FACHINFORMATION/ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

(I Bristol Myers Squibb’ ABECMA® 260-500 x 106 Zellen Infusionsdispersion

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

erneut mit einer Chemotherapie zur Lym-

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu- phozytendepletion behandelt werden, wenn

satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
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eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ABECMA® 260-500 x 10° Zellen Infusions-
dispersion

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

2.1 Allgemeine Beschreibung

Abecma (Idecabtagen vicleucel) ist ein auf
genetisch veranderten autologen Zellen
basierendes Arzneimittel, das T-Zellen ent-
halt, welche ex vivo transduziert wurden,
indem ein replikationsunféhiger, lentiviraler
Vektor (LVV) verwendet wurde, der flr einen
chiméaren Antigenrezeptor (CAR) kodiert,
welcher das B-Zell-Reifungsantigen (B-cell
maturation antigen, BCMA) erkennt. Dieser
CAR umfasst ein murines, einzelkettiges
Anti-human-BCMA-variables Fragment
(scFv), verknUpft mit einer kostimulatorischen
Domane 4-1BB und einer Signaldomane von
CD3-zeta.

2.2 Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

Jeder patientenspezifische Infusionsbeutel
von Abecma enthalt Idecabtagen vicleucel
in einer chargenabhangigen Konzentration
von autologen T-Zellen, die genetisch ver-
andert wurden, um einen gegen BCMA ge-
richteten chiméren Antigenrezeptor zu ex-
primieren (CAR-positive lebensfahige T-Zel-
len). Das Arzneimittel ist in einem oder
mehreren Infusionsbeutel(n) abgeflllt, die
insgesamt eine Zelldispersion von 260 bis
500 x 10% CAR-positiven lebensfahigen
T-Zellen, suspendiert in einer Losung mit
Kryokonservierungsmittel, enthalten.

Jeder Infusionsbeutel enthalt 10-30 ml,
30-70 ml oder 55-100 ml Infusionsdisper-
sion.

Die zellulare Zusammensetzung und die fi-
nale Zellzahl variieren zwischen den patien-
tenindividuellen Chargen. Zuséatzlich zu
T-Zellen kénnen nattrliche Killerzellen (NK-
Zellen) vorhanden sein. Die quantitativen
Angaben zu dem Arzneimittel, einschlieBlich
der Anzahl der zu verwendenden Infusions-
beutel, sind der Bescheinigung der Freigabe
fur die Infusion (release for infusion certifi-
cate, RfIC) im Deckel des fur den Transport
verwendeten Kryotransportbehélters zu
entnehmen.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Dieses Arzneimittel enthalt 5 % Dimethylsulf-
oxid (DMSO0), bis zu 752 mg Natrium und
bis zu 274 mg Kalium pro Dosis.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Infusionsdispersion.

Eine farblose Dispersion.

023472-110338

Abecma ist indiziert fur die Behandlung des
rezidivierten und refraktaren multiplen Mye-
loms bei erwachsenen Patienten, die min-
destens zwei vorausgegangene Therapien,
einschlieBlich eines 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 Be-
handlungszentrum angewendet werden.

Die Abecma-Therapie sollte unter der Leitung
und Aufsicht von medizinischem Fachper-
sonal eingeleitet und Uberwacht werden, das
Uber Erfahrung in der Behandlung von hé-
matologischen Malignomen verfugt und das
in der Anwendung von Abecma und im
Management von Patienten, die mit Abecma
behandelt werden, geschult ist.

Vor der Infusion von Abecma muissen min-
destens eine Dosis Tocilizumab zur Anwen-
dung bei Auftreten eines Zytokin-Freiset-
zungssyndroms (Cytokine Release Syndro-
me, CRS) sowie eine Notfallausristung
verfugbar sein. Das Behandlungszentrum
muss innerhalb von 8 Stunden nach jeder
vorangegangenen Dosis Zugang zu einer
weiteren Dosis Tocilizumab haben. In dem
Ausnahmefall, dass Tocilizumab aufgrund
eines Lieferengpasses, der im Verzeichnis
fUr Lieferengpéasse (shortages catalogue) der
Européischen Arzneimittel-Agentur aufge-
fUhrt ist, nicht verfugbar ist, missen vor der
Infusion geeignete alternative MafBBnahmen
zur Behandlung des CRS anstelle von Toci-
lizumab zur Verflgung stehen.

Dosierung

Abecma ist nur fur die autologe Anwendung
bestimmt (siehe Abschnitt 4.4).

Die Behandlung besteht aus einer einzelnen
Dosis einer Dispersion mit CAR-positiven
lebensfahigen T-Zellen zur Infusion in einem
oder mehreren Infusionsbeutel/n. Die Ziel-
dosis betragt 420 x 106 CAR-positive le-
bensfahige T-Zellen innerhalb eines Bereichs
von 260 bis 500 x 10% CAR-positiven lebens-
fahigen T-Zellen. Weitere Informationen zur
Dosis sind derbeigefligten Bescheinigung
der Freigabe fur die Infusion (RfIC) zu ent-
nehmen.

Vorbehandlung (Chemotherapie zur Lym-
phozytendepletion)

Die Chemotherapie zur Lymphozytendeple-
tion, bestehend aus Cyclophosphamid
300 mg/m?/Tag intravents (i.v.) und
Fludarabin 30 mg/m?/Tag i.v., soll Uber
3 Tage verabreicht werden. Fir Informatio-
nen zur Dosisanpassung bei eingeschrank-
ter Nierenfunktion siehe die Fachinformatio-
nen von Cyclophosphamid und Fludarabin.

Abecmaist 2 Tage bis maximal 9 Tage nach
Abschluss der Chemotherapie zur Lym-
phozytendepletion zu verabreichen. Die Ver-
flgbarkeit von Abecma muss vor Beginn der
Chemotherapie zur Lymphozytendepletion
bestatigt sein. Bei einer Verzogerung der
Abecma-Infusion von mehr als 9 Tagen soll-
te der Patient vor dem Erhalt von Abecma

seit der letzten Chemotherapie zur Lym-
phozytendepletion mindestens 4 Wochen
verstrichen sind.

Prémedikation

Es wird etwa 30 bis 60 Minuten vor der In-
fusion von Abecma eine Pramedikation mit
Paracetamol (500 bis 1.000 mg oral) und
Diphenhydramin (12,5 mg i.v. oder 25 bis
50 mg oral) oder einem anderen H,;-Antihis-
taminikum empfohlen, um die Mdglichkeit
einer Infusionsreaktion zu reduzieren.

Die prophylaktische Anwendung von syste-
mischen 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 Lymphozy-
tendepletion und nach der Abecma-Infusion
vermieden werden, auBer 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 ge-
wissen Risikopatienten aufgeschoben wer-
den (siehe Abschnitt 4.4).

Uberwachung nach der Infusion

— Die Patienten sollten fur die ersten 10 Ta-
ge nach der Infusion durch das qualifi-
zierte Behandlungszentrum auf Anzeichen
und Symptome eines CRS, neurologischer
Ereignisse und anderer Toxizitaten Uber-
wacht werden.

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

— Die Patienten sollten angewiesen werden,
fir mindestens 4 Wochen nach der Infu-
sion in der Nahe (bis zu 2 Stunden Anfahrt)
des qualifizierten Behandlungszentrums
zu bleiben.

Besondere Patientengruppen

Patienten mit einer Infektion mit dem Hu-
manen Immundefizienz-Virus (HIV), Hepa-
titis-B-Virus (HBV) und Hepatitis-C-
Virus (HCV)

Es liegt keine Klinische Erfahrung bei Patien-
ten mit aktiver HIV-, HBV- oder HCV-Infek-
tion vor. Ein Screening auf HBV-, aktive HIV-
und aktive HCV-Infektionen muss vor der
Entnahme der Zellen fUr die Herstellung
durchgeflihrt werden. Leukapherese-Mate-
rial von Patienten mit aktiver HIV- oder aktiver
HCV-Infektion wird flr die Abecma-Her-
stellung nicht akzeptiert (sieche 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 Jah-
ren ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten
VOr.

Art der Anwendung

Abecma ist nur zur intravendsen Anwendung
bestimmt.
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Anwendung

e Verwenden Sie KEINEN leukozytendeple-
tierenden Filter.

e Stellen Sie sicher, dass Tocilizumab oder
—in dem Ausnahmefall, dass Tocilizumab
aufgrund eines Lieferengpasses, der im
Verzeichnis fur Lieferengpésse der Euro-
paischen Arzneimittel-Agentur aufgefihrt
ist, nicht verfligbar ist — geeignete alter-
native Behandlungen und die Notfallaus-
rstung vor der Infusion und wahrend der
Erholungsphase zur Verfligung stehen.

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

e \or der Anwendung ist zu bestatigen, dass
die Identitat des Patienten mit den ein-
deutigen Patienteninformationen auf dem
Abecma-Infusionsbeutel und den Begleit-
unterlagen Ubereinstimmt. Ferner ist die
Gesamtzahl der zu verwendenden Infusi-
onsbeutel anhand der patientenspezifi-
schen Informationen auf der Bescheini-
gung der Freigabe fir die Infusion (RfIC)
zu bestatigen (siehe Abschnitt 4.4).

Ausflhrliche Anweisungen zu Zubereitung,
Anwendung, MaBnahmen im Falle einer ver-
sehentlichen Exposition und Beseitigung von
Abecma, 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 Lym-
phozytendepletion missen berticksichtigt
werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Rickverfolgbarkeit

Es mussen die Anforderungen an die Rick-
verfolgbarkeit zellbasierter Arzneimittel fur
neuartige Therapien eingehalten werden. Um
die Ruckverfolgbarkeit zu gewéhrleisten, sind
die Bezeichnung des angewendeten Arznei-
mittels, die Chargenbezeichnung und der
Name des behandelten Patienten flr einen
Zeitraum von 30 Jahren nach dem Verfall-
datum des Arzneimittels aufzubewahren.

Autologe Anwendung

Abecma ist ausschlieBlich fir die autologe
Anwendung bestimmt und darf unter keinen
Umstanden an andere Patienten verabreicht
werden. Abecma darf nicht angewendet
werden, wenn die Angaben auf den Produkt-
etiketten und auf der Bescheinigung der
Freigabe fur die Infusion (RfIC) nicht mit der
Identitat des Patienten Ubereinstimmen.

Rasche Krankheitsprogression

Vor der Auswahl von Patienten fur eine Be-
handlung mit Abecma, sollten Arzte den
Einfluss zytogenetischer Hochrisiko-Ano-
malien, Revised International Staging System
(R-1SS)-Stadium 1Il, eines vorliegenden ex-
tramedulléaren Plasmozytoms oder einer
hohen Tumorlast berlcksichtigen, insbeson-
dere bei Patienten mit einer raschen Krank-
heitsprogression, deren Mdglichkeit, recht-
zeitig eine CAR-T-Zellinfusion zu erhalten,
dadurch beeintréchtigt sein kénnte. Fur
diese Patienten kann es besonders wichtig

sein, die Brlickentherapie zu optimieren. Auf-
grund des potentiell erhdhten Risikos eines
frihen Todes kdénnten einige Patienten nicht
von einer Behandlung mit Abecma profitieren
(siehe Abschnitt 5.1).

Grlnde flr einen Aufschub der Behandlung

Aufgrund der Risiken, die mit der Abecma-

Behandlung verbunden sind, sollte die Infu-

sion bis zu 7 Tage aufgeschoben werden,

wenn einer der folgenden Befunde bei einem

Patienten vorliegt:

¢ Nicht abgeklungene schwerwiegende un-
erwlinschte Ereignisse (insbesondere
pulmonale Ereignisse, kardiale Ereignisse
oder Hypotonie) einschlieBlich jener, die
nach vorangegangener Chemotherapie
aufgetreten sind

e Aktive Infektionen oder entzindliche Er-
krankungen (einschlieBlich Pneumonitis,
Myokarditis oder Hepatitis)

o Aktive Graft-versus-Host-Krankheit (graft-
versus-host disease, GvHD)

Begleiterkrankung

Patienten mit aktiver Erkrankung des zen-
tralen Nervensystems (ZNS) oder unzurei-
chender Nieren-, Leber-, Lungen- oder Herz-
funktion sind wahrscheinlich anfélliger fir 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-Beteili-
gung beim Myelom oder anderen vorbeste-
henden, 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 Stammzell-
transplantation (SZT) Abecma erhalten. Die
Leukapherese fUr die Abecma-Herstellung
sollte mindestens 12 Wochen nach einer
allogenen SZT durchgeflhrt 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 unregelmaBig und von klrzerer Dauer
im Vergleich zur ersten Behandlung. Bei
erneut behandelten Patienten wurden daru-
ber hinaus todliche Verlaufe beobachtet.

Zytokin-Freisetzungssyndrom

CRS, einschlieBlich tddlicher oder lebens-
bedrohlicher Reaktionen, traten nach der
Infusion von Abecma auf. Bei nahezu allen
Patienten ist zu einem gewissen Schwere-
grad ein CRS aufgetreten. In klinischen Stu-
dien betrug die mediane Zeit bis zum Auf-
treten eines CRS 1 Tag (Spanne: 1 bis
17 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 fur Fieber,

Hypoxie und Hypotonie untersucht und be-
handelt werden. Es wurde berichtet, dass
das CRS mit Befunden von hdmophagozy-
tischer Lymphohistiozytose/Makrophagen-
Aktivierungssyndrom (HLH/MAS) assoziiert
ist und die Physiologie der Syndrome sich
Uberschneiden kann. MAS ist eine potenziell
lebensbedrohliche Situation und die Patien-
ten sind engmaschig auf Anzeichen von MAS
zu Uberwachen. Die Behandlung von MAS
sollte geman den Leitlinien der Behandlungs-
einrichtung angewendet werden.

Vor der Infusion von Abecma muss eine
Dosis Tocilizumab pro Patienten am Behand-
lungszentrum vorhanden sein und zur Ver-
abreichung zur Verflgung stehen. Das Be-
handlungszentrum muss innerhalb von
8 Stunden nach jeder vorangegangenen
Dosis Zugang zu einer weiteren Dosis Toci-
lizumab haben. In dem Ausnahmefall, dass
Tocilizumab aufgrund eines Lieferengpasses,
der im Verzeichnis fur Lieferengpésse der
Europdischen Arzneimittel-Agentur aufge-
fUhrt ist, nicht verflgbar ist, muss das Be-
handlungszentrum geeignete alternative
MaBnahmen zur Behandlung des CRS an-
stelle von Tocilizumab zur Verfligung haben.
Die Patienten sollten fur die ersten 10 Tage
nach der Infusion von Abecma durch das
qualifizierte Behandlungszentrum auf An-
zeichen und Symptome eines CRS Uber-
wacht werden. Im Anschluss an die ersten
10 Tage nach der Infusion sollte der Patient
nach Ermessen des Arztes Uberwacht wer-
den. Den Patienten sollte geraten werden,
fr mindestens 4 Wochen nach der Infusion
in der Nahe (bis zu 2 Stunden Anfahrt) des
qualifizierten Behandlungszentrums zu blei-
ben und unverziglich einen Arzt aufzusu-
chen, wenn zu irgendeinem Zeitpunkt An-
zeichen oder Symptome eines CRS auftreten
sollten.

Bei ersten Anzeichen eines CRS sollte eine
Behandlung mit unterstitzenden MaBnah-
men, Tocilizumab oder Tocilizumab und
Kortikosteroiden eingeleitet werden, wie in
Tabelle 1 angegeben. Nach Gabe von Toci-
lizumab 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
Uberwachen, bis die Symptome abgeklungen
sind. Bei einem schweren oder lebensbe-
drohlichen CRS sind eine intensivmedizini-
sche Uberwachung und eine supportive
Therapie in Erwagung zu ziehen.

Wird bei einem CRS zuséatzlich eine neuro-
logische Toxizitat vermutet, sollte die neuro-
logische Toxizitat gemal den Empfehlungen
in Tabelle 2 behandelt werden und die In-
tervention flr die beiden Reaktionen ist ent-
sprechend den Tabellen 1 und 2 aggressiver
zu gestalten.

Eine friihzeitige Eskalation der Therapie (d. h.
hoéhere Kortikosteroid-Dosis, alternative
Anti-Zytokin-Wirkstoffe, Anti-T-Zelltherapien)
ist bei Patienten mit refraktarem CRS inner-
halb von 72 Stunden nach der Infusion von
Abecma empfohlen, das durch anhaltendes
Fieber, Endorgantoxizitat (z.B. Hypoxie,
Hypotonie) und/oder HLH/MAS gekenn-
zeichnet ist und dessen Schweregrad sich

023472-110338
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innerhalb von 12 Stunden nach den Erstlini-
en-Interventionen nicht verbessert.

Siehe Tabelle 1

Neurologische Nebenwirkungen

Nach der Behandlung mit Abecma traten
neurologische Toxizitaten, wie Aphasie,
Enzephalopathie und das Immuneffektorzell-
assoziierte Neurotoxizitdtssyndrom (immune
effector cell-associated neurotoxicity syn-
drome, ICANS) auf, die moglicherweise
schwerwiegend oder lebensbedrohlich sein
kénnen. Die mediane Zeit bis zum Auftreten
des ersten Ereignisses einer Neurotoxizitat
betrug 3 Tage (Spanne: 1 bis 317 Tage; ein
Patient entwickelte an Tag 317 eine Enze-
phalopathie als Folge einer Verschlechterung
einer Pneumonie und einer durch Clostridium
difficile ausgeldsten Kolitis). Es wurde auch
von Parkinsonismus Grad 3 mit verzbgertem
Auftreten berichtet. Eine neurologische To-
xizitét kann gleichzeitig mit CRS, nach dem

Abklingen von CRS oder ohne CRS auftreten
(siehe Abschnitt 4.8).

Uberwachung und Behandlung von neu-
rologischen Toxizitdten

Die Patienten sollten fur die ersten 10 Tage
nach der Infusion von Abecma durch das
qualifizierte Behandlungszentrum auf An-
zeichen und Symptome neurologischer To-
xizitdten Uberwacht werden. Im Anschluss
an die ersten 10 Tage nach der Infusion
sollte der Patient nach Ermessen des Arztes
Uberwacht werden. Den Patienten sollte
geraten werden, fir mindestens 4 Wochen
nach der Infusion in der Nahe (bis zu 2 Stun-
den Anfahrt) des qualifizierten Behandlungs-
zentrums zu bleiben und unverzuglich einen
Arzt aufzusuchen, wenn zu irgendeinem
Zeitpunkt Anzeichen und Symptome neuro-
logischer Toxizitaten auftreten sollten.

Wenn eine neurologische Toxizitat vermutet
wird, ist diese gemaB den Empfehlungen in
Tabelle 2 zu behandeln. Andere Ursachen
von neurologischen Symptomen mussen

Tabelle 1: Einstufung und Behandlungsleitfaden bei CRS

ausgeschlossen werden. Eine intensivmedi-
zinische supportive Therapie sollte fur
schwere oder lebensbedrohliche neurologi-
sche Toxizitaten bereitgestellt werden.

Wird bei einer neurologischen Toxizitat zu-
satzlich ein CRS vermutet, sollte dieses
gemaB den Empfehlungen in Tabelle 1 be-
handelt und die Intervention fur die beiden
Reaktionen ist entsprechend den Tabellen 1
und 2 aggressiver zu gestalten.

Siehe Tabelle 2 auf Seite 4

Langer anhaltende Zytopenien

Bei den Patienten kdnnen langer anhaltende
Zytopenien fir 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 Uber-
wacht werden. Zytopenien sollten mit einem
myeloischen Wachstumsfaktor und Blut-
transfusionen geméaB den Leitlinien der Be-
handlungseinrichtung behandelt werden.

CRS-Schweregrad?

Tocilizumab

Kortikosteroide

Schweregrad 1

Kopfschmerzen, Myalgie, Unwohlsein).

Symptome erfordern nur g.ine symptomatische
Behandlung (z. B. Fieber, Ubelkeit, Ermidung,

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 unterstitzende MaBnahmen allein

kontrolliert werden kénnen, 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

Organtoxizitat Grad 2.

Vasopressor in geringer Dosis anspricht, oder

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 gréBer 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.

Fiir Schweregrad 2 und 3:

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 insgesamt.

Schweregrad 4

Lebensbedrohliche Symptome.
Maschinelle Beatmung, kontinuierliche
venovendse Hamodialyse (CVVHD)
erforderlich oder Organtoxizitat Grad 4
(ausgenommen Transaminasenanstieg).

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

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

Fiir Schweregrad 4:

von 24 Stunden oder 4 Dosen insgesamt.

Nach 2 Dosen Tocilizumab ziehen Sie alternative Anti-Zytokin-Wirkstoffe in Betracht. Uberschreiten Sie nicht 3 Dosen Tocilizumab innerhalb

Tritt innerhalb von 24 Stunden keine Besserung ein, ziehen Sie Methylprednisolon (1 bis 2 g, Wiederholung alle 24 Stunden, wenn erforderlich;
Ausschleichen gemaB klinischer Indikation) oder Anti-T-Zelltherapien wie Cyclophosphamid 1,5 g/m? oder andere in Betracht.

a Leeetal, 2014,

023472-110338
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Tabelle 2: Einstufung und Behandlungsleitfaden fiir neurologische Toxizitdten einschlieBlich ICANS

Schweregrad der neurologischen Toxizitat einschlieBlich
Darstellung der Symptome?=

Kortikosteroide und Antikonvulsiva

Schweregrad 1
Leicht oder asymptomatisch.

ICE-Score 7-9°
oder

Getrlbter Bewusstseinszustand®: wacht spontan auf.

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

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

Wenn diese in weniger als 72 Stunden nach der Infusion auftreten und
die Symptome durch unterstitzende MaBnahmen allein nicht kontrolliert
werden kénnen, Dexamethason 10 mg i.v. alle 12 bis 24 Stunden fur 2
bis 3 Tage in Betracht ziehen.

Schweregrad 2
Moderat.

ICE-Score 3-6°
oder

Getrlbter Bewusstseinszustande: wacht auf Ansprache auf.

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

Dexamethason 10 mg i.v. alle 12 Stunden fUr 2 bis 3 Tage oder langer
bei anhaltenden Symptomen initiieren. Bei einer gesamten Steroid-
exposition 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 Toxizitat 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.

ICE-Score 0-2°
wenn der ICE-Score 0 ist, der Patient aber aufweckbar ist (z. B.
wach mit globaler Aphasie) und eine Beurteilung erfolgen kann,

oder
Getrlbter Bewusstseinszustand®: erwacht nur bei taktiler Reizung,

Oder Krampfanfalle®, entweder:

e jeder klinische Krampfanfall, fokal oder generalisiert, der sich
rasch zurtickbildet, oder

e nicht-konvulsive-Anfalle auf dem EEG, die bei Intervention
abklingen,

Oder erhéhter ICPe: fokales/lokales Odem in der Neurobildgebung.

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 Methyl-
prednisolon (1 bis 2 g, Wiederholung alle 24 Stunden, wenn erforderlich;
Ausschleichen gem&B klinischer Indikation) und Cyclophosphamid

1,5 g/m? verabreichen.

Schweregrad 4
Lebensbedrohlich.

ICE-Score® 0
oder

Getrlbter Bewusstseinszustand®, entweder:

e der Patient ist nicht aufweckbar oder bendtigt starke oder sich
wiederholende taktile Reize, um zu erwachen, oder

e Stupor oder Koma

Oder Krampfanféalle, entweder:

e |ebensbedrohlicher langer anhaltender Krampfanfall (> 5 Minuten)
oder

¢ sich wiederholende klinische oder elektrische Anfélle ohne
zwischenzeitliche Rickkehr zum Ausgangszustand,

Oder motorische Befunde®:
o tiefgreifende fokale motorische Schwache wie z. B. Hemiparese
oder Paraparese,

Oder erhdhter ICP/ Hirnddem¢®, mit Anzeichen/ Symptomen wie z.B.:
e diffuses Hirnddem in der Neurobildgebung oder

e dezerebrale oder dekortikale Kérperhaltung oder

e Lahmung des VI. Hirnnervs oder

e Papillen6dem oder

e Cushing-Triade.

Nicht sedierende Antikonvulsiva (z. B. Levetiracetam) zur Vorbeugung von
Krampfanféllen 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 Methyl-
prednisolon eskalieren (1 bis 2 g, Wiederholung alle 24 Stunden, wenn
erforderlich; Ausschleichen gemas klinischer Indikation). Cyclophos-
phamid 1,5 g/m? in Betracht ziehen.

Wenn ein zerebrales Odem vermutet wird, Hyperventilation und
hyperosmolare Therapie in Betracht ziehen. Hochdosiertes Methyl-
prednisolon (1 bis 2 g, Wiederholung alle 24 Stunden, wenn erforderlich;
Ausschleichen gemaB klinischer Indikation) und Cyclophosphamid

1,5 g/m? verabreichen.

ler Druck (intracranial pressure)

¢ Auf keine andere Ursache zurtickzufthren.

EEG = Elektroenzephalogramm; ICE = Immuneffektorzell-assoziierte Enzephalopathie (Immune Effector Cell-Associated Encephalopathy); ICP = intrakraniel-

a Die Behandlung richtet sich nach dem schwerwiegendsten Ereignis, das nicht auf eine andere Ursache zurlickzuflhren ist.

b Wenn der Patient aufweckbar ist und eine ICE-Beurteilung erfolgen kann, ist zu beurteilen: Orientierung (Orientierung bezlglich Jahr, Monat, Stadt,
Krankenhaus = 4 Punkte); Benennung (Benennung von 3 Objekten, z. .B. auf Uhr, Stift, Knopf zeigen = 3 Punkte); Befolgen von Anweisungen (z.B.
,Zeigen Sie mir 2 Finger” oder ,SchlieBen Sie lhre Augen und strecken Sie Ihre Zunge heraus® = 1 Punkt); Schreiben (Fahigkeit, einen Standardsatz zu
schreiben = 1 Punkt) und Aufmerksamkeit (von 100 in Zehnerschritten rickwarts zahlen = 1 Punkt). Wenn der Patient nicht aufweckbar und nicht in der
Lage ist, eine ICE-Beurteilung durchzufihren(ICANS-Schweregrad 4) = 0 Punkte.

023472-110338
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Infektionen und febrile Neutropenie

Abecma darf nicht bei Patienten mit aktiven
Infektionen oder entzlindlichen Erkrankungen
verabreicht werden. Schwere Infektionen,
einschlieBlich lebensbedrohlicher oder t6d-
licher Infektionen, traten bei Patienten nach
Gabe von Abecma auf (siehe Abschnitt 4.8).
Die Patienten sollten vor und nach der Infu-
sion von Abecma auf Anzeichen und Symp-
tome einer Infektion Uberwacht und ent-
sprechend behandelt werden. Prophylakti-
sche, vorbeugende und/oder therapeutische
Antimikrobiotika sollten gemal 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 Neutro-
penie sollte die Infektion untersucht und je
nach medizinischer Indikation mit Breitband-
antibiotika, Flussigkeitszufuhr und anderen
unterstitzenden MaBnahmen 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 Uberwacht und gemaR klinischen
Leitlinien behandelt werden.

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

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

Hypogammaglobulindmie

Bei Patienten, die mit Abecma behandelt
werden, kénnen eine Plasmazellaplasie und
Hypogammaglobulindmie auftreten (siehe
Abschnitt 4.8). Immunglobulinspiegel sollten
nach der Behandlung mit Abecma tUberwacht
und gemaB den Leitlinien der Behandlungs-
einrichtung behandelt werden, einschlielich
Vorkehrungen gegen Infektionen, Antibiotika-
oder antivirale Prophylaxe und Immunglobu-
lin-Substitutionstherapie.

Sekundére Malignome

Patienten, die mit Abecma behandelt wer-
den, kénnen sekundéare Malignome entwi-
ckeln. Die Patienten sollten lebenslang auf
sekundare Malignome Uberwacht werden.
Flr den Fall, dass ein sekundares Malignom
mit T-Zell-Ursprung auftritt, sollte das Unter-
nehmen flir Anweisungen zur Entnahme von
Patientenproben zu Untersuchungszwecken
kontaktiert werden.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Bei der Infusion von Abecma koénnen aller-
gische Reaktionen auftreten. Schwerwie-
gende Uberempfindlichkeitsreaktionen, ein-
schlieBlich Anaphylaxie, kénnen maoglicher-
weise auf Dimethylsulfoxid (DMSO), einen
Bestandteil von Abecma, zurlickzuflhren
sein. Patienten, die vorher noch nicht DMSO
ausgesetzt waren, sollten engmaschig Uber-
wacht werden. Die Vitalwerte (Blutdruck,

023472-110338

Herzfrequenz und Sauerstoffsattigung) und
das Auftreten etwaiger Symptome missen
vor Infusionsbeginn, etwa alle zehn Minuten
wahrend der Infusion und stundlich in den
3 Stunden nach der Infusion Uberwacht
werden.

Ubertragung eines Infektionserregers

Obwohl Abecma auf Sterilitat und Mykoplas-
men getestet wurde, besteht ein Risiko fur
die Ubertragung von Infektionserregern.
Angehdrige von Gesundheitsberufen, die
Abecma anwenden, sollten daher die Pa-
tienten nach der Behandlung auf Anzeichen
und Symptome von Infektionen Uberwachen
und bei Bedarf entsprechend behandeln.

Interferenz mit virologischen Tests

Aufgrund begrenzter und kurzer Abschnitte
identischer genetischer Informationen zwi-
schen dem zur Herstellung von Abecma
verwendeten lentiviralen Vektor und HIV kann
das Ergebnis in einigen HIV-Nukleinsaure-
tests (Nucleic Acid Test, NAT) falschpositiv
ausfallen.

Spende von Blut, Organen, Geweben und
Zellen

Patienten, die mit Abecma behandelt wer-
den, durfen kein Blut, keine Organe, kein
Gewebe und keine Zellen flr eine Transplan-
tation spenden.

Langzeitnachbeobachtung

Die Patienten werden voraussichtlich in
einem Register aufgenommen, um die lang-
fristige Sicherheit und Wirksamkeit von
Abecma genauer zu beschreiben.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt bis zu
33 mmol (752 mg) Natrium pro Dosis, ent-
sprechend 37,6 % der von der WHO flr einen
Erwachsenen empfohlenen maximalen tag-
lichen Natriumaufnahme mit der Nahrung
von 2 g.

Dieses Arzneimittel enthalt bis zu
7 mmol (274 mg) Kalium pro Dosis. Dies
sollte bei Patienten bertcksichtigt werden,
die an eingeschrankter Nierenfunktion leiden
oder eine kontrollierte Kalium-Di&t (Diat mit
niedrigem Kaliumgehalt) einhalten mussen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgefihrt.

Die gleichzeitige Anwendung von Wirkstof-
fen, 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 oder Siltuximab
und Kortikosteroiden

Einige Patienten bendtigten Tocilizumab oder
Siltuximab und/oder Kortikosteroide flr die
Behandlung von CRS (siehe Abschnitt 4.8).
Die Anwendung von Tocilizumab oder Siltu-
ximab und/oder Kortikosteroiden zur Be-
handlung von CRS trat haufiger bei Patienten
mit groBerer zelluldrer Expansion auf.

In der KarMMa-3-Studie wiesen Patienten
mit CRS, die mit Tocilizumab oder Siltuximab

behandelt wurden, hdhere zellulare Abecma-
Expansionswerte auf, was anhand einer
3,1-fach und 2,9-fach héheren medianen C,,
(N = 156) bzw. AUCr,q 02 (N = 155) gemes-
sen wurde, im Vergleich zu Patienten, die
Tocilizumab oder Siltuximab nicht erhielten
(N =84 fir G, und N = 63 fur AUCr,g o_sg)-
Patienten mit CRS, die mit Kortikosteroiden
behandelt wurden, hatten hdhere zellulare
Abecma-Expansionswerte, was anhand
einer 2,3-fach und 2,4-fach héheren me-
dianen G, (N =60) bzw. AUCrq o_os
(N = 60) gemessen wurde, im Vergleich zu
Patienten, die keine Kortikosteroide erhielten
(N =160 fr G, und N = 158 flir AUC+,4 o_og)-

Ahnlich wiesen in der KarMMa-Studie Pa-
tienten mit CRS, die mit Tocilizumab be-
handelt wurden, héhere zelluldre Abecma-
Expansionswerte auf, was anhand einer
1,4-fach und 1,6-fach héheren medianen
Crax (N = 66) bzw. AUCr,g o_55 (N = 65) ge-
messen wurde, im Vergleich zu Patienten,
die Tocilizumab nicht erhielten (N = 61 fur
Crrax Und N = 60 fir AUCr,q o_,). Patienten
mit CRS, die mit Kortikosteroiden behandelt
wurden, wiesen hohere zelluldare Abecma-
Expansionswerte auf, was anhand einer
1,7-fach und 2,2-fach hdheren medianen
Crrax (N = 18) bzw. AUCr,q 0 (N = 18) ge-
messen wurde, im Vergleich zu Patienten,
die keine Kortikosteroide erhielten (N = 109
fUr G und N = 107 fir AUC+,q o_26)-

max
Lebendimpfstoffe

Die Sicherheit einer Immunisierung mit vira-
len Lebendimpfstoffen wahrend oder nach
der Behandlung mit Abecma wurde nicht
untersucht. Als VorsichtsmaBnahme wird fr
mindestens 6 Wochen vor Beginn einer
Chemotherapie zur Lymphozytendepletion,
wahrend der Behandlung mit Abecma und
bis zur immunologischen Wiederherstellung
nach der Behandlung eine Impfung mit Le-
bendimpfstoffen nicht empfohlen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebérfahigen Alter/Empféngnis-
verhUtung bei Mannern und Frauen

Vor Beginn der Abecma-Therapie muss bei
Frauen im gebarfahigen Alter der Schwan-
gerschaftsstatus mithilfe eines Schwanger-
schaftstests erhoben werden.

Informationen Uber die Notwendigkeit fur
eine zuverlassige Empfangnisverhitung bei
Patienten, die die Chemotherapie zur Lym-
phozytendepletion erhalten, sind in den
Fachinformationen fir Fludarabin und Cyclo-
phosphamid enthalten.

Es gibt keine ausreichenden Daten zur Ex-
position, um eine Empfehlung bezuglich der
Dauer der Empfangnisverhitung nach der
Behandlung mit Abecma zu geben.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der An-
wendung von ldecabtagen vicleucel bei
Schwangeren vor. Es wurden keine tierexpe-
rimentellen Studien zur Reproduktions- und
Entwicklungstoxizitat mit Idecabtagen vicleu-
cel durchgefuihrt, um zu beurteilen, ob die
Anwendung bei einer Schwangeren schad-
lich fur den Fotus sein kann (siehe Ab-
schnitt 5.3).
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Es ist nicht bekannt, ob Idecabtagen vicleu-
cel potenziell auf den Fotus Ubergehen kann.
Falls die transduzierten Zellen die Plazenta
passieren, konnen sie basierend auf dem
Wirkmechanismus zu einer fétalen Schadi-
gung flhren, einschlieBlich einer Plasmazell-
aplasie und Hypogammaglobulindmie. Die
Anwendung von Abecma wéahrend der
Schwangerschaft und bei Frauen im gebéar-
fahigen Alter, die nicht verhten, wird nicht
empfohlen. Schwangere sollten hinsichtlich
der potenziellen Risiken fur den Fétus bera-
ten werden. Eine Schwangerschaft nach der
Abecma-Therapie ist mit dem behandelnden
Arzt zu besprechen.

Bei Neugeborenen von mit Abecma be-
handelten Muttern sollte die Untersuchung
der Immunglobulinspiegel in Erwagung ge-
zogen werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Idecabtagen vicleu-
cel-Zellen in die Muttermilch oder auf das
gestillte Kind tbergehen. Ein Risiko fur das
gestillte Kind kann nicht ausgeschlossen
werden. Stillende Frauen sollten (ber das
potenzielle Risiko fur das gestillte Kind infor-
miert werden.

Es liegen keine Daten zu den Auswirkungen
von ldecabtagen vicleucel auf die Fertilitat
vor. Es wurden keine tierexperimentellen Stu-
dien zur Untersuchung der Auswirkungen
von Idecabtagen vicleucel auf die mannliche
und weibliche Fertilitat durchgefihrt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Abecma kann groBen Einfluss auf die Ver-
kehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen haben.

Aufgrund des Potenzials flr neurologische
Nebenwirkungen bei Abecma, einschlieBlich
veranderter Geisteszustand oder Krampf-
anfélle, sollten Patienten, die Abecma er-
halten, nach der Infusion von Abecma fur
mindestens 8 Wochen oder bis zum Ab-
klingen neurologischer Nebenwirkungen vom
Flhren eines Fahrzeugs oder dem Bedienen
schwerer oder potenziell geféhrlicher Ma-
schinen absehen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die in diesem Abschnitt beschriebenen Si-
cherheitsdaten spiegeln die Exposition ge-
gentber Abecma in den Studien KarMMa,
CRB-401 und KarMMa-3 wider, in denen
409 Patienten mit rezidiviertem und refrak-
tarem multiplen Myelom Abecma erhielten.
In der KarMMa-Studie (N = 128) und in der
Studie CRB-401 (N = 56) betrug die me-
diane Nachbeobachtungsdauer (ab der
Abecma-Infusion bis zum Datenschnitt)
20,8 Monate. In der Studie KarMMa-3
(N = 225) betrug die mediane Nachbeob-
achtungsdauer 29,3 Monate.

Die haufigsten Nebenwirkungen (= 20 %)
umfassten CRS (84,6 %), Neutropenie
(80,0 %), Anamie (63,6 %), Thrombozyto-
penie (55,0 %), Infektionen mit nicht spezifi-
zierten Erregern (43,8 %), Hypophosphat-

amie (33,3 %), Diarrhoe (33,0 %), Leukopenie
(32,8 %), Hypokalidmie (32,0 %), Ermidung
(29,8 %), Ubelkeit (28,1 %), Lymphopenie
(26,9 %), Fieber (24,7 %), Virusinfektionen
(23,2 %), Kopfschmerzen (22,5 %), Hypo-
kalzamie (22,0 %), Hypomagnesiamie
(21,3 %) und Arthralgie (20,0 %). Andere
haufige Nebenwirkungen, die weniger haufig
auftraten und als Kklinisch signifikant erachtet
wurden, umfassten Hypotonie (18,6 %), In-
fektion der oberen Atemwege (15,6 %),
Hypogammaglobulindmie (13,7 %), febrile
Neutropenie (11,2 %), Pneumonie (11,0 %),
Tremor (5,6 %), Somnolenz (5,6 %), Enze-
phalopathie (3,4 %), Synkope (3,2 %) und
Aphasie (2,9 %).

Schwerwiegende Nebenwirkungen traten
bei 57,2 % der Patienten auf. Die haufigsten
schwerwiegenden Nebenwirkungen (= 5 %)
umfassten CRS (10,3 %) und Pneumonie
(7,1 %). Andere schwerwiegende Neben-
wirkungen, die weniger haufig auftraten und
als klinisch signifikant erachtet wurden, um-
fassten febrile Neutropenie (4,2 %), Fieber
(8,7 %), Neutropenie (2,7 %), Sepsis (2,7 %),
Verwirrtheitszustand (2,4 %), hamophagozy-
tische Lymphohistiozytose (1,7 %), Thrombo-
zytopenie (1,5 %), Enzephalopathie (1,5 %),
Dyspnoe (1,5 %), Krampfanfall (1,0 %), ver-
anderter GemuUtszustand (1,0 %), Hypoxie
(0,7 %) und disseminierte intravaskulare
Gerinnung (0,5 %).

Die haufigsten Nebenwirkungen Grad 3 oder
4 (= 5 %) waren Neutropenie (77,3 %), Ana-
mie (50,9 %), Thrombozytopenie (42,5 %),
Leukopenie (31,5 %), Lymphopenie (25,9 %),
Hypophosphatamie (19,8 %), Infektionen mit
nicht spezifizierten Erregern (15,2 %), febrile
Neutropenie (10,5 %), Virusinfektionen
(7,6 %), Pneumonie (6,8 %), Hypertonie
(6,6 %), Hypokalzamie (5,6 %) und bakteriel-
le Infektionen (5,4 %).

Tabelle 3: Nebenwirkungen, die bei mit Abecma behandelten Patienten beobachtet

Nebenwirkungen Grad 3 oder 4 wurden
haufiger innerhalb der ersten 8 Wochen nach
der Infusion (93,2 %) als 8 Wochen nach der
Infusion (58,1 %) beobachtet. Die am hau-
figsten berichteten Nebenwirkungen Grad 3
oder 4 innerhalb der ersten 8 Wochen nach
der Infusion waren Neutropenie (75,8 %),
Anamie (47,4 %), Thrombozytopenie (38,6 %),
Leukopenie (30,3 %) Lymphopenie (23,5 %)
und Hypophosphatamie (18,3 %).

Tabellarische Auflistung von Nebenwirkungen

Tabelle 3 fasst die Nebenwirkungen, die in
den klinischen Studien mit 409 Patienten,
die mit Abecma im erlaubten Dosisbereich
von 150 bis 540 x 106 CAR-positiven T-Zel-
len (siehe Tabelle 6 in Abschnitt 5.1 zum
entsprechenden Dosisbereich der CAR-po-
sitiven lebensfahigen T-Zellen in der Studie
KarMMa) behandelt wurden und die Neben-
wirkungen aus Berichten nach dem Inver-
kehrbringen zusammen. Die Nebenwirkun-
gen sind nach Systemorganklasse gemai
MedDRA und nach Haufigkeit aufgelistet.
Die Haufigkeiten sind wie folgt definiert: sehr
haufig (= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10),
gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100), selten
(= 1/10 000, < 1/1 000), sehr selten
(< 1/10 000) und nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verfugbaren Daten nicht
abschatzbar). Innerhalb jeder Haufigkeits-
gruppe sind die Nebenwirkungen nach ab-
nehmender Schwere geordnet.

Siehe Tabelle 3

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Zytokin-Freisetzungssyndrom

In den gepoolten Studien (KarMMa, CRB-401
und KarMMa-3) trat ein CRS bei 84,6 % der
Patienten, die Abecma erhielten, auf. Ein
CRS von Grad 3 oder hoher (Lee et al., 2014)
trat bei 5,1 % der Patienten auf, und ein

wurden

. Haufigkeit
Systemorganklasse Nebenwirkung alle Grade
Infektionen und parasitéare Bakterielle Infektionen Sehr haufig
Erkrankungen? Virusinfektionen Sehr haufig
Infektionen — Erreger nicht spezifiziert Sehr haufig

Pilzinfektionen Haufig
Erkrankungen des Blutes und des | Neutropenie Sehr haufig
Lymphsystems Leukopenie Sehr haufig
Thrombozytopenie Sehr haufig
Febrile Neutropenie Sehr haufig
Lymphopenie Sehr haufig
Andmie Sehr haufig

Disseminierte intravaskulare Gerinnung Haufig
Erkrankungen des Immunsystems | Zytokin-Freisetzungssyndrom Sehr haufig
Hypogammaglobulindmie Sehr haufig

Hamophagozytische Lymphohistiozytose* | Haufig

Stoffwechsel- und Erndhrungs- Hypophosphatamie Sehr haufig

stérungen Hypokalidmie Sehr haufig
Hyponatriamie Sehr haufig
Hypokalzamie Sehr haufig
Hypoalbuminamie Sehr haufig
Verminderter Appetit Sehr haufig
Hypomagnesiamie Sehr haufig

Psychiatrische Erkrankungen Schlaflosigkeit Sehr haufig
Delirium® Haufig

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 7
023472-110338
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ten mindestens 1 Dosis Kortikosteroide zur
Behandlung des CRS. Von den 92 Patienten
in der KarMMa- und CRB-401-Studie, wel-

Fortsetzung der Tabelle

. Haufigkeit na i !
Systemorganklasse Nebenwirkung alle Grade che die Zieldosis von 450 x 108 CAR-posi-
- — tive T-Zellen bekamen, erhielten 54,3 % To-
Erkrankungen des Nervensystems | Enzephalopathie® Sehr haufig cilizumab und 22.8% mindestens 1 Dosis
Kopfs.chmerzgn*d Sehr haufig Kortikosteroide zur Behandlung des CRS.
SChW"?(ielgerhl S?hr.han'g Von den 225 Patienten in der KarMMa-3-
Aphgs:e Haufig Studie, die eine Abecma-Infusion bekamen,
Ataxie B Haufig erhielten 71,6 % Tocilizumab und 28,4 %
Motorische Funktionsstorung Haufig mindestens 1 Dosis Kortikosteroide zur Be-
Iremor Heufig handlung des CRS. Siehe Abschnitt 4.4 fiir
Krampfanfall Haufig . Uberwachungs- und Behandlungshinweise.
Hemiparese Gelegentlich ] ] ) )
Immuneffektorzell-assoziiertes Neuro- Gelegentlich Neurologische Nebenwirkungen einschliel-
toxizitatssyndrom** lich ICANS . .
Herzerkrankungen Tachykardie* Sehr haufig In den gepoolten StL.J.dIe.n waren bei den
Vorhofflimmern* Haufig 409 Patienten, unabhangig von der Neuro-
- . — toxizitatszuordnung durch den Prifarzt, die
GefaBerkrankungen Hypertonie Sehr haufig haufigsten neurologischen oder psychiatri-
Hypotonie™ Sehr haufig schen Nebenwirkungen (= 5 %) Kopfschmer-
Erkrankungen der Atemwege, des | Dyspnoe Sehr haufig zen (22,5 %), Schwindelgeflinl (12,5 %), Ver-
Brustraums und Mediastinums Husten Sehr héufig wirrtheitszustand (11,0 %), Schlaflosigkeit
Lungentdem Haufig (10,3 %), Angst (5,9 %), Tremor (5,6 %) und
Hypoxie* Haufig Somnolgnz (5,6 %). .Andere. neur?logische
Erkrankungen des Gastro- Erbrechen Sehr haufig Nebenwwkungefn., die weniger hauflg auf-
. X X . traten und als klinisch signifikant angesehen
intestinaltrakts Diarrhoe Sehr haufig X
- : o werden, umfassten Enzephalopathie (3,4 %)
Ubelkeit Sehr haufig d Aphasie (2,9 %)
Obstipation Sehr haufig und Aphasie (<, 97).
Gastrointestinalblutung’ Haufig Neurotoxizitat, die durch Prufarzte identifi-
Skelettmuskulatur-, Arthralgie Sehr haufig Ziert wurde, was die primére Methode zur
Bindegewebs- und Knochen- Myalgie Haufig Bewertung von CAR-T-Zell-assoziierter
Neurotoxizitat in der KarMMa- und KarMMa-3-
erkrankungen - )

- - — Studie war, trat bei 57 (16,1 %) der 353 Pa-
Allgemeine Erkrankungen und Fieber* Sehr haufig tienten. die Abecma erhielten. auf. ein-
Beschwerden am Verabrei- Ermtdung® Sehr haufig sohlieBiich Grad 3 oder 4 bei ’3 1 % der
chungsort Odem X Sehr haufig Patienten (ohne Ereignisse von Grad 5). Die

SChU“?lf"OSt S?hr,haUﬂg mediane Zeit bis zum Auftreten des ersten
Asthenie Haufig Ereignisses betrug 3 Tage (Spanne: 1 bis
Untersuchungen Erhohte Alaninaminotransferase Sehr haufig 317; ein Patient entwickelte an Tag 317 eine
Erhoéhte Aspartataminotransferase Sehr haufig Enzephalopathie als Folge einer Verschlech-
Erhdhte alkalische Phosphatase im Blut Haufig terung einer Pneumonie und einer durch
Erhdhtes C-reaktives Protein * Haufig Clostridium difficile ausgeldsten Kolitis). Die

mediane Dauer betrug 3 Tage (Spanne: 1
bis 252; ein Patient entwickelte eine Neuro-
toxizitat [hdchster Grad 3] 43 Tage nach der
Infusion von Ide-Cel, die sich nach 252 Tagen
zurlickbildete). Insgesamt erhielten 7,1 % der
Patienten mindestens 1 Dosis Kortikoste-
roide flr die Behandlung von CAR-T-Zell-
assoziierter Neurotoxizitat.

In der KarMMa-Studie erhielten 7,8 % der
Patienten Uber alle Zieldosisstufen hinweg
mindestens 1 Dosis Kortikosteroide zur Be-
handlung einer CAR-T-Zell-assoziierten
Neurotoxizitat, wahrend bei der Zieldosis von
450 x 106 CAR-positiven T-Zellen 14,8 % der
Patienten mindestens 1 Dosis Kortikoste-
roide erhielten.

Ereignis, das als eine Manifestation des CRS berichtet wurde.

Ereignis wurde in klinischen Studien nicht systematisch erfasst.

@ Die Nebenwirkungen der Systemorganklasse ,Infektionen und parasitére Erkrankungen* sind nach
Art des Erregers und ausgewahlten klinischen Syndromen gruppiert.

5 Delirium umfasst Delirium, Desorientiertheit, Agitiertheit, Halluzination, Unruhe.

° Enzephalopathie umfasst Amnesie, Bradyphrenie, kognitive Stérungen, Verwirrtheitszustand, getrib-

ter Bewusstseinszustand, Aufmerksamkeitsstorungen, Dyskalkulie, Dysgraphie, Enzephalopathie,

inkohé&rente Sprache, Lethargie, eingeschrénktes Erinnerungsvermdgen, geistige Beeintrachtigung,

veranderter Gemdtszustand, metabolische Enzephalopathie, Neurotoxizitédt, Somnolenz, Stupor.

Schwindelgefiihl umfasst Schwindelgefiihl, Prasynkope, Synkope, Vertigo.

Aphasie umfasst Aphasie, Dysarthrie, langsame Sprache und Sprechstérung

Ataxie umfasst Ataxie, Dysmetrie, Gangstérungen.

Motorische Funktionsstérung umfasst motorische Funktionsstérung, Muskelspasmen, muskulére

Schwéche, Parkinsonismus.

h Hypotonie umfasst Hypotonie, Orthostasesyndrom.

I Gastrointestinalblutung umfasst Gastrointestinalblutung, Zahnfleischbluten, Hamatochezie, Hamor-
rhoidalblutung, Meléna, Blutung Mund. ) :

i Ermiidung umfasst Ermtidung, Unwohlsein. In der KarMMa-3-Studie erhielten 6,7 % der

K Odem umfasst Odem, peripheres Odem, Gesichtsddem, generalisiertes Odem, periphere Schwel- Patienten, die eine Infusion mit Abecma im
lung. Zieldosisbereich erhielten, mindestens 1 Do-

sis Kortikosteroide zur Behandlung einer

CAR-T-Zell-assoziierten Neurotoxizitat.

*
%

@ = o a
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tédliches CRS (Grad 5) wurde bei 0,7 % der
Patienten berichtet. Die mediane Zeit bis
zum Auftreten eines CRS jeglichen Grades
betrug 1 Tag (Spanne: 1 bis 17 Tage) und
die mediane Dauer des CRS betrug 4 Tage
(Spanne: 1 bis 63 Tage).

Die haufigsten Manifestationen eines CRS
(= 10 %) umfassten Fieber (82,6 %), Hypo-
tonie (29,1 %), Tachykardie (24,7 %), Scht-
telfrost (18,8 %), Hypoxie (15,9 %), Kopf-
schmerzen (11,2 %) und einen Anstieg des

023472-110338

C-reaktiven Proteins (10,5 %). Ereignisse von
Grad 3 oder hoher, die moglicherweise in
Zusammenhang mit einem CRS beobachtet
wurden, umfassten Vorhoffimmern, Kapillar-
lecksyndrom, Hypotonie, Hypoxie und HLH/
MAS.

Von den 409 Patienten erhielten 59,7 %
Tocilizumab; 37,2 % erhielten eine Einzel-
dosis, wahrend 22,5% mehr als 1 Dosis
Tocilizumab zur Behandlung des CRS erhiel-
ten. Insgesamt erhielten 22,7 % der Patien-

Die haufigsten Manifestationen (= 2 %) der
durch den Prufarzt identifizierten Neurotoxi-
zitat bei den 353 Patienten in der KarMMa-
und der KarMMa-3-Studie umfassten Ver-
wirrtheitszustand (8,5 %), Enzephalopathie
(3,4 %), Somnolenz (2,8 %), Aphasie (2,5 %),
Tremor (2,3 %), Aufmerksamkeitsstorungen
(2,0 %) und Dysgraphie (2,0 %). Siehe Ab-
schnitt 4.4 fur Uberwachungs- und Behand-
lungshinweise.
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Febrile Neutropenie und Infektionen

In den gepoolten Studien traten bei 62,8 %
der Patienten Infektionen auf. Infektionen
von Grad 3 oder 4 traten bei 23,2 % der
Patienten auf. Infektionen von Grad 3 oder 4
mit nicht-spezifizierten Erregern traten bei
15,2 %, Virusinfektionen bei 7,6 %, bakte-
rielle Infektionen bei 4,6 % und Pilzinfektionen
bei 1,2 % der Patienten auf. Todlich verlau-
fende Infektionen mit nicht-spezifizierten
Erregern wurden bei 2,0 % der Patienten
berichtet, 0,7 % der Patienten hatten eine
tddlich verlaufende Pilz- oder Virusinfektion
und 0,2 % der Patienten hatten eine tédlich
verlaufende bakterielle Infektion. Siehe Ab-
schnitt 4.4 fur Uberwachungs- und Behand-
lungshinweise.

Febrile Neutropenie (Grad 3 oder 4) wurde
bei 10,8 % der Patienten nach der Infusion
von Abecma beobachtet. Febrile Neutro-
penie kann gleichzeitig mit einem CRS auf-
treten. Siehe Abschnitt 4.4 fir Uberwa-
chungs- und Behandlungshinweise.

L&nger anhaltende Zytopenie

Bei Patienten kénnen nach der Chemothera-
pie zur Lymphozytendepletion und der Infu-
sion von Abecma langer anhaltende Zyto-
penien auftreten. In den gepoolten Studien
klangen bei 38,2 % der 395 Patienten, die
eine Neutropenie von Grad 3 oder 4 hatten,
und bei 71,3 % der 230 Patienten, die wah-
rend 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 151 Patienten mit Neutropenie,
die nach 1 Monat nicht abgeklungen war,
erholten sich 88,7 % von der Neutropenie
vom Grad 3 oder 4, wobei die mediane Zeit
von der Infusion von Abecma bis zur Erho-
lung 1,9 Monate betrug. Von den 164 Pa-
tienten mit Thrombozytopenie, die nach
1 Monat nicht abgeklungen war, erholten
sich 79,9 % von der Thrombozytopenie vom
Grad 3 oder 4, wobei die mediane Zeit bis
zur Erholung 2,0 Monate betrug. Siehe Ab-
schnitt 4.4 fur Uberwachungs- und Behand-
lungshinweise.

Hypogammaglobulindmie

Hypogammaglobulindmie wurde bei 13,7 %
der Patienten, die mit Abecma in den ge-
poolten Studien behandelt wurden, berichtet,
wobei der mediane Zeitraum bis zum Auf-
treten 90 Tage (Spanne 1 bis 326 Tage) be-
trug. Siehe Abschnitt 4.4 fiir Uberwachungs-
und Behandlungshinweise.

Immunogenitat

Abecma hat das Potenzial, Anti-CAR-Anti-
koérper zu induzieren. In Klinischen Studien
wurde die humorale Immunogenitat von
Abecma mittels der Bestimmung von Anti-
CAR-Antikérper im Serum vor und nach der
Verabreichung gemessen. In den gepoolten
Studien KarMMa, CRB-401 und KarMMa-3
hatten 3,2 % der Patienten positive Anti-
CAR-Antikorper-Tests vor der Infusion. Nach
der Infusion wurden bei 56,2 % der Patienten
Anti-CAR-Antikorper nachgewiesen. Es gibt
keine Hinweise, dass das Vorhandensein von
Anti-CAR-Antikdrpern vor oder nach der In-
fusion Auswirkungen auf die zellulare Ex-
pansion, Sicherheit oder Wirksamkeit von
Abecma hat.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fir Impfstoffe und
biomedizinische Arzneimittel
Paul-Ehrlich-Institut
Paul-Ehrlich-Str. 51-59

63225 Langen

Tel: +49 6103 77 0

Fax: +49 6103 77 1234
Website: www.pei.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es liegen begrenzte Daten zur Uberdosierung
mit Abecma vor.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere
antineoplastische Mittel, ATC-Code: LO1XLO7.

Wirkmechanismus

Abecma ist eine chimare 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-
Domaéne zur antigenspezifischen Erkennung,
eine Transmembrandomane, eine CD3-Zeta-
T-Zell-Aktivierung-Doméne und eine 4-1BB-
kostimulatorische Doméne. Antigenspezifi-
sche Aktivierung von Abecma fuhrt zu CAR-
positiver T-Zell-Proliferation, Zytokinsekretion
und nachfolgender zytolytischer Abtoétung
von BCMA-exprimierenden Zellen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

KarMMa-3

KarMMa-3 war eine offene, multizentrische,
randomisierte, kontrollierte Studie, welche
die Wirksamkeit und Sicherheit von Abecma
im Vergleich zu Standardtherapien bei er-
wachsenen Patienten mit rezidiviertem und
refraktarem multiplem Myelom untersuchte,
die zwei bis vier vorausgegangene Anti-
myelom-Therapien, einschlieBlich eines Im-
munmodulators, eines Proteasominhibitors
und Daratumumab, erhalten hatten und
refraktér gegenUber der letzten Antimyelom-
Therapie waren. Jedem Patienten wurde vor
der Randomisierung eine Standardtherapie
zugewiesen, die sich an der letzten Anti-
myelom-Therapie des Patienten orientierte.
Die Standardtherapien bestanden aus Da-
ratumumab, Pomalidomid, Dexamethason
(DPd), Daratumumab, Bortezomib, Dexa-
methason (DVd), Ixazomib, Lenalidomid,
Dexamethason (IRd), Carfilzomib, Dexa-
methason (Kd) oder Elotuzumab, Pomalido-
mid, Dexamethason (EPd). Bei den zum
Abecma-Arm randomisierten Patienten war
die zugewiesene Standardtherapie als Bri-
ckentherapie zu verwenden, wenn dies Kli-
nisch angezeigt war.

Die Studie schloss Patienten ein, die ein An-
sprechen (minimales Ansprechen oder

besser) auf mindestens eine vorherige Thera-
pie erzielt hatten und einen ECOG-Leistungs-
status von 0 oder 1 aufwiesen. Ausgeschlos-
sen von der Studie waren Patienten mit
einem Myelom mit ZNS-Beteiligung, anam-
nestisch bekannten ZNS-Erkrankungen (wie
z.B. Krampfanfallen), vorausgegangener
allogener SZT oder vorausgegangener Be-
handlung mit einer Gentherapie gegen Krebs,
einer in der Forschung befindlichen Zell-
therapie gegen Krebs oder einer gezielten
BCMA-Therapie, einer laufenden Behand-
lung mit Immunsuppressiva, einer Serum-
kreatinin-Clearance von < 45 ml/min, As-
partat-Aminotransferase (AST)- oder Alanin-
Aminotransferase (ALT)-Werten im Serum
vom > 2,5-Fachen der oberen Normgrenze,
und einer linksventrikuldren Auswurffraktion
(LVEF) < 45 %. Ebenfalls ausgeschlossen
waren Patienten mit einer absoluten Neu-
trophilenzahl < 1 000/ul und einer Throm-
bozytenzahl von < 75 000/ul, bei denen
< 50 % der kernhaltigen Zellen im Knochen-
mark Plasmazellen sind und deren Throm-
bozytenzahl < 50 000/ul liegt sowie Patien-
ten, bei denen = 50 % der kernhaltigen
Zellen im Knochenmark Plasmazellen sind.

Die Patienten wurden im Verhaltnis 2:1 zu
einer Behandlung mit Abecma (N = 254) oder
Standardtherapien (N = 132) fr rezidiviertes
und refraktéres multiples Myelom randomi-
siert. Die Randomisierung war stratifiziert
nach Alter, Anzahl der vorherigen Antimye-
lom-Therapien und zytogenetischen Hoch-
risiko-Anomalien. Patienten, die Standard-
therapien erhielten, konnten bei bestéatigter
Krankheitsprogression eine Behandlung mit
Abecma erhalten.

Die zu Abecma randomisierten Patienten
waren flr eine Chemotherapie zur Lym-
phozytendepletion vorgesehen, die aus
Cyclophosphamid (300 mg/m? als intravend-
se Infusion taglich fir 3 Tage) und Fludarabin
(80 mg/m? als intravendse Infusion taglich
fir 3 Tage) bestand und 5 Tage vor dem
Zieldatum fur die Abecma-Infusion begann.
Zwischen der Apherese und bis 14 Tage vor
dem Beginn der Chemotherapie zur Lym-
phozytendepletion war bis zu 1 Zyklus einer
Krebstherapie mit DPd, DVd, IRd, Kd oder
EPd zur Kontrolle der Erkrankung erlaubt
(Briickentherapie).

Von den 254 zu Abecma randomisierten
Patienten erhielten 249 (98 %) eine Leuk-
apherese und 225 (88,6 %) erhielten Abecma.
Von den 225 Patienten erhielten 192 (85,3 %)
eine Brlickentherapie. Neunundzwanzig
Patienten wurden aufgrund von Tod (n = 4),
unerwlnschten Ereignissen (n = 5), Ricktritt
von der Studie (n = 2), Entscheidung des
Arztes (n = 7), Nichterflllung der Kriterien fur
die Chemotherapie zur Lymphozytendeple-
tion (n = 8) oder Fehlern bei der Herstellung
des Arzneimittels (n = 3) nicht mit Abecma
behandelt.

Der erlaubte Dosisbereich  war
150 bis 540 x 10% CAR-positive T-Zellen. Die
tatsé&chlich angewendete mediane Dosis
betrug 445,3 x 106 CAR-positive T-Zellen
(Spanne: 174,9 bis 529,0 x 106 CAR-posi-
tive T-Zellen). Der mediane Zeitraum von der
Leukapherese bis zur Verfligbarkeit des
Arzneimittels betrug 35 Tage (Spanne: 24
bis 102 Tage) und der mediane Zeitraum von

023472-110338



FACHINFORMATION/ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

(I Bristol Myers Squibb’ ABECMA® 260-500 x 106 Zellen Infusionsdispersion

Juni 2024

der Leukapherese bis zur Infusion 49 Tage Tabelle 4: Demographische und krankheitsbezogene Merkmale der Patienten in der
(Spanne: 34 bis 117 Tage). KarMMa-3-Studie zur Baseline
Von den 132 Patienten, die zu den Stan- .
dardtherapien randomisiert wurden, erhielten Merkmal &bfczrgzl) Stan(z;rfltrgzr;plen
126 Patienten (95,5 %) eine Behandlung. - -
Sechs Patienten brachen die Studie ab, Alter (Jahre)
Ohfne eige Beﬂandﬁ”g erhalten zu *(Wabe{;, Median (Min., Max.) 63 (30, 81) 63 (42, 83)
aufgrund von Krankheitsprogression (n = 1),
Ruckritt von der Studie (n = 3) oder Ent- = 65 Jahre, n (%) 104 (40,9) 54 (40.9)
scheidung des Arztes (n = 2). Die Patienten, =75 Jahre, n (%) 12 (4,7) 9 (6,8)
die mit Standardtherapien behandelt wu_rden, Geschlecht, minnlich, n (%) 156 (61,4) 79 (59,8)
konnten Abecma erhalten, wenn der Priifarzt - 5
dies beftirwortete, die Krankheitsprogressi- Ethnische Herkunft, n (%)
on von einem unabhangigen Prifungsgre- Asiaten 7 (2,8) 5(3,8)
mium (IRC, independent (ev{ew committee) Schwarze 18 (7,1) 18 (13,6)
auf der Grundlage der Kriterien der Interna- -
tional Myeloma Working Group (IMWG) be- Weie 172 (67,7) 78 (89.1)
statigt war und die Eignung des Patienten ECOG-Leistungsstatus, n (%)2
bestétigt wurde. Von den geeigneten Patien- 0 120 (47,2) 66 (50,0)
ten erhielten 69 (54,8 %) eine Leukapherese
und 60 (47,6 %) erhielten Abecma. L 133 (52,4) 62 (47,0)
Table 4 fasst die Patienten- und Krankheits- 2 0 SR
merkmale in der KarMMa-3-Studie zur 3 10,4 10,8
Baseline zusammen. i i 5
Patienten mit extl;amedullarem 61 (24,0) 32 (24.2)

Siehe Tabelle 4 Plasmozytom, n (%)
Der priméare Wirksamkeitsendpunkt war das Z?}'t seit der Erstdiagnose (Jahre) 251 131
progressionsfreie Uberleben (PFS, progres- ) ) . .
sion-free survival) geméaB IMWG Uniform Median (Min., Max) : 4106218 400.717.7)
Response Crliteria for Multiple Myeloma und Vo:herlge Stammzelltransplantation, 214 (84,3) 114 (86,4)
wurde von einem unabhangigen Prifungs- n (%)
ausschuss (IRC) festgestellt. Andere Wirk- Zytogenetische Anomalie bei
samkeitsparameter waren die Gesamtan- Baseline, n (%)
sprechrate (ORR, overall response rate), das o
GesamtUberleben (OS, overall survival) und Ho.ChrISIKO — 107 (42.1) 61(46,2)
von den Patienten berichtete Ergebnisse. Kein Hochrisiko 114 (44,9) 55 (41,7)
Bei einer im Voraus festgelegten Interims- Nicht auswertbar/fehlt 33 (13,0) 16 (12,1)
ane;lyse bei lemer Infgrmaﬂonsfrakhon von Revidiertes 1SS-Stadium bei Baseline
80 % und einer medianen Nachbeobach- (abgeleitet)?, n (%)
tungsdauer von 18,6 Monaten zeigte 9 - 2 °
Abecma eine statistisch signifikante Bes- Stadium | 50 (19,7) 26 (19,7)
serung des PFS im Vergleich zum Standard- Stadium |I 150 (59,1) 82 (62,1)
therapie-Arm; HR = 0,493 (95%-KI: 0,38; -
0,65, zweiseitiger p-Wert < 0,0001). Die Stadium Il s81(22) 14(10.6)
Ergebnisse der anschlieBenden primaren Unbekannt 23(9,1) 10 (7,6)
Analyse (zusammengestellt in Tabelle 5 und Anzahl an vorangegangenen
Abbildung 1) nach einer medianen Nach- Antimyelom-Therapien, n (%)
beobachtungsdauer von 30,9 Monaten,
waren konsistent mit der Interimsanalyse. 2 78(30.7) 39(29.5)

) ) ) 3 95 (37,4) 49 (37,1)
Siehe Tabelle 5 und Abbildung 1 auf Sei-
te 10 4 81 (31,9) 44 (383,3)
Zum Zeitpunkt der finalen PFS-Analyse ge:)ratktarz;tatus geg:;u)]ber friheren
waren 74 % der geplanten OS-Ereignisse ubstanzk’assen, n (%
erreicht. Patienten, die Standardtherapien IMID 224 (88,2) 124 (93,9)
erhielten, konnten nach bestéatigter Krank- Proteasominhibitor (Pl) 189 (74,4) 95 (72,0)
heitsprogression Abecma erhalten. Die OS- . e
Daten sind daher durch 74 Patienten (56,1 %) Anti-CD38-AntikSrper 242 (95,3) 124 (93,9)
aus dem Standardtherapie-Arm, die Abecma Dreifach-refraktére, n (%) 164 (64,6) 89 (67,4)
als Anschlusstherapie erhielten, verzerrt. Das
mediane OS fiir Abecma betrug 41,4 Mona- ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group; IMID = Immunmodulatoren; ISS = International Sta-
te (95%-KI: 30,9; NR) im Vergleich zu den ging System; Max. = Maximum; Min. = Minimum.
Standardtherapien mit 37,9 Monaten (95%- a Alle Patienten hatten beim Screening ECOG-Scores von 0 oder 1, aber bei Baseline kann der
KI: 23,4; NR); HR = 1,01 (95%-KI: 0,73; ECOG-Score > 1 sein. ' ,
1,40). Abbildung 2 zeigt die Kaplan-Meier- b Zytogenetische Anomalien bei Baseline basierten auf den zytogenetischen Ausgangsdaten des
K’urvé fir das OS in der Intent-to-treat-Po- Zentrallabors, wenn verflgbar. Wenn das Zentrallabor nicht verflgbar oder unbekannt war, wurden

ulation (nicht korrigiert fir Crossover) die Zytogenetikergebnisse von vor dem Screening verwendet.
P 9 ' ¢ Hochrisiko ist definiert als Deletion in Chromosom 17p (del[17p]), Translokation zwischen den Chro-
Im Vergleich zum Standardtherapie-Arm mosomen 4 und 14 (t[4;14]) oder Translokation zwischen den Chromosomen 14 und 16 (t[14;16]).
(9/132; 6,8 %) verstarb ein hdherer Anteil d  Die revidierte ISS-Einstufung wurde anhand des ISS-Stadiums bei Baseline, der zytogenen Ano-
von Patienten im Abecma-Arm innerhalb von malie und des Laktatdehydrogenase-Werts im Serum abgeleitet.
6 Monaten nach der Randomisierung ¢ Dreifach-refraktér ist definiert als refraktéar gegentiber einem Immunmodulator, einem Proteasom-
(80/254; 11,8 %). Von den 30 Patienten mit inhibitor und einem Anti-CD38-Antikorper.
einem friihen Tod im Abecma-Arm, erhielten
17 Patienten nie eine Behandlung mit
Abecma und 13 dieser 17 Patienten ver-

023472-110338 9
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Tabelle 5: Zusammenfassung der Wirksamkeitsergebnisse der KarMMa-3-Studie (Intent-
to-treat-Population)

Abecma-Arm Standardtherapie-Arm
(N = 254) (N=132)
Progressionsfreies Uberleben
Anzahl der Ereignisse, n (%) 184 (72,4) 105 (79,5)
Median, Monate [95%-KI]2 13,8 [11,8; 16,1] 4,4 [3,4; 5,8]
Hazard Ratio [95%-KI]P 0,49 [0,38; 0,63]
Gesamtansprechrate
n (%) 181 (71,3) 56 (42,4)
95%-KI (%)° (65,7; 76,8) (34,0; 50,9)
CR oder besser (sCR+CR) 111 (43,7) 7 (5,3)
sCR 103 (40,6) 6 (4,5)
CR 8 (3,1) 1(0,8)
VGPR 45 (17,7) 15 (11,4)
PR 25 (9,8) 34 (25,8)
DOR bei CR als bestem Ansprechen
N 111 7
Median, Monate [95%-KI] 15,7 [12,1; 22,1] 24,1 [4,6; NA]
DOR bei PR als bestem Ansprechen
N 181 56
Median, Monate [95%-K] 16,5 [12,0; 19,4] 9,7 [5,4; 15,5]
MRD-Negativitdt nach NGS und = CR
MRD-Negativitatsrate, n (%)? 57 (22,4) 1(0,8)
95%-KI (%)° (17,3; 27,6) 0,0; 2,2)

Kl = Konfidenzintervall; CR = komplettes Ansprechen (complete response); DOR = Dauer des Anspre-
chens (duration of response); MRD = minimale Resterkrankung (minimal residual disease); PR = par-
tielles Ansprechen (partial response); sCR = stringentes komplettes Ansprechen (stringent complete
response); VGPR = sehr gutes partielles Ansprechen (very good patrtial response).

a o T ®

Kaplan-Meier-Schatzung.
Basierend auf dem stratifizierten eindimensionalen Cox-Proportional-Hazard-Modell.
Zweiseitiges Wald-Konfidenzintervall.
MRD-Negativitat war definiert als der Anteil aller Patienten in der ITT-Population, die ein CR oder

stringentes CR erreichten und zu einem beliebigen Zeitpunkt innerhalb von 3 Monaten vor dem
Erreichen eines CR oder stringenten CR bis zum Zeitpunkt der Krankheitsprogression oder des
Todes MRD-negativ sind. Grundlage ist ein Grenzwert von 10-5 unter Verwendung von ClonoSEQ,
einem Next-Generation-Sequencing (NGS)-Assay.

Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve des progressionsfreien Uberlebens auf der Grundlage
der IRC-Beurteilung in der KarMMa-3-Studie (Intent-to-treat-Population)
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starben progressionsbedingt. Hochrisiko-
faktoren wie zytogenetische Hochrisiko-Ano-
malien, R-ISS-Stadium lll, das Vorliegen
eines extramedullaren Plasmozytoms oder
einer hohen Tumorlast (siehe Abschnit 4.4
zur raschen Krankheitsprogression) sind mit
einem hoheren Risiko fur einen friihen Tod
verbunden.

Siehe Abbildung 2 auf Seite 11

KarMMa

KarMMa war eine offene, einarmige, multi-
zentrische Studie, die die Wirksamkeit und
Sicherheit von Abecma bei erwachsenen
Patienten mit rezidiviertem und refraktéarem
multiplem Myelom untersuchte, die mindes-
tens 3 vorausgegangene Antimyelom-Thera-
pien, einschlieBlich eines Immunmodulators,
eines Proteasominhibitors und eines Anti-
CD38-Antikorpers, erhalten hatten und die
refraktér gegenlber dem letzten Behand-
lungsregime waren. Patienten mit ZNS-Betei-
ligung beim Myelom, einer Vorgeschichte mit
anderen gegen BCMA gerichteten Therapien,
einer vorausgegangenen allogenen SZT oder
einer friheren auf einer Gentherapie basie-
renden oder anderen genetisch veranderten
T-Zelltherapie wurden ausgeschlossen.
Patienten mit einer Vorgeschichte von ZNS-
Erkrankungen (wie Krampfanfélle), unzurei-
chender Leber-, Nieren-, Knochenmarks-,
Herz-, Lungenfunktion oder laufender Be-
handlung mit Immunsuppressiva wurden
ebenfalls ausgeschlossen.

Die Studie bestand aus der Vorbehandlung
(Screening, Leukapherese und Brlcken-
therapie [falls n&tig]), der Behandlung (Che-
motherapie zur Lymphozytendepletion und
Abecma-Infusion) und der Nachbehandlung
(laufend) fir mindestens 24 Monate nach der
Infusion von Abecma oder bis zur dokumen-
tierten Krankheitsprogression, je nachdem
was langer war. Die Chemotherapie zur Lym-
phozytendepletion bestand aus einem
3-tagigen Zyklus von Cyclophosphamid
(800 mg/m?i.v. Infusion taglich Uber 3 Tage)
und Fludarabin (30 mg/m?2i.v. Infusion taglich
Uber 3 Tage) und begann 5 Tage vor dem
Zieldatum der Infusion von Abecma. Die
Patienten wurden fUr 14 Tage nach Infusion
von Abecma zur Uberwachung und Behand-
lung eines potenziellen CRS und einer po-
tenziellen Neurotoxizitét stationar aufgenom-
men.

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 Patien-
ten 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 auf-
grund von Tod vor dem Erhalt von Abecma
(n=2).

Eine Krebstherapie zur Krankheitskontrolle
(Bruickentherapie) war zwischen der Aphe-
rese 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 be-
handelt wurden, erhielten die meisten Pa-

023472-110338
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tienten (87,5 %) eine Krebstherapie zur
Krankheitskontrolle nach Ermessen des Prif-
arztes.

Die Zieldosen in der klinischen Studie waren
150, 300 oder 450 x 10° CAR-positive
T-Zellen pro Infusion. Der zuléssige Dosis-
bereich lag bei 150 bis 540 x 108 CAR-po-
sitive T-Zellen.

Tabelle 6 zeigt die in der klinischen Studie
verwendeten Zieldosisstufen auf Basis der
Gesamtzahl CAR-positiver T-Zellen sowie
den entsprechenden Bereich der tatsachlich
verabreichten Dosis, definiert als CAR-po-
sitive lebensfahige T-Zellen.

Siehe Tabelle 6

Tabelle 7 fasst die Patienten- und Krank-
heitsmerkmale zur Baseline fUr die einge-
schlossene und behandelte Studienpopula-
tion zusammen.

Siehe Tabelle 7 auf Seite 12

Die mediane Zeit von der Leukapherese bis
zur Verfligbarkeit des Produkts betrug 32 Ta-
ge (Spanne: 24 bis 55 Tage) und die me-
diane Zeit von der Leukapherese bis zur
Infusion betrug 40 Tage (Spanne: 33 bis
79 Tage). Die mediane tatsachlich erhaltene
Dosis Uber alle in der klinischen Studie unter-
suchten Dosen hinweg betrug 315,3 x 108
CAR-positive T-Zellen (Spanne: 150,5 zu
518,4).

Die Wirksamkeit wurde basierend auf der
Gesamtansprechrate (ORR), Rate des kom-
pletten Ansprechens (CR) und Dauer des
Ansprechens (DOR) untersucht, welche
durch eine unabhangige Prifkommission
bestimmt wurde. Andere Wirksamkeitsend-
punkte beinhalten die minimale Resterkran-
kung (MRD) mittels Next Generation Sequen-
cing (NGS).

Die Ergebnisse zur Wirksamkeit Uber die
Zieldosen in der klinischen Studie (150 bis
450 x 108 CAR-positive T-Zellen) werden in
Tabelle 8 gezeigt. Die mediane Nachbeob-
achtungszeit betrug 19,9 Monate fur alle mit
Abecma behandelten Patienten.

Siehe Tabelle 8 auf Seite 13

Die Kaplan-Meier-Kurve der Dauer des An-
sprechens nach bestem Gesamtansprechen
ist in Abbildung 3 dargestellt.

Siehe Abbildung 3 auf Seite 13

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

In den klinischen Studien mit Abecma waren
163 Patienten (39,9 %) 65 Jahre alt oder
alter und 17 Patienten (4,2 %) 75 Jahre alt
oder alter. Es wurden keine klinisch signifi-
kanten Unterschiede bezlglich der Sicherheit
oder der Wirksamkeit von Abecma zwischen
diesen Patienten und Patienten, die junger
als 65 Jahre alt waren, beobachtet.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur
Abecma eine Freistellung von der Verpflich-
tung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien
in allen padiatrischen Altersklassen in der
Behandlung von reifen B-Zell-Neoplasien
gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Infor-
mationen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen).

023472-110338

Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtiiberlebens auf der Grundlage der IRC-
Beurteilung in der KarMMa-3-Studie (Intent-to-treat-Population)
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Anzahl der Risikopatienten
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254 240 223 208 190 175
- - - - Standardtherapien
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161 143 103 75 48 44 30 13 4 0

75 59 45 32 24 18 11 4 3 0

Tabelle 6: Dosis der Gesamtzahl CAR-positiver T-Zellen mit dem zugehorigen Dosis-
bereich der CAR-positiven lebensféhigen T-Zellen (x106) - KarMMa-Studie

Zieldosis auf Basis der Gesamtzahl CAR-positive lebensfahige T-Zellen
CAR-positiver T-Zellen, einschlieBlich (x 108)
lebensfahiger sowie nicht lebensfahiger (Min., Max.)
Zellen (x 109)
150 133 bis 181
300 254 bis 299
450 307 bis 485

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach der Infusion von Abecma vermehren
sich die CAR-positiven T-Zellen und durch-
laufen eine rasche Multi-Log-Expansion ge-
folgt von einem bi-exponentiellen Riickgang.
Die mediane Zeit zur maximalen Expansion
im peripheren Blut (T, lag bei 11 Tagen
nach der Infusion.

Abecma kann fur bis zu 1 Jahr nach der
Infusion im peripheren Blut persistieren.

Die Transgenspiegel von Abecma waren
positiv mit dem objektiven Tumoransprechen
(partielles Ansprechen oder besser) assozi-
iert. Bei den Patienten, die in der KarMMa-3-
Studie Abecma erhielten, waren die me-
dianen C,,.-Spiegel von Respondern
(N =180) um das etwa 5,4-Fache hoher als
die entsprechenden Spiegel von Non-Res-
pondern (N = 40). Die mediane AUCr,g o_zg
von Respondern (N = 180) war um etwa das
5,5-Fache gréBer als die von Non-Respon-
dern (N = 38). Bei Patienten, die in der
KarMMa-Studie mit Abecma behandelt
wurden, waren die medianen C,,-Spiegel
bei Respondern (N = 93) um das etwa
4,5-Fache hdher im Vergleich zu den ent-
sprechenden Werten bei Non-Respondern
(N = 34). Die mediane AUCr,g _og bei an-
sprechenden Patienten (N = 93) war um

etwa das 5,5-Fache groBer als die von Non-
Respondern (N = 32).

Besondere Patientengruppen

Patienten mit Leber- und Nierenfunktions-
stérungen

Fir Abecma wurden keine Studien zu Leber-
und Nierenfunktionsstérungen durchgefhrt.

Einfluss von Alter, Geschlecht und Gewicht
oder ethnischer Zugehdrigkeit

Das Alter (Spanne: 30 bis 81 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 Korperge-
wicht hatten eine gréBere zelluldre Expansi-
on. Aufgrund der hohen Variabilitat der
pharmakokinetischen zellularen Expansion
wird der Gesamteinfluss des Korpergewichts
auf die Expansionsparameter von Abecma
nicht als klinisch relevant angesehen.

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

Ethnische Zugehorigkeit und Herkunft hatten
keinen signifikanten Einfluss auf die Parame-
ter der Abecma-Expansion.
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Tabelle 7: Demografische/Krankheitsmerkmale fiir Studienpopulation zur Baseline -

KarMMa-Studie

Gesamtzahl einge- Gesamtzahl
Merkmal schlossener Patienten | behandelter Patienten
(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 (%) 82 (58,6) 76 (59,4)
Ethnische Abstammung, n (%)
Asiaten 3(2,1) 3(2,3)
Schwarze 8 (5,7) 6 (4,7)
WeiBe 113 (80,7) 103 (80,5)
ECOG Performance Status, n (%)
0 60 (42,9) 57 (44,5)
1 77 (55,0) 68 (53,1)
2a 3(2,1) 3(2,3)
Patienten mit extram llarem
Plaas?noiytom,en (02) edullare 52 (37,1) 50 (39,1)
Zeit _seit d(-:\r Erstdiagnose (Jahre), 6(1,0:17,9) 6(1,0:17,9)
Median (min.; max.)
Vorherige Stammzelltransplanta-
don. n (‘-f’,/o) P 131 (93,6) 120 (93,8)
gytog_enetisches Hochrisiko zu 46 (32,9) 45 (35,2)
aseline P
Revidiertes ISS-Stadium zu
Baseline (abgeleitet)?, n (%)
Stadium | 14 (10,0) 14 (10,9)
Stadium I 97 (69,3) 90 (70,3)
Stadium Il 26 (18,6) 21 (16,4)
Nicht bekannt 3(2,1) 3(2,3)
Anzahl an vorangegangenen
Myelom-Therapiene, Median 6(3; 17) 6 (3; 16)
(min.; max.)
Dreifach-refraktarf, 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

@ Diese Patienten hatten beim Screening ECOG-Scores von < 2 hinsichtlich der Eignung. Anschlie-
Bend 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 verflgbar. Wenn das Zentrallabor nicht verfigbar oder unbekannt war, wurde die Zytogene-

tik 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]).

d Revidierte ISS wurde anhand des ISS-Stadiums zur Baseline, der zytogenetischen Anomalie und

der Laktatdehydrogenase im Serum abgeleitet.

¢ Induktion mit oder ohne hamatopoetische Stammzelltransplantation und mit oder ohne Erhal-
tungstherapie wurde als eine Einzeltherapie angesehen.
T Dreifach refraktéar ist definiert als refraktar gegentber einem Immunmodulator, einem Proteasom-

inhibitor und einem Anti-CD38-Antikdrper.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Abecma enthélt genetisch veranderte
menschliche T-Zellen; daher existieren keine
reprasentativen In-vitro-Assays, Ex-vivo-
Modelle oder In-vivo-Modelle, die die toxi-
kologischen Eigenschaften des humanen
Produkts adaquat abbilden kénnten. Folglich
wurden keine toxikologischen Standard-

studien im Rahmen der Arzneimittel-Entwick-
lung durchgeflihrt.

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

In-vitro-Expansionsstudien mit gesunden
Spendern und Patienten zeigten keine An-
zeichen fUr Transformation und/oder Immor-
talisierung und keine bevorzugte Integration

6.

in der Nahe wichtiger Gene in den Abecma
T-Zellen.

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

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

CryoStor CS10 (enthélt Dimethylsulfoxid)
Natriumchlorid

Natriumgluconat
Natriumacetat-Trihydrat

Kaliumchlorid

Magnesiumchlorid

Wasser fUr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

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

6.3 Dauer der Haltbarkeit

1 Jahr.

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) aufbe-
wahrt werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Abecmaist in der Dampfphase von fliissigem
Stickstoff (< =130 °C) zu lagern und muss
im gefrorenen Zustand bleiben, bis der Pa-
tient fUr die Behandlung bereit ist, um sicher-
zustellen, dass lebensfahige Zellen fur die
Gabe an den Patienten zur Verfigung ste-
hen. Aufgetautes Arzneimittel darf nicht
wieder eingefroren werden.

Aufbewahrungsbedingungen nach Auftauen
des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Ethylenvinylacetat-Kryokonservierungs-
beutel mit verschlossenem zusatzlichem
Schlauch mit 10-30 ml (50 ml-Beutel),
30-70 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 GréBe und mit dem gleichen
Fullvolumen.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

VorsichtsmaBnahmen vor/bei der Handha-
bung bzw. vor/wahrend der Anwendung des
Arzneimittels

Abecma muss innerhalb der Einrichtung in
geschlossenen, bruchsicheren und austritt-
sicheren Behéltnissen transportiert werden.

Dieses Arzneimittel enthalt menschliche Blut-
zellen. Angehorige der Gesundheitsberufe
mussen daher bei der Handhabung von
Abecma angemessene VorsichtsmaBnah-
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Tabelle 8: Zusammenfassung der Wirksamkeit basierend auf der KarMMa-Studie

Einge- Behandelte Population
schlossene Zieldosis von Abecma (CAR-positive T-Zellen)
Population® 150 x 106b 300 x 108 450 x 106 Gesamt
150 bis 450 x 10°
(N = 140) (N=4) (N =70) (N = 54) (N =128)
Gesamtansprechrate
(sCR + CR + VGPR + PR), 94 (67,1) 2 (50,0) 48 (68,6) 44 (81,5) 94 (73,4)
n (%)
95%-Kle 59,4; 74,9 6,8; 93,2 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%-Kle 22,4; 37,6 0,6; 80,6 18,4; 40,6 25,9; 53,1 24,7; 40,9
:"((;‘,,Z')‘ oder besser, 68 (48,6) 2 (50,0) 31 (44,3) 35 (64,8) 68 (53,1)
95%-Kle 40,3; 56,9 6,8; 93,2 32,4; 56,7 50,6; 77,3 44.5; 61,8
MRD-Negativitatd und = CR
Basierend auf behandelten Patienten - 4 70 54 128
n (%) - 1(25,0) 17 (24,3) 14 (25,9) 32 (25,0)
95%-KI - 0,6; 80,6 14,8; 36,0 15,0; 39,7 17,8; 33,4
Zeit bis zum Ansprechen, n 94 2 48 44 94
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
oy amspyechens o : s o o
Median (Monate) 10,6 15,8 8,5 11,3 10,6
95%-KI 8,0; 11,4 2,8; 28,8 5,4; 11,0 10,3; 17,0 8,0; 11,4

100 4

Wahrscheinlichkeit eines anhaltenden Ansprechens, %

Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurve zur Dauer des Ansprechens, basierend auf der Beur-
teilung der unabhéangigen Priifkommission gemaB den IMWG-Kriterien -
nach bestem Gesamtansprechen (mit Abecma behandelte Population -
KarMMa-Studie)

CAR = chimarer Antigenrezeptor; Kl = Konfidenzintervall; CR = komplettes Ansprechen; MRD = minimale Resterkrankung; NE = nicht schatzbar; PR = teil-

weises Ansprechen; sCR = stringentes komplettes Ansprechen; VGPR = sehr gutes partielles Ansprechen.

a Alle Patienten, die sich einer Leukapherese unterzogen haben

5 Die Dosis von 150 x 108 CAR-positiven T-Zellen ist nicht Teil des zugelassenen Dosisbereichs.

° Fur die ,Gesamtpopulation (,behandelte Population* und ,.eingeschlossene Population®)“: Wald Ki; fr individuelle Zieldosisstufen: Clopper-Pearson exaktes K.

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 fir die individuellen Zieldosisstufen sowie fur 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 106 CAR-positiven T-Zellen. Die Dosis von

150 x 108 CAR-positiven T-Zellen ist nicht Teil des zugelassenen Dosisbereichs.

CRoder 42
besser

VGPR 26
PR 26
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CR oder besser: Teilnehmer: 42, Ereignisse: 23, Median: 21,45 (95%-KI: 12,52; NE)
VGPR: Teilnehmer: 26, Ereignisse: 25, 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 abschétzbar (not
estimable). Abbildung 3 schlieBt zwei Patienten mit der Dosis von 150 x 108 CAR-positiven T-Zellen
ein, die nicht Teil des zugelassenen Dosisbereichs sind.

Zeit, (Monate)

42 40 39 36 35 28 26 25 24 20 17 10 6 3 0

25 22 18 16 15 8 7 5 2 1 1 0 0 0
23 15 9 4 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0

men treffen (Schutzhandschuhe und Schutz-
brille tragen), um eine mdgliche Ubertragung
von Infektionskrankheiten zu vermeiden.

Vorbereitung vor der Anwendung

Vor der Infusion von Abecma muss die Uber-
einstimmung der Identitét des Patienten mit
den Patientenidentifikatoren auf der/den
Abecma-Kassette(n), dem/den Infusions-
beutel(n) und der Bescheinigung der Frei-
gabe fUr die Infusion (RfIC) bestéatigt werden.
Der Abecma-Infusionsbeutel darf nicht aus
der Kassette entnommen werden, wenn die
Angaben auf dem patientenspezifischen Eti-
kett nicht mit dem vorgesehenen Patienten
Ubereinstimmen. Das Unternehmen muss
unverzuglich kontaktiert werden, falls es Ab-
weichungen zwischen den Etiketten und den
Patientenidentifikatoren gibt.

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

e Entfernen Sie den Abecma-Infusions-
beutel aus der Kassette und Uberprifen
Sie vor dem Auftauen den Infusionsbeutel
auf Beschadigungen des Behaltnisses,
wie Bruche oder Risse. Wenn der Infusi-
onsbeutel beschadigt oder undicht zu sein
scheint, darf der Inhalt nicht infundiert
werden und muss gemaB den vor Ort
geltenden Richtlinien fur den Umgang mit
Abfall menschlichen Materials entsorgt
werden.

e | egen Sie den Infusionsbeutel in einen
zweiten sterilen Beutel.

e Tauen Sie Abecma bei etwa 37 °C auf,
indem Sie ein zugelassenes Auftaugerat
oder Wasserbad verwenden, bis im In-
fusionsbeutel kein Eis mehr sichtbar ist.
Mischen Sie vorsichtig den Inhalt des
Beutels, um Klumpen von Zellmaterial auf-
zuldsen. Wenn noch sichtbare Zellklum-
pen 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.

Anwendung

e Flllen Sie vor der Infusion den Schlauch
des Infusionssets mit Natriumchlorid-In-
jektionslésung 9 mg/ml (0,9 %).

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

e Nachdem der gesamte Inhalt des Infusi-
onsbeutels infundiert wurde, spllen Sie
den Schlauch mit Natriumchlorid-Injekti-
onslésung 9 mg/ml (0,9 %) mit gleicher
Infusionsrate, um sicherzustellen, dass
das gesamte Produkt verabreicht wurde.

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

Im Falle einer versehentlichen Exposition zu
ergreifende MaBnahmen

Im Falle einer versehentlichen Exposition sind
die vor Ort geltenden Richtlinien fir den
Umgang mit Material menschlicher Herkunft
zu befolgen. Arbeitsflachen und Materialien,
die moglicherweise mit Abecma in Kontakt
gekommen sind, missen mit einem geeig-
neten Desinfektionsmittel dekontaminiert
werden.

VorsichtsmaBnahmen fir die Beseitigung
des Arzneimittels

Nicht verwendetes Arzneimittel und samtli-
ches Material, das mit Abecma in Kontakt
gekommen ist (feste und flissige Abfalle),
sind geman den vor Ort geltenden Richtlinien
fur den Umgang mit Material menschlicher
Herkunft als potenziell infektioser Abfall zu
behandeln und zu entsorgen.
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