
Internetportal flr Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) — und allen kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR flr dieses
Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

o Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) flhrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitaten und Malinahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geandert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses fiihren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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) Zusatzliche MalRnahmen zur Risikominimierung
Kernelemente:

Verfiligbarkeit von Tocilizumab und Qualifizierung des Behandlungszentrums gemall dem Programm
fir die kontrollierte Distribution

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen muss sicherstellen, dass die Krankenh&user
und ihre zugehdrigen Einrichtungen, die Abecma abgeben, gemal dem vereinbarten Programm zur
kontrollierten Distribution qualifiziert sind, indem:

o vor der Infusion von Abecma der unmittelbare Zugang am Zentrum zu einer Dosis Tocilizumab
pro Patient gewéhrleistet wird. Das Behandlungszentrum muss innerhalb von 8 Stunden nach
jeder vorangegangenen Dosis Zugang zu einer weiteren Dosis Tocilizumab haben.

o die an der Behandlung eines Patienten beteiligten Angehdrigen der Heilberufe das
Schulungsprogramm abgeschlossen haben.

Schulungsprogramm

Vor der Markteinfuhrung von Abecma in jedem Mitgliedstaat muss der Inhaber der Genehmigung fir
das Inverkehrbringen den Inhalt und das Format der Schulungsmaterialien mit der zustandigen
nationalen Behdrde abstimmen.

Schulungsprogramm fiir Angehérige der Heilberufe

Samtliche Angehérige der Heilberufe, die voraussichtlich Abecma verschreiben, abgeben und
verabreichen, sollen einen Leitfaden fiir Angehorige der Heilberufe erhalten, welcher Informationen
enthalt Gber:

- die ldentifizierung des CRS und schwerwiegenden neurologischen Nebenwirkungen;

- die Behandlung des CRS und schwerwiegenden neurologischen Nebenwirkungen;

- die angemessene Uberwachung des CRS und schwerwiegenden neurologischen
Nebenwirkungen;

- die Bereitstellung aller relevanten Informationen fiir Patienten;

- die Sicherstellung des unmittelbaren Zugangs am Zentrum vor der Infusion von Abecma zu
einer Dosis Tocilizumab pro Patient. Das Behandlungszentrum muss innerhalb von 8 Stunden
nach jeder vorangegangenen Dosis Zugang zu einer weiteren Dosis Tocilizumab haben;

- die Kontaktdaten fir die Untersuchung von Tumorproben nach Entwicklung eines sekundéren

Malignoms mit T-Zell-Ursprung;

- die Bereitstellung von Informationen tber die Langzeitnachbeobachtungs-Studie zu Sicherheit

und Wirksamkeit und die Wichtigkeit zu einer solchen Studie beizutragen;

- die Sicherstellung, dass Nebenwirkungen angemessen und ordnungsgeman berichtet werden;

- die Sicherstellung, dass detailierte Anweisungen zum Auftauvorgang bereitgestellt werden.

Schulungsprogramm fur Patienten

Alle Patienten, die Abecma bekommen, sollen eine Patientenkarte erhalten, die die folgenden

Kernaussagen enthalt:

- die Risiken von CRS und schwerwiegenden neurologischen Nebenwirkungen im
Zusammenhang mit Abecma;

- die Notwendigkeit, Symptome eines vermuteten CRS und NT unverzuglich ihrem
behandelnden Arzt zu berichten;

- die Notwendigkeit, fir mindestens 4 Wochen nach der Infusion von Abecma in der Nahe des
Ortes zu bleiben, wo Abecma verabreicht wurde;

- die Notwendigkeit, die Patientenkarte jederzeit bei sich zu tragen;

- eine Erinnerung an die Patienten, die Patientenkarte jedem Angehdrigen der Heilberufe zu
zeigen, einschlieBlich in Notfallsituationen, und eine Nachricht an Angehérigen der Heilberufe,
dass der Patient Abecma erhalten hat;
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- Felder, um die Kontaktdaten des Verschreibers und die Chargenbezeichnung zu erfassen.
o Verpflichtung zur Durchfihrung von MalRnahmen nach der Zulassung

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen schlief3t innerhalb des festgelegten
Zeitrahmens folgende MalRnahmen ab:

Beschreibung Fallig am
Zur Untersuchung der Langzeit-Wirksamkeit und der Sicherheit von Abecma Zwischenberichte
bei erwachsenen Patienten mit rezidiviertem und refraktarem multiplen gemall dem RMP

Myelom, die mindestens drei vorausgegangene Therapien, einschlieBlich eines | einzureichen.
Immunmaodulators, eines Proteasominhibitors und eines Anti-CD38-
Antikorpers, erhalten und unter der letzten Therapie eine Krankheitsprogression | Abschlussbericht:
gezeigt haben, soll der Zulassungsinhaber die Ergebnisse einer prospektiven Q32042

Studie basierend auf Registerdaten nach einem abgestimmten Protokoll
durchfiihren und einreichen.

E. SPEZIFISCHE VERPFLICHTUNG ZUM ABSCHLUSS VON MASSNAHMEN NACH
DER ZULASSUNG UNTER ,,BESONDEREN BEDINGUNGEN*

Da dies eine Zulassung unter ,,Besonderen Bedingungen* ist, und gemil Artikel 14a der Verordnung
(EG) Nr. 726/2004, muss der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen innerhalb des
festgelegten Zeitrahmens folgende MaRnahmen abschlieRen:

Beschreibung Féallig am

Zur Bestétigung der Wirksamkeit und Sicherheit von Abecma bei erwachsenen Dezember
Patienten mit rezidiviertem und refraktarem multiplen Myelom, die mindestens drei | 2021
vorausgegangene Therapien erhalten haben, muss der Inhaber der Genehmigung fur
das Inverkehrbringen die Nachbeobachtungs-Daten 24-Monate nach-Abecma-
Infusion (in der eingeschlossenen und behandelten Population) der pivotalen Studie
KarMMa (MM-001) vorlegen.

Zur Bestatigung der Wirksamkeit und Sicherheit von Abecma bei erwachsenen Juni 2023
Patienten mit rezidiviertem und refraktarem multiplen Myelom, die mindestens drei
vorausgegangene Therapien erhalten haben, muss der Inhaber der Genehmigung fur
das Inverkehrbringen die Ergebnisse der Phase 3-Studie KarMMa-3 (MM-003)
vorlegen, welche die Wirksamkeit und Sicherheit von Abecma vs. Standard-
Triplett-Therapien bei Patienten mit rezidiviertem und refraktarem multiplen
Myelom vergleicht.
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ANHANG 111

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

AUSSERES BEHALTNIS (KASSETTE)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Abecma 260-500 x 10° Zellen Infusionsdispersion
Idecabtagen vicleucel (lebensfahige CAR+ T-Zellen)

2. WIRKSTOFF(E)

Autologe humane T-Zellen, die ex vivo mit einem lentiviralen Vektor (LVV) genetisch modifiziert
wurden, der fir einen chiméren Antigenrezeptor (CAR) kodiert, welcher das BCMA erkennt.
Enthalt 260-500 x 10° lebensfahige CAR+ T-Zellen.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt auerdem: CryoStor CS10, Natriumchlorid, Natriumgluconat, Natriumacetat-Trihydrat,
Kaliumchlorid, Magnesiumchlorid, Wasser fur Injektionszwecke. Weitere Informationen siehe
Packungsbeilage.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Infusionsdispersion
10-30 ml pro Beutel
30-70 ml pro Beutel
55-100 ml pro Beutel

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Nicht bestrahlen.

Zur intravendsen Anwendung.

Den Inhalt des Beutels wahrend des Auftauens vorsichtig durchmischen.
KEINEN leukozytendepletierenden Filter verwenden.

STOPP: Patienten-1D bestatigen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Nur zur autologen Anwendung.
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8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Dampfphase von Flissigstickstoff (< -130 °C) tiefgekuhlt aufbewahren.
Das Produkt erst dann auftauen, wenn Sie es anwenden mochten.
Nicht erneut einfrieren.

STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON

Dieses Arzneimittel enthalt genetisch modifizierte humane Blutzellen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist gemaR den lokal geltenden Bestimmungen

zum Umgang mit Abfallmaterial humanen Ursprungs zu entsorgen.

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Celgene Europe B.V.
Winthontlaan 6 N
3526 KV Utrecht
Niederlande

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/21/1539/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG, SPENDER- UND PRODUKTCODE

SEC:

Vorname:

Nachname:

Geburtsdatum des Patienten:
Aph ID/DIN:

JOIN:

Ch.-B.:

Beutel-1D:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16.  ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begrundung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.
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‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

Nicht zutreffend.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

Nicht zutreffend.
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ANGABEN AUF DEN BEHALTNISSEN

INFUSIONSBEUTEL

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Abecma 260-500 x 10° Zellen Infusionsdispersion
Idecabtagen vicleucel (lebensfahige CAR+ T-Zellen)

2. WIRKSTOFF(E)

Autologe humane T-Zellen, die ex vivo mit einem lentiviralen Vektor (LVV) genetisch modifiziert
wurden, der fir einen chiméren Antigenrezeptor (CAR) kodiert, welcher das BCMA erkennt.
Enthalt 260-500 x 10° lebensfahige CAR+ T-Zellen.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt auBerdem: CryoStor CS10, Natriumchlorid, Natriumgluconat, Natriumacetat-Trihydrat,
Kaliumchlorid, Magnesiumchlorid, Wasser fiir Injektionszwecke. Weitere Informationen siehe
Packungsbeilage.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Infusionsdispersion
10-30 ml pro Beutel
30-70 ml pro Beutel
55-100 ml pro Beutel

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Nicht bestrahlen.

Zur intravendse Anwendung.

Den Inhalt des Beutels wahrend des Auftauens vorsichtig durchmischen.
KEINEN leukozytendepletierenden Filter verwenden.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fur Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Nur zur autologen Anwendung.
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8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

‘ 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Dampfphase von Flissigstickstoff (< -130 °C) tiefgekihlt aufbewahren.
Das Produkt erst dann auftauen, wenn Sie es anwenden mochten.
Nicht erneut einfrieren.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Dieses Arzneimittel enthalt genetisch modifizierte humane Blutzellen. Nicht verwendetes Arzneimittel
oder Abfallmaterial ist gemafR den lokal geltenden Bestimmungen zum Umgang mit Abfallmaterial
humanen Ursprungs zu entsorgen.

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Celgene Europe B.V.
Winthontlaan 6 N
3526 KV Utrecht
Niederlande

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/21/1539/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG, SPENDER- UND PRODUKTCODE

Vorname:

Nachname:

Geburtsdatum des Patienten:
Aph ID/DIN:

JOIN:

Ch.-B.:

Beutel-ID:

14. VERKAUFSABGRENZUNG ‘

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH ‘

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT \

Der Begrundung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.
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‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

Nicht zutreffend.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

Nicht zutreffend.
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ANGABEN AUF DEM INFUSIONSFREIGABE-ZERTIFIKAT (,RELEASE FOR INFUSION
CERTIFICATE¥, RfIC), DAS JEDER LIEFERUNG FUR EINEN PATIENTEN BEILIEGT

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Abecma 260-500 x 10° Zellen Infusionsdispersion
Idecabtagen vicleucel (lebensfahige CAR+ T-Zellen)

2.  WIRKSTOFF(E)

Autologe humane T-Zellen, die ex vivo mit einem lentiviralen Vektor (LVV) genetisch modifiziert
wurden, der flir einen chiméren Antigenrezeptor (CAR) kodiert, welcher das BCMA erkennt.

3. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN UND DOSIS DES

ARZNEIMITTELS

Beutel-ID fiir die Anwendung

Tatsachliches
Fullvolumen (ml)*

Anzahl lebensfahiger
CAR+ T-Zellen pro Beutel

Beutel-ID:

Beutel-ID: On.a.
Beutel-ID: O n.a.
Beutel-ID: O n.a.
Beutel-ID: O n.a.
Beutel-ID: On.a.
Beutel-ID: O n.a.
Beutel-ID: On.a.

Gesamtzahl der Beutel zur Anwendung

Gesamtdosisvolumen

Dosis (Gesamtzahl lebensfahiger
CAR+ T-Zellen)

*Das tatsachliche VVolumen ist das in jeden Beutel eingefiillte Arzneimittelvolumen und ist méglicherweise nicht identisch mit
dem auf dem Etikett des Arzneimittelbeutels angegebenen Zielvolumen.

4. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

5. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

BEWAHREN SIE DIESES DOKUMENT AUF UND HALTEN SIE ES BEI DER
VORBEREITUNG FUR DIE ANWENDUNG VON ABECMA BEREIT.

Nur zur autologen Anwendung.

38




6. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht zutreffend.

‘ 7. VERFALLDATUM UND ANDERE CHARGEN-SPEZIFISCHE INFORMATIONEN

Angaben zum Arzneimittel und zur Dosis

Hersteller:

Herstellungsdatum:

verwendbar bis:

Anteil lebensfahiger Zellen in Prozent:

8. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Dieses Arzneimittel enthélt genetisch modifizierte humane Blutzellen.
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist gemaR den lokal geltenden Bestimmungen
zum Umgang mit Abfallmaterial humanen Ursprungs zu entsorgen.

9. CHARGENBEZEICHNUNG, SPENDER- UND PRODUKTCODE

Angaben zum Patienten

Vorname: Nachname:
Geburtsdatum: Ch.-B.:
JOIN: Land:
APH ID/DIN:

SEC:

10. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Celgene Europe B.V.
Winthontlaan 6 N
3526 KV Utrecht
Niederlande

11.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/21/1539/001
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fur Patienten

Abecma 260-500 x 10 Zellen Infusionsdispersion
Idecabtagen vicleucel (lebensféhige CAR+ T-Zellen)

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Sie kdnnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie dieses Arzneimittel erhalten,

denn sie enthalt wichtige Informationen.

o Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

o Sie erhalten von lhrem Arzt eine Patienten-Notfallkarte. Lesen Sie diese sorgfaltig durch und
befolgen Sie die darin enthaltenen Anweisungen.

o Zeigen Sie die Patienten-Notfallkarte stets dem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal,
wenn Sie einen Arzttermin haben oder in ein Krankenhaus gehen.

. Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal.

. Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Abecma und woflr wird es angewendet?

Was sollten Sie vor dem Erhalt von Abecma beachten?
Wie wird Abecma verabreicht?

Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie ist Abecma aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

oL E

1. Was ist Abecma und woflir wird es angewendet?

Was ist Abecma

Abecma ist eine Art von Arzneimittel, das auch als ,,genetisch modifizierte Zelltherapie® bezeichnet
wird. Der Wirkstoff in diesem Arzneimittel ist Idecabtagen vicleucel und wird aus Ihren eigenen
weillen Blutzellen, den sogenannten T-Zellen, hergestellt.

Woflr wird Abecma angewendet

Abecma wird angewendet zur Behandlung von Erwachsenen mit multiplem Myelom, einer
Krebserkrankung des Knochenmarks.

Es wird angewendet, wenn friihere Behandlungen fiir Ihre Krebserkrankung nicht wirksam waren oder
die Krebserkrankung wieder aufgetreten ist.

Wie wirkt Abecma

Die weillen Blutzellen werden Ihrem Blut entnommen und genetisch verandert, sodass sie die
Myelom-Zellen in Ihrem Korper gezielt erkennen kénnen.

Wenn Abecma in Ihr Blut infundiert wird, téten die modifizierten weiRen Blutzellen die Myelom-
Zellen ab.
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2. Was sollten Sie vor dem Erhalt von Abecma beachten?

Abecma sollte bei Ihnen nicht angewendet werden,

o wenn Sie allergisch gegen einen der in Abschnitt 6 genannten sonstigen Bestandteile dieses
Arzneimittels sind. Wenn Sie vermuten, allergisch zu sein, fragen Sie Ihren Arzt um Rat.

) wenn Sie allergisch gegen einen der Bestandteile der Arzneimittel sind, die Sie fiir die
Chemotherapie zur Lymphozytendepletion erhalten, mit der Ihr Kérper auf die Abecma-
Behandlung vorbereitet wird.

Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen

Bevor Sie Abecma erhalten, sollten Sie Ihren Arzt dariber informieren, wenn

o Sie irgendwelche Lungen- oder Herzprobleme haben.

o Sie einen hohen Blutdruck haben.

o Sie in den letzten 4 Monaten eine Stammzelltransplantation hatten.

o Sie Anzeichen oder Symptome einer Graft-versus-Host-Krankheit haben. Dies geschieht, wenn
die transplantierten Zellen Ihren Korper angreifen, was zu Symptomen wie Hautausschlag,
Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall und blutigem Stuhlgang fuhrt.

o Sie eine Infektion haben. Die Infektion wird behandelt, bevor Sie Abecma erhalten.

o Sie bemerken, dass sich die Symptome Ihrer Krebserkrankung verschlechtern. Beim Myelom
umfassen diese Fieber, Schwachegefiihl, Knochenschmerzen und unerklérlichen
Gewichtsverlust.

o Sie eine Infektion mit dem Zytomegalievirus (CMV), Hepatitis-B- oder -C-Virus oder dem
humanen Immundefizienzvirus (HIV) hatten.

o Sie in den vorherigen 6 Wochen geimpft wurden oder planen, sich in den ndchsten Monaten
impfen zu lassen.

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Ihnen Abecma verabreicht wird, wenn einer der oben
genannten Punkte auf Sie zutrifft (oder Sie sich nicht sicher sind).

Untersuchungen und Kontrollen

Bevor Sie Abecma erhalten, wird Ihr Arzt:

o Ihre Lunge, Ihr Herz und lhren Blutdruck uberpriifen.

) Sie auf Anzeichen einer Infektion untersuchen; jede Infektion wird behandelt, bevor Sie
Abecma erhalten.

o prifen, ob sich Ihre Krebserkrankung verschlechtert.

o Sie auf eine CMV-, Hepatitis-B-, Hepatitis-C- oder HIV-Infektion prufen.

Nachdem Sie Abecma erhalten haben

. Es gibt schwerwiegende Nebenwirkungen, tGber die Sie Ihren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal sofort informieren missen und bei denen Sie sich sofort zu einem Arzt begeben
miissen. Siehe ,,Schwerwiegende Nebenwirkungen® in Abschnitt 4.

° Ihr Arzt wird Ihr Blutbild regelméRig tberprifen, da sich die Anzahl der Blutzellen verringern
kann.

° Bleiben Sie flir mindestens 4 Wochen in der Nahe des Behandlungszentrums, in dem Sie
Abecma erhalten haben. Siehe Abschnitte 3 und 4.

° Sie dirfen kein Blut, Organe, Gewebe oder Zellen fiir Transplantationen spenden.

Kinder und Jugendliche
Abecma sollte nicht bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren verabreicht werden.

Anwendung von Abecma zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie lhren Arzt oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie andere Arzneimittel
anwenden, kirzlich andere Arzneimittel angewendet haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel
anzuwenden, einschlieRlich rezeptfrei erhaltlicher Medikamente.
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Arzneimittel, die Ihr Immunsystem beeintréchtigen

Bevor Ihnen Abecma verabreicht wird, informieren Sie lhren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal, ob Sie irgendwelche anderen Arzneimittel einnehmen, die Thr Immunsystem
schwéchen, wie z. B. Kortikosteroide. Diese Arzneimittel kénnen ndmlich moglicherweise die
Wirkung von Abecma beeintréchtigen.

Siehe Abschnitt 3 fur Informationen Uber Medikamente, die Sie erhalten werden, bevor lhnen Abecma
verabreicht wird.

Impfungen

Sie dirfen bestimmte Impfstoffe, sogenannte Lebendimpfstoffe, nicht erhalten:

) in den 6 Wochen bevor Sie eine kurze Chemotherapie (namens Chemotherapie zur
Lymphozytendepletion) erhalten zur Vorbereitung Ihres Korpers auf Abecma.

o wéhrend der Behandlung mit Abecma.

o nach der Behandlung, wahrend das Immunsystem sich erholt.

Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn bei Ihnen irgendwelche Impfungen notwendig sind.

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein, oder beabsichtigen,

schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels Ihren Arzt um Rat. Denn

die Wirkungen von Abecma bei schwangeren oder stillenden Frauen sind nicht bekannt und Abecma

kann moglicherweise Ihr ungeborenes oder gestilltes Kind schadigen.

o Wenn Sie nach der Behandlung mit Abecma schwanger werden oder glauben, dass Sie
schwanger sein konnten, sprechen Sie sofort mit Ihrem Arzt.

. Sie erhalten vor Beginn der Behandlung einen Schwangerschaftstest. Abecma sollte nur
verabreicht werden, wenn die Ergebnisse zeigen, dass Sie nicht schwanger sind.

Sprechen Sie mit Threm Arzt Giber das Thema Schwangerschaft, wenn Sie Abecma erhalten haben.

Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Sie dirfen fir mindestens 8 Wochen nach der Behandlung kein Fahrzeug fiihren, keine Maschinen
bedienen oder an Aktivitaten teilnehmen, die Ihre Aufmerksamkeit erfordern bzw. Sie dirfen dies erst
dann tun, wenn Ihr Arzt Ihnen bestatigt hat, dass Sie sich wieder vollkommen erholt haben. Abecma
kann Sie schlafrig machen oder Verwirrtheit oder Anfélle (Krampfanfélle) verursachen.

Abecma enthalt Natrium, Kalium und Dimethylsulfoxid (DMSQO)

Dieses Arzneimittel enthalt bis zu 752 mg Natrium (Hauptbestandteil von Kochsalz/Speisesalz) pro
Dosis. Dies entspricht 37,6 % der fur einen Erwachsenen empfohlenen maximalen taglichen
Natriumaufnahme mit der Nahrung.

Dieses Arzneimittel enthalt bis zu 274 mg Kalium pro Dosis. Wenn Sie an eingeschrankter
Nierenfunktion leiden oder eine kontrollierte Kalium-Diat (Diét mit niedrigem Kaliumgehalt)
einhalten miissen, sollten Sie dies berlcksichtigen.

Wenn Sie nicht friiher schon einmal DMSO ausgesetzt waren, miissen Sie wéhrend der ersten Minuten
des Infusionszeitraums streng Uberwacht werden.

3. Wie wird Abecma verabreicht?

Blutentnahme zur Herstellung von Abecma aus Ihren weil3en Blutzellen

o Ihr Arzt wird etwas Blut mit einem Schlauch (Katheter) aus Ihrer Vene entnehmen. Einige Ihrer
weilen Blutzellen werden von Ihrem Blut abgetrennt und der Rest lhres Blutes wird wieder in
Ihren Korper zuriickgeleitet. Dieser Prozess wird ,,Leukapherese® genannt und kann 3 bis
6 Stunden dauern. Dieser Prozess muss eventuell wiederholt werden.

. Ihre weiRRen Blutzellen werden dann eingefroren und verschickt, um Abecma herzustellen.
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Andere Medikamente, die Sie vor Abecma erhalten

) Ein paar Tage vor der Verabreichung von Abecma erhalten Sie eine kurze Chemotherapie. Dies
dient der Entfernung Ihrer vorhandenen weil3en Blutzellen.

. Kurz bevor Abecma verabreicht wird, erhalten Sie Paracetamol und ein Antihistaminikum.
Damit soll das Risiko von Infusions-Reaktionen und Fieber verringert werden.

Wie wird Abecma verabreicht?

o Ihr Arzt wird Uberprifen, dass Abecma aus Ihrem eigenen Blut hergestellt wurde, indem er die
Patientenangaben auf den Etiketten des Arzneimittels mit lhren Daten vergleicht.

o Abecma wird als Infusions-Tropf iber einen Schlauch in Ihre Vene verabreicht.

Nachdem Abecma verabreicht wurde

. Bleiben Sie flir mindestens 4 Wochen in der N&he des Behandlungszentrums, in dem Sie
Abecma erhalten haben.

o Sie werden durch das Behandlungszentrum maoglicherweise taglich fir mindestens 10 Tage
uberwacht, um zu uberpriifen, ob Ihre Behandlung wirkt — und um lhnen zu helfen, falls Sie
irgendwelche Nebenwirkungen haben. Siehe Abschnitte 2 und 4.

. Sie diirfen kein Blut, keine Organe, Gewebe oder Zellen fir Transplantationen spenden.

Wenn Sie einen Termin verpassen
Rufen Sie Ihren Arzt oder das Behandlungszentrum so bald wie mdglich an, um einen weiteren
Termin zu vereinbaren.

4, Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen.

Schwerwiegende Nebenwirkungen

Informieren Sie sofort Ihren Arzt, wenn bei Ihnen eine oder mehrere der folgenden Nebenwirkungen
nach der Behandlung mit Abecma auftritt. Sie treten normalerweise in den ersten 8 Wochen nach der
Infusion auf, kénnen sich aber ebenfalls spater entwickeln:

. Fieber, Schiittelfrost, Atembeschwerden, Schwindelgefiihl oder Benommenheit, Ubelkeit,
Kopfschmerzen, schneller Herzschlag, niedriger Blutdruck oder Ermiidung — dies kénnen
Symptome eines Zytokin-Freisetzungssyndroms oder CRS sein, einer schwerwiegenden und
potenziell tédlichen Erkrankung.

o Verwirrtheit, Gedachtnisschwierigkeiten, Schwierigkeiten beim Sprechen oder verlangsamtes
Sprechen, Schwierigkeiten beim Verstehen von Gesprochenem, Gleichgewichts- oder
Koordinationsverlust, Orientierungslosigkeit, verminderte Aufmerksamkeit (vermindertes
Bewusstsein) oder GiberméaBige Schléfrigkeit, Bewusstseinsverlust, Delirium, Anfélle
(Krampfanfélle), Zittern oder Schwache mit Bewegungsverlust auf einer Seite des Korpers.

o Anzeichen einer Infektion, die Fieber, Schittelfrost oder Kaltezittern, Husten, Kurzatmigkeit,
schnelle Atmung und schnellen Puls umfassen kénnen.

) Starke Mudigkeit oder starkes Schwéchegefiihl oder Kurzatmigkeit, die moglicherweise
Anzeichen einer niedrigen Anzahl an roten Blutkérperchen (Andmie) sein kénnen.

) Schnellere Neigung zu Blutungen oder zur Bildung blauer Flecke ohne Grund, einschlieBlich
Nasenbluten oder Blutungen aus dem Mund oder Darm, was ein Anzeichen fur eine geringe
Zahl an Blutplattchen in Ihrem Blut sein kann.

Wenn Sie irgendwelche der oben genannten Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich umgehend
an lhren Arzt, da Sie mdéglicherweise dringend medizinische Behandlung benétigen.
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Weitere mogliche Nebenwirkungen

Sehr haufig: kann mehr als 1 von 10 Personen betreffen

Energiemangel

Bluthochdruck

Verminderter Appetit

Verstopfung

Geschwollene Kndchel, Arme, Beine und geschwollenes Gesicht

Gelenkschmerzen

Niedrige Anzahl an weilRen Blutkérperchen (neutrophile Granulozyten, Leukozyten und

Lymphozyten), was Ihr Risiko einer Infektion erhhen kann

o Infektionen, einschlieRlich Lungenentziindung oder Infektionen der Atemwege, des Munds, der
Haut, der Harnwege oder des Blutes, die Bakterien-, Virus- oder Pilzinfektionen sein kdnnen

o Laborwerte, die niedrige Spiegel von Antikérpern, sogenannten Immunglobulinen, zeigen
(Hypogammaglobulindmie), die wichtig fir die Abwehr von Infektionen sind

o Laborwerte, die verminderte Spiegel von Calcium, Natrium, Magnesium, Kalium, Phosphat
oder Albumin zeigen, was Ermidung, Muskelschwéche oder -krdmpfe oder einen
unregelméligen Herzschlag verursachen kann

o Laborwerte, die erhdhte Spiegel von Leberenzymen (aufféllige Leberfunktionswerte) oder einen
héheren Spiegel eines Proteins (C-reaktives Protein) im Blut zeigen, die auf eine Entzlindung
hindeuten.

Haufig: kann bis zu 1 von 10 Personen betreffen

. Schwere Entziindung aufgrund der Aktivierung Ihres Immunsystem, die zu schwerwiegenden
Schadigungen im Korper fiihren konnte

Schlafschwierigkeiten

Muskelschmerzen

Anomale Kérperbewegungen oder mangelnde Koordination

UngleichmaRiger oder unregelmaRiger Herzschlag

Flussigkeit in der Lunge

Niedriger Sauerstoffgehalt im Blut, der zu Kurzatmigkeit, Verwirrtheit oder Benommenheit
fihren kénnte

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben
sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt iber das in Anhang V aufgefihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfuigung gestellt werden.

5. Wie ist Abecma aufzubewahren?

Die folgenden Informationen sind nur fiir Arzte bestimmt.

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzuganglich auf.

Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Kassetten-Etikett und dem Etikett auf dem
Infusionsbeutel nach ,,verwendbar bis“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden.

In der Dampfphase von Flissigstickstoff (< -130 °C) tiefgekuhlt aufbewahren und transportieren. Das
Arzneimittel bis unmittelbar vor der Anwendung nicht auftauen. Nicht wieder einfrieren.

Verwenden Sie dieses Arzneimittel nicht, wenn der Infusionsbeutel beschéadigt oder undicht ist.
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Dieses Arzneimittel enthdlt genetisch modifizierte humane Blutzellen. Fir nicht verwendetes
Arzneimittel oder Abfallmaterial sind die lokal geltenden Bestimmungen zum Umgang mit
Abfallmaterial humanen Ursprungs zu beachten.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Abecma enthalt

o Der Wirkstoff ist Idecabtagen vicleucel. Jeder Infusionsbeutel von Abecma enthalt die
Idecabtagen vicleucel-Zelldispersion in einer chargenabhangigen Konzentration an autologen T-
Zellen, die genetisch modifiziert wurden, um einen gegen BCMA gerichteten chiméren
Antigenrezeptor zu exprimieren (lebensfahige CAR-positive T-Zellen). Ein oder mehrere
Infusionsbeutel enthalten insgesamt 260500 x 10° lebensfahigen CAR-positiven T-Zellen.

. Die sonstigen Bestandteile sind Cryostor CS10, Natriumchlorid, Natriumgluconat,
Natriumacetat-Trihydrat, Kaliumchlorid, Magnesiumchlorid, Wasser fur Injektionszwecke.
Siehe Abschnitt 2 fiir ,,Abecma enthélt Natrium, Kalium und Dimethylsulfoxid (DMSO)“.

Wie Abecma aussieht und Inhalt der Packung

Abecma ist eine farblose Zell-Infusionsdispersion, die in einem oder mehreren Infusionsbeuteln
bereitgestellt wird, die einzeln in einer Metall-Kassette verpackt sind. Jeder Beutel enthalt 10 ml bis
100 ml Zelldispersion.

Pharmazeutischer Unternehmer
Celgene Europe B.V.
Winthontlaan 6 N

3526 KV Utrecht

Niederlande

Hersteller

Celgene Distribution B.V.
Winthontlaan 6 N

3526 KV Utrecht
Niederlande

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im:

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,Besonderen Bedingungen® zugelassen. Das bedeutet, dass weitere
Nachweise flr den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden.

Die Européische Arzneimittel-Agentur wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens
jahrlich bewerten und, falls erforderlich, wird die Packungsbeilage aktualisiert werden.

Weitere Informationsquellen
Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen

Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfugbar. Sie finden dort auch Links zu anderen
Internetseiten (iber seltene Erkrankungen und Behandlungen.
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Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Es ist wichtig, dass Sie den vollstandigen Inhalt dieses Prozesses vor der Anwendung von Abecma

lesen.

VorsichtsmalRnahmen vor / bei der Handhabung bzw. vor / wahrend der Anwendung des Arzneimittels

Abecma ist innerhalb des Behandlungszentrum in geschlossenen, bruch- und auslaufsicheren
Behaltnissen zu transportieren.

Dieses Arzneimittel enthalt humane Blutzellen. Das medizinische Fachpersonal, das Abecma
handhabt, sollte angemessene Vorsichtsmalihahmen (Tragen von Handschuhen und
Schutzbrille) treffen, um eine mogliche Ubertragung von Infektionskrankheiten zu vermeiden.

Vorbereitung vor der Anwendung

Vor der Infusion von Abecma muss die Ubereinstimmung der Identitat des Patienten mit den
Patientenidentifikatoren auf der/den Abecma-Kassette(n), dem/den Infusionsbeutel(n) und dem
Infusionsfreigabe-Zertifikat (RfIC) bestétigt werden.

Der Abecma-Infusionsbeutel darf nicht aus der Kassette entnommen werden, wenn die Angaben
auf dem patientenspezifischen Etikett nicht mit dem vorgesehenen Patienten Gbereinstimmen.
Das Unternehmen muss unverziglich kontaktiert werden, falls es Abweichungen zwischen den
Etiketten und den Patientenidentifikatoren gibt.

Wenn mehr als ein Infusionsbeutel fiir die Behandlung erhalten wurde, tauen Sie jeden
Infusionsbeutel einzeln auf. Das Auftauen von Abecma und die Infusion sollten zeitlich
aufeinander abgestimmt werden. Die Startzeit der Infusion sollte im Voraus bestétigt und mit
dem Auftauen abgestimmt werden, damit Abecma fir die Infusion zur Verfligung steht, wenn
der Patient bereit ist.

Auftauen

Entfernen Sie den Abecma-Infusionsbeutel aus der Kassette und tberprifen Sie vor dem
Auftauen den Infusionsbeutel auf Beschadigungen des Behéltnisses, wie Briiche oder Risse.
Wenn der Infusionsbeutel beschadigt oder undicht zu sein scheint, darf der Inhalt nicht
infundiert werden und muss geméR den lokal geltenden Bestimmungen zum Umgang mit
Abfallmaterial humanen Ursprungs entsorgt werden.

Legen Sie den Infusionsbeutel in einen zweiten sterilen Beutel.

Tauen Sie Abecma bei etwa 37 °C auf, indem Sie ein zugelassenes Auftaugerat oder Wasserbad
verwenden, bis es kein sichtbares Eis mehr im Infusionsbeutel gibt. Mischen Sie vorsichtig den
Inhalt des Beutels, um Klumpen von Zellmaterial aufzuldsen. Wenn es noch sichtbare
Zellklumpen gibt, fahren Sie fort, den Inhalt des Beutels vorsichtig zu mischen. Kleine
Klumpen von Zellmaterial sollten sich durch vorsichtiges manuelles Mischen aufldsen. Abecma
darf vor der Infusion nicht gewaschen, abzentrifugiert und/oder in neuen Medien resuspendiert
werden.
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Abecma-Anwendung

Verwenden Sie KEINEN leukozytendepletierenden Filter.

Die intravendse Infusion von Abecma sollte nur von medizinischen Fachpersonal verabreicht
werden, die mit immunsupprimierten Patienten Erfahrung haben und auf das Management einer
Anaphylaxie vorbereitet wurden.

Stellen Sie sicher, dass Tocilizumab und die Notfallausristung vor der Infusion und wahrend
der Erholungsphase zur Verfugung stehen.

Ein zentralventser Zugang kann ggf. fiir die Infusion von Abecma verwendet werden und wird
bei Patienten mit schlechtem peripherem Zugang empfohlen.

Bestétigen Sie, dass die Identitat des Patienten mit den Patientenidentifikatoren auf dem
Abecma-Infusionsbeutel tGbereinstimmt.

Fullen Sie vor der Infusion den Schlauch des Infusionssets mit Natriumchlorid-Injektionslésung
9 mg/ml (0,9 %).

Infundieren Sie Abecma innerhalb von 1 Stunde nach Beginn des Auftauens per Schwerkraft
mit der maximal tolerierten Geschwindigkeit.

Nachdem der gesamte Inhalt des Infusionsbeutels infundiert wurde, sptilen Sie den Schlauch mit
Natriumchlorid-Injektionslosung 9 mg/ml (0,9 %) mit der gleichen Infusionsgeschwindigkeit,
um sicherzustellen, dass das gesamte Produkt verabreicht wurde.

Befolgen Sie das gleiche Verfahren fir alle nachfolgenden Infusionsbeutel fir den
ausgewiesenen Patienten.

Entsorgung von Abecma

Nicht verwendetes Arzneimittel und alle Materialen, die mit Abecma in Kontakt gekommen
sind (Fest- und Flussigabfall), sind als potentiell infektiéser Abfall geméaR den lokal geltenden
Bestimmungen zum Umgang mit Material humanen Ursprungs zu handhaben und zu entsorgen.

Versehentliche Exposition

Bei einer versehentlichen Exposition sind die lokal geltenden Bestimmungen zum Umgang mit
Material humanen Ursprungs zu befolgen. Arbeitsflachen und Materialien, die mdglicherweise
mit Abecma in Kontakt gekommen sind, miissen mit einem geeigneten Desinfektionsmittel
dekontaminiert werden.
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ANHANG IV

SCHLUSSFOLGERUNGEN DER EUROPAISCHEN ARZNEIMITTEL-AGENTUR ZUR
ERTEILUNG DER GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN UNTER
»BESONDEREN BEDINGUNGEN*
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Schlussfolgerungen der Européischen Arzneimittel-Agentur

¢  Genehmigung fiir das Inverkehrbringen unter ,,besonderen Bedingungen*

Der CHMP ist nach Priifung des Antrages der Ansicht, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis positiv ist,
und empfiehlt die Erteilung der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen unter ,,besonderen
Bedingungen®, wie im Europaischen Offentlichen Beurteilungsbericht naher erlautert wird.
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