VTento 1écivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezddouci tcinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich ti¢inkti viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Abecma 260 — 500 x 10° bunék infuzni disperze

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
2.1 Obecny popis

Abecma (idekabtagen vikleucel) je ptipravek na bazi geneticky modifikovanych autolognich bunék
obsahujici T-lymfocyty, které byly transdukovany ex vivo pomoci lentivirového vektoru (lentiviral
vector, LVV) neschopného replikace kodujici chiméricky antigenni receptor (chimeric antigen
receptor, CAR), ktery rozpoznava antigen maturace B-bunck (B-cell maturation antigen, BCMA),
tvofeny mysim jednofetézcovym variabilnim fragmentem (single chain variable fragment, scFv)
cilenym proti lidskému BCMA, vazanym na 4-1BB kostimula¢ni doménu a CD3-zeta signaliza¢ni
doménu.

2.2 Kvalitativni a kvantitativni sloZeni

Jeden infuzni vak pfipravku Abecma, specificky pro konkrétniho pacienta, obsahuje idekabtagen
vikleucel, jehoz koncentrace autolognich T-lymfocytl geneticky modifikovanych k expresi
anti-BCMA chimérického antigenniho receptoru (zivotaschopnych CAR-pozitivnich T-lymfocyti ) je
zavisla na vyrobni Sarzi. LéCivy ptipravek je zabalen v jednom nebo vice infuznich vacich s bunécnou
disperzi obsahujicich 260 az 500 x 10° Zivotaschopnych CAR-pozitivnich T-lymfocyti
suspendovanych v kryokonzerva¢nim roztoku.

Jeden infuzni vak obsahuje 10-30 ml, 30-70 ml nebo 55-100 ml infuzni disperze.

Bunééné slozeni a kone¢ny pocet bunek se 1isi mezi individualnimi SarZzemi pacienti. Krome
T-lymfocytt mohou byt pritomny i NK-bunky (rnatural killer, NK). Kvantitativni tdaje o 1é¢ivém
pripravku, véetné poctu infuznich vakt, ktery ma byt podan, jsou uvedeny v piilozeném propoustécim
certifikatu infuze (release for infusion certificate, RfIC) nachazejicim se uvniti vika kryoptepravky
pouZivané pro piepravu.

Pomocné latky se zndmym ucéinkem

Tento 1€¢ivy piipravek obsahuje v jedné davce 5 % dimethylsulfoxidu (DMSO), az 752 mg sodiku
a az 274 mg drasliku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Infuzni disperze.

Bezbarva disperze.



4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Abecma je indikovan k 1écbé dospélych pacientl s relabujicim a refrakternim mnohocetnym
myelomem, kteii podstoupili alespont dvé predchozi 1é¢by zahrnujici imunomodulator, inhibitor
proteazomu a protilatku anti-CD38 a pfi posledni 1é¢bé u nich doslo k projeviim progrese onemocnéni.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Pipravek Abecma musi byt podavan v kvalifikovaném zdravotnickém zatizeni.

Lécba pripravkem Abecma smi byt zahajena podle pokynil a pod dohledem zdravotnického
pracovnika se zkuSenostmi s 1é¢bou hematologickych malignit, ktery musi byt vyskolen k podavani
pripravku Abecma a v 1é€b¢ pacientl timto 1éCivym piipravkem.

Pred podanim infuze pfipravku Abecma musi byt pro pacienta k dispozici alespon jedna davka
tocilizumabu pro pouziti v piipadé vyskytu syndromu z uvolnéni cytokinii (cytokine release syndrome,
CRS) a pohotovostni vybaveni. Zdravotnické zatizeni musi mit ptistup k dalsi davce tocilizumabu do
8 hodin od podani pfedchozi davky. Ve vyjimecéném piipadé, kdy tocilizumab neni dostupny kviali
nedostatku, ktery je zaevidovan v katalogu nedostatkovych 1é¢ivych ptipravkt Evropské agentury pro
lécivé pripravky, musi byt pred podanim infuze k dispozici jiné vhodné alternativy k 1écbé CRS
namisto tocilizumabu.

Dévkovani
Ptipravek Abecma je uréen pouze k autolognimu pouziti (viz bod 4.4).

Lécba spociva v podani jedné davky infuze obsahujici disperzi CAR+ Zivotaschopnych T-lymfocyti
v jednom nebo vice infuznich vacich. Cilova davka je 420 x 10° CAR+ Zivotaschopnych T-lymfocytt
v rozmezi od 260 do 500 x 10° CAR-pozitivnich Zivotaschopnych T-lymfocytt. Dalsi informace
tykajici se davky naleznete v ptilozeném propoustécim certifikatu infuze (RfIC).

Priprava pred lécbou (lymfodeplecni chemoterapie)

Lymfodeple¢ni chemoterapii tvofenou intravendznim (i.v.) cyklofosfamidem v davce 300 mg/m*/den
a i.v. fludarabinem v davce 30 mg/m*/den je nutné podavat po dobu 3 dnd. Informace o upravé davky
v piipad¢ poruchy funkce ledvin najdete v souhrnech idaji o ptipravcich cyklofosfamid a fludarabin.

Ptipravek Abecma se ma podat 2 dny po dokonceni lymfodeplec¢ni chemoterapie, nejpozdé€ji do 9 dnti.
Dostupnost pfipravku Abecma musi byt potvrzena pied zahdjenim lymfodeple¢ni chemoterapie.
Pokud dojde v podani infuze piipravku Abecma k prodleve delsi nez 9 dnti, ma byt pacient pred
podanim ptipravku Abecma znovu pielécen lymfodeplecni chemoterapii po uplynuti minimalné

4 tydnil od posledni lymfodeple¢ni chemoterapie.

Premedikace

K minimalizaci potencialni infuzni reakce se doporucuje, aby byli pacienti premedikovani
paracetamolem (500 az 1 000 mg peroraln¢) a difenhydraminem (12,5 mg i.v. nebo 25 az 50 mg
peroralné) nebo jinym H;-antihistaminikem pfiblizné 30 az 60 minut pied podanim infuze pfipravku
Abecma.

Je nutné se vyvarovat profylaktickému pouzivani systémovych kortikosteroidd, nebot’ jejich pouzivani
muze narusovat aktivitu pfipravku Abecma. 72 hodin pfed zahajenim lymfodeple¢ni chemoterapie a
nasledné infuze ptipravku Abecma je nutné se vyvarovat pouzivani 1écebnych davek kortikosteroidi,
s vyjimkou 1écby CRS, neurologické toxicity a jinych zivot ohrozujicich akutnich stavi (viz bod 4.4).

Klinické posouzeni pred infuzi
Lécbu ptipravkem Abecma je nutné odlozit u nékterych rizikovych skupin pacientd (viz bod 4.4).



Sledovani po infuzi

- Pacienty je nutné sledovat po dobu prvnich 10 dni po infuzi ve zdravotnickém zatizeni, zda se
u nich nevyskytnou znamky a ptiznaky CRS, neurologickych piihod a jiné toxicity.

- Po uplynuti prvnich 10 dni po infuzi ma byt pacient sledovan dle uvazeni lékare.

- Pacienty je tfeba poucit, aby po dobu nejmén¢ 4 tydnti po infuzi ziistali v blizkosti (do 2 hodin
cesty) zdravotnického zatizeni.

Zvl1astni populace

Pacienti s infekct virem lidské imunodeficience (HIV), virem hepatitidy B (HBV) a virem hepatitidy C
(HCV)

Nejsou k dispozici zadné klinické zkusenosti u pacientt s aktivni infekci HIV, HBV nebo HCV.
Vysetteni na HBV, aktivni HIV a aktivni HCV musi byt provedeno pfed odbérem bunck na vyrobu
ptipravku. Leukaferézni material od pacientt s aktivni infekci HIV nebo aktivni infekci HCV nebude
akceptovan k vyrob¢ pripravku Abecma (viz bod 4.4).

Starsi pacienti
U pacientt starSich 65 let neni nutna uprava ddvkovani (viz bod 5.1).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost pfipravku Abecma u déti a dospivajicich do 18 let nebyly stanoveny. Nejsou
dostupné zadné udaje.

Zpusob podani

Ptipravek Abecma je urcen pouze k intravendznimu podani.

Podani
e NEPOUZIVEJTE leukodepleéni filtr.
o Ujistéte se, Ze jsou pied podanim infuze a béhem obdobi zotavovani k dispozici tocilizumab

nebo vhodné alternativy pro vyjimec¢ny piipad, kdy tocilizumab neni dostupny kvili nedostatku,
ktery je zaevidovan v katalogu nedostatkovych 1é¢ivych ptipravki Evropské agentury pro 1éCivé
ptipravky, a pohotovostni vybaveni.

o K podani infuze pripravku Abecma je mozné vyuzit centralni zilni katetr a jeho vyuziti se
doporucuje u pacientii se Spatnym perifernim pfistupem.
. Pted podanim musi byt potvrzeno, Ze totoznost pacienta je shodna s identifikacnimi tidaji

pacienta na infuznim vaku pfipravku Abecma a v privodni dokumentaci. Celkovy pocet
infuznich vakii ur¢enych k podani musi byt rovnéz potvrzen identifikacnimi udaji pacienta na
propoustécim certifikatu infuze (RfIC) (viz bod 4.4).

Podrobné pokyny k ptiprave, podani, opatienim, ktera je nutno pfijmou v pfipadé nahodné expozice,
a k likvidaci ptipravku Abecma, viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Je nutné vzit v ivahu kontraindikace lymfodeple¢ni chemoterapie.



4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost

Musi byt splnény pozadavky na sledovatelnost bunécnych 1écivych ptipravkil pro moderni terapii.
Aby byla zajisténa sledovatelnost, musi byt nazev pripravku, ¢islo Sarze a jméno lé¢eného pacienta

uchovavany po dobu 30 let od data doby pouzitelnosti pfipravku.

Autologni pouziti

Ptipravek Abecma je urcen vyhradné k autolognimu pouziti a za zadnych okolnosti nesmi byt podavan
jinym pacientim. Piipravek Abecma nesmi byt podan, pokud informace na Stitcich pfipravku
a propoustécim certifikatu infuze (RfIC) neodpovidaji totoznosti pacienta.

Rychle progredujici onemocnéni

Pred vybérem pacientti pro 1é¢bu piipravkem Abecma maji 1ékafi zvazit vliv vysoce rizikovych
cytogenetickych abnormalit, stadia III dle Revidovaného mezinarodniho prognostického indexu
(Revised International Staging System, R-1SS), pfitomnosti extramedularniho plazmocytomu nebo
vysoké nadorové zatéze, zejména u pacientt s rychle progredujicim onemocnénim, které mutze
ovlivnit jejich schopnost v¢as dostat infuzi CART. Pro tyto pacienty mize byt zvlast dulezita
optimalizace pteklenovaci terapie. Nektefi pacienti nemusi mit z 1€¢by piipravkem Abecma zadny
prospéch z diivodu mozného zvyseného rizika pired¢asného umrti (viz bod 5.1).

Duvody pro odlozeni 1é¢by

Vzhledem k rizikim spojenym s 1écbou piipravkem Abecma je nutné infuzi odlozit az o 7 dni, pokud
ma pacient néktery z nasledujicich stavi:

o Nevytesené zavazné nezadouci uinky (pfedevsim plicni piihody, srde¢ni piihody nebo
hypotenzi), véetné ptihod po predchazejici chemoterapii.
o Aktivni infekce nebo zanétlivé poruchy (véetné pneumonitidy, myokarditidy nebo hepatitidy).

o Aktivni reakce $tépu proti hostiteli (graft-versus-host disease, GVHD).

Soubézné onemocnéni

U pacientt s aktivni poruchou centralniho nervového systému (CNS) nebo nedostate¢nou funkci
ledvin, jater, plic nebo srdce je vyssi pravdépodobnost nachylnosti k nasledkiim nize popsanych
nezadoucich U¢inkd a tito pacienti vyzaduji zvlastni pozornost.

Patologie centrdlni nervové soustavy

Nejsou k dispozici zadné zkusenosti s pouzivanim piipravku Abecma u pacientil s postizenim CNS
myelomem nebo jinymi preexistujicimi, klinicky relevantnimi patologiemi CNS.

Predchozi alogenni transplantace kmenovych bunék

Nedoporucuje se podavat ptipravek Abecma pacientim béhem 4 mésicti po alogenni transplantaci
kmenovych bungk (stem cell transplant, SCT) vzhledem k potencialnimu riziku zhorseni GVHD
pripravkem Abecma. Leukaferézu pro vyrobu pfipravku Abecma je nutné provést nejdiive 12 tydnt
po alogenni SCT.

Piedchozi 1é¢ba anti-BCMA

S 1écbou ptipravkem Abecma u pacientt, ktefi byli diive 1é€eni 1éCivym piipravkem zaméfenym proti
BCMA, jsou omezené zkuSenosti.



S opakovanou 1é¢bou pacienti druhou davkou piipravku Abecma jsou jen omezené zkusenosti.
Lécebné odpovédi byly po opakované 1écbe piipravkem Abecma vzacné a méné trvalé ve srovnani s
pocatecni 1é¢bou. Dale byly u pacientt, kteti byli 1éCeni opakované, pozorovany fatalni nasledky.

Syndrom z uvolnéni cytokinu

Po infuzi ptipravku Abecma byl zaznamenan CRS (syndrom z uvolnéni cytokinit), véetné fatalnich
nebo zivot ohrozujicich reakei. Témér vSichni pacienti zaznamenali urcity stupeit CRS. V klinickych
studiich byl median doby nastupu CRS 1 den (rozsah: 1 az 17 dni) (viz bod 4.8).

Sledovani a lécba CRS

CRS je nutné identifikovat na zaklad¢ klinickych projevii. U pacientli je nutné hodnotit a 1€€it jiné
pri¢iny horecky, hypoxie a hypotenze. Byly hlaseny piipady, kdy CRS souvisel s nalezy
hemofagocytujici lymfohistiocytézy/syndromu aktivace makrofagl (haemophagocytic
lymphohistiocytosis / macrophage activation syndrome, HLH/MAS) a projevy syndromil se mohou
prekryvat. MAS je potencialné zivot ohrozujici stav a mozné znamky MAS je nutné u pacientli
dikladné sledovat. Lécbu MAS je nutné podavat v souladu se standardnimi pokyny zdravotnického
zafizeni.

Jedna davka tocilizumabu na pacienta musi byt na pracovisti k dispozici pro podani pied infuzi
pripravku Abecma. Lécebné centrum musi mit piistup k dalsi davce tocilizaumabu do 8 hodin od
podani pfedchozi davky. Ve vyjimecném piipadé, kdy tocilizumab neni dostupny kviili nedostatku,
ktery je zaevidovan v katalogu nedostatkovych 1écivych ptipravki Evropské agentury pro 1éCivé
pripravky, musi mit 1é¢ebné centrum pfistup k jinym vhodnym alternativam 1é¢by CRS, namisto
tocilizumabu. U pacienti je nutné po dobu prvnich 10 dni po podani infuze pfipravku Abecma

ve zdravotnickém zafizeni sledovat mozné znamky a ptiznaky CRS. Po uplynuti prvnich 10 dni po
infuzi ma byt pacient sledovan dle uvazeni Iékare. Pacienty je tfeba poucit, aby ziistali v blizkosti
kvalifikovaného 1é¢ebného centra (do 2 hodin cesty) po dobu nejméné 4 tydnti po infuzi a aby

v ptipad¢ jakéhokoli vyskytu znamek nebo ptiznakt CRS okamzit¢ vyhledali lékafskou pomoc.

Pti vyskytu prvni znamky CRS je nutné zahajit 1écbu podpirnou péci, tocilizumabem nebo
tocilizumabem a kortikosteroidy, jak je uvedeno v tabulce 1. Po podani tocilizumabu a kortikosteroidt
muze ptipravek Abecma pokraCovat v expanzi a pretrvavat (viz bod 4.5).

U pacientd, které postihne CRS, je nutné az do vymizeni ptiznaka dikladné sledovat funkci srdce
a ostatnich organt. V ptipadé zavazného nebo zivot ohrozujiciho CRS je tfeba zvazit sledovani na
urovni jednotky intenzivni péce a podptirnou lécbu.

Pokud béhem CRS existuje podezieni na soubéznou neurologickou toxicitu, je tfeba 1é¢it
neurologickou toxicitu v souladu s doporu¢enimi v tabulce 2 a pouzit agresivnéjsi intervenci ze dvou
reakci uvedenych v tabulkach 1 a 2.

Rychlejsi eskalace (tj. vys$si davka kortikosteroidu, alternativni anticytokiny, 1éCba protilatkami proti
T-lymfocytim) se doporucuje u pacientt s refrakternim CRS b&hem 72 hodin po infuzi ptipravku
Abecma, ktery je charakterizovan pietrvavajici horeckou, organovou toxicitou (napt. hypoxie,
hypotenze) a/nebo HLH/MAS, jehoz stupen se béhem 12 hodin od zakroki prvniho stupné nezlepsil.



Tabulka 1. Pokyny k urceni stupné CRS a jeho 1écbé

Stupein CRS? Tocilizumab Kortikosteroidy
1. stupen
Ptiznaky vyzaduji pouze Pokud k nastupu -

symptomatickou 1écbu (napt. | dojde 72 a vice hodin po
horecka, nauzea, inava, bolest | infuzi, podavejte

hlavy, myalgie, malatnost). symptomatickou l1écbu.
Pokud k nastupu dojde

do 72 hodin po infuzi

a priznaky nejsou
kontrolovany samotnou
podpiirnou péci, zvazte i.v.
podavani tocilizumabu

v davce 8 mg/kg po

dobu 1 hodiny (davka nesmi

presahnout 800 mg).
2. stupen
Ptiznaky vyzaduji a reaguji na | Podavejte i.v. tocilizumab Zvazte i.v. podani
stiedni intervenci. v davce 8 mg/kg po dexamethasonu v davce 10 mg
Potteba kysliku nizsi dobu 1 hodiny (davka nesmi kazdych 12 az 24 hodin.
nez 40 % FiO,nebo presahnout 800 mg).
hypotenze odpovidajici na
podani tekutin nebo nizké
davky jednoho vazopresoru
nebo organova toxicita 2.
stupné.
3. stupeii
Ptiznaky vyzaduji a reaguji na | Podévejte i.v. tocilizumab Podévejte dexamethason
agresivni intervenci. v davce 8 mg/kg po (napf. 10 mg i.v.

Horecka, potieba kysliku vétsi | dobu 1 hodiny (davka nesmi kazdych 12 hodin).
nebo rovna 40 % FiO;nebo presahnout 800 mg).
hypotenze vyzadujici vysokou
davku jednoho vazopresoru
nebo podani vice vazopresoril
nebo organova

toxicita 3. stupné nebo
elevace transaminaz 4. stupne.

P¥i 2. a 3. stupni:

Pokud nedojde k zddnému zlepSeni béhem 24 hodin nebo dojde k rychlé progresi, zopakujte
podavani tocilizumab a zvyste davku a frekvenci podavani dexamethasonu (20 mg i.v.
kazdych 6 az 12 hodin).

Pokud nedojde k zadnému zlepSeni béhem 24 hodin nebo bude pokracovat rychla progrese,
prejdete na methylprednisolon v davce 2 mg/kg nasledované davkou 2 mg/kg rozdélenou
do 4 podani denn¢.

Pokud byla zahajena 1é¢ba steroidy, pokracujte v podavani steroidi alespon 3 davky, a poté
postupné snizujte po dobu maximalné 7 dni.

Po 2 davkach tocilizumabu zvazte alternativni anticytokiny.

Nepiesahnéte 3 davky tocilizumabu za 24 hodin nebo celkem 4 davky.




Stupein CRS? Tocilizumab Kortikosteroidy

4. stupen

Zivot ohrozujici piiznaky. Podavejte i.v. tocilizumab Podavejte dexamethason
Potieba podpory mechanickou | v davce 8 mg/kg po v davce 20 mg i.v.
ventilaci, kontinualni dobu 1 hodiny (davka nesmi kazdych 6 hodin.
venovendzni hemodialyyz presahnout 800 mg).

(continuous veno-venous
hemodialysis, CVVHD) nebo
organova toxicita 4. stupné

(s vyjimkou elevace
transaminaz).

P¥i 4. stupni:

Po 2 davkach tocilizumabu zvaZzte alternativni anticytokiny. Nepiesahnéte 3 davky tocilizumabu
za 24 hodin nebo celkem 4 davky.

Pokud nedojde k zadnému zlepSeni béhem 24 hodin, zvazte podani methylprednisolonu (1 az 2 g,
opakujte kazdych 24 hodin dle potieby; postupné snizujte davku dle klinické indikace) nebo
16¢by protilatkami proti T-lymfocytiim, jako je cyklofosfamid v davce 1,5 g/m*nebo jiné.

aLee a kol., 2014.

Neurologické nezadouci ucinky

Po 1é¢bé pripravkem Abecma se objevila neurologicka toxicita, jako je afizie a encefalopatie, ktera
muze byt zavazna nebo zZivot ohrozujici. Median doby nastupu prvni piihody neurotoxicity byl 3 dny
(rozsah: 1 az 317 dni; u jednoho pacienta se 317. den objevila encefalopatie v disledku zhorsujici se
pneumonie a kolitidy zptisobené bakterii Clostridium difficile). Také byl hlaSen parkinsonismus 3.
stupné s opozdénym nastupem. Neurotoxicita se mize objevit soubézné s CRS, po vymizeni CRS
nebo i v piipadé absence CRS (viz bod 4.8).

Sledovani a lécba neurologické toxicity

U pacientt je nutné po dobu prvnich 10 dni po podani infuze pfipravku Abecma ve zdravotnickém
zafizeni sledovat mozné znamky a ptiznaky neurologické toxicity. Po uplynuti prvnich 10 dni po
infuzi je nutné pacienta sledovat dle uvazeni 1ékare. Pacienty je tieba poucit, aby zistali v blizkosti
kvalifikovaného 1é¢ebného centra (do 2 hodin cesty) po dobu nejméné 4 tydnti po infuzi a aby

v ptipad¢ jakéhokoli vyskytu neurologickych znamek a piiznakd okamzité vyhledali 1ékaiskou pomoc.

V piipadé podezieni na neurologickou toxicitu je tieba zahdjit 1écbu dle doporuceni v tabulce 2. Je
nutné vyloucit jiné pfi¢iny neurologickych ptiznakt. V ptipad¢ zdvaznych nebo zivot ohrozujicich
neurologickych toxicit je tieba zajistit podplirnou 1é¢bu na Grovni jednotky intenzivni péce.

Pokud béhem neurologické toxicity existuje podezieni na soubézny CRS, je nutné zahajit 1écbu

v souladu s doporucenimi v tabulce 1 a pouzit agresivnéjsi intervenci pro tyto dvé reakce uvedenou
v tabulkéach 1 a 2.



Tabulka 2. Klasifikace a 1é¢ba neurologické toxicity
Stupen
neurologické Kortikosteroidy a antikonvulziva
toxicity®
1. stupen Zahajte 1écbu antikonvulzivy bez sedativniho G¢inku (napf. levetiracetam)
Mirna nebo k profylaxi epileptickych zachvati.
asymptomaticka. | Pokud se objevi 72 a vice hodin po infuzi, pacienta sledujte.
Pokud k nastupu dojde do 72 hodin po infuzi a pfiznaky nejsou kontrolovany
samotnou podpiirnou lécbou, zvazte i.v. podavani dexamethasonu
v davce 10 mg kazdych 12 az 24 hodin po dobu 2 az 3 dnd.
2. stupen Zahajte 1écbu antikonvulzivy bez sedativniho Gcinku (napf. levetiracetam)

Stiedné tézka.

k profylaxi epileptickych zachvatt.

Zahajte i.v. podavani dexamethasonu v davce 10 mg kazdych 12 hodin po
dobu 2 az 3 dni nebo déle v piipad¢ pretrvavajicich pfiznakl. Zvazte postupné
snizovani davky u celkové expozice steroidi dels$i nez 3 dny. Steroidy se
nedoporucuji u izolovanych bolesti hlavy 2. stupné.

Pokud po 24 hodinéach nedojde k zadnému zlepseni nebo dojde ke zhorSeni
neurologické toxicity, zvyste davku a/nebo frekvenci podavani dexamethasonu
az na maximalni davku 20 mg i.v. kazdych 6 hodin.

3. stupeii
Tézka nebo
zdravotné
vyznamna, ale
nikoli

Zahajte 1écbu antikonvulzivy bez sedativniho Gc¢inku (napf. levetiracetam)

k profylaxi epileptickych zachvatt.

Zahajte i.v. podavani dexamethasonu v davce 10 az 20 mg

kazdych 8 az 12 hodin. Steroidy se nedoporucuji u izolovanych bolesti hlavy 3.
stupné.

Zivot ohrozujici.

bezprostiedné Pokud po 24 hodinach nedojde k zadnému zlep$eni nebo dojde ke zhorSeni
zivot ohrozujici; | neurologické toxicity, zintenzivnéte 1écbu pfechodem na methylprednisolon
hospitalizace (nasycovaci davka 2 mg/kg nasledovana davkou 2 mg/kg rozdélenou
nebo do 4 podani denn¢; postupné snizujte béhem 7 dni).
prodlouZeni; V piipadé podezieni na otok mozku zvazte hyperventilaci a hyperosmolarni
zneschopnujici. | 1écbu. Podavejte vysokou davku methylprednisolonu (1 az 2 g, opakujte
kazdych 24 hodin dle potieby; postupné snizujte dle klinické indikace)
a cyklofosfamid v davce 1,5 g/m’.
4. stupen Zahajte 1é¢bu antikonvulzivy bez sedativniho G¢inku (napf. levetiracetam)

k profylaxi epileptickych zachvati.

Zahajte podavani dexamethasonu v davce 20 mg i.v. kazdych 6 hodin.
Pokud po 24 hodinach nedojde k zadnému zlepsSeni nebo dojde ke zhorSeni
neurologické toxicity, piejdéte na vysokou davku methylprednisolonu

(1 az 2 g, opakujte kazdych 24 hodin dle potfeby; postupné snizujte dle
klinické indikace). Zvazte podani cyklofosfamidu v davce 1,5 g/m?.

V ptipad¢ podezieni na otok mozku zvazte hyperventilaci a hyperosmolarni
1é¢bu. Podavejte vysokou davku methylprednisolonu (1 az 2 g, opakujte
kazdych 24 hodin dle potieby; postupné snizujte dle klinické indikace)

a cyklofosfamid v davce 1,5 g/m?.

2 Kritéria NCI CTCAE v.4 pro hodnoceni neurologické toxicity.

Prolongované cytopenie

Po lymfodeplecni chemoterapii a infuzi ptipravku Abecma se u pacienti mohou objevit prolongované
cytopenie, které pietrvavaji nékolik tydnil (viz bod 4.8). Pfed a po podani infuze pripravku Abecma je
proto nutné sledovat krevni obraz. Cytopenie je nutné 1é¢it myeloidnim ristovym faktorem a krevni
transfuzi dle standardnich pokynii zdravotnického zatizeni.




Infekce a febrilni neutropenie

Pripravek Abecma se nesmi podavat pacientim s aktivni infekci nebo zanétlivymi poruchami.

U pacienti se po podavani ptipravku Abecma objevily zavazné infekce, véetné zivot ohrozujicich
nebo fatalnich infekei (viz bod 4.8). U pacientil je nutné sledovat ptipadné znamky a pfiznaky infekce
pred a po podani infuze a nalezité je 1éCit. Profylaktickou, preemptivni a/nebo terapeutickou
antimikrobialni 1écbu je nutné podat dle standardnich pokynt zdravotnického zatizeni.

U pacientd byla po infuzi ptipravku Abecma (viz bod 4.8) zaznamenéna febrilni neutropenie, ktera se
muze vyskytovat soubézné s CRS. V pripad¢ febrilni neutropenie je nutné zvazit ptitomnost infekce
a 1écit Sirokospektrymi antibiotiky, podavanim tekutin a jinou podplrnou péci dle zdravotni indikace.

Reaktivace viru

Po podani pfipravku Abecma byla zaznamenana infekce cytomegalovirem (CMV) vedouci

k pneumonii a umrti (viz bod 4.8). Pacienty je nutné sledovat a 1éCit s ohledem na infekci CMV

v souladu s klinickymi doporuc¢enimi.

U pacientd 1é¢enych 1éCivymi pfipravky namifenymi proti plazmatickym bunkadm mitize dojit

k reaktivaci HBV, v nékterych ptipadech vedouci k fulminantni hepatitid¢, selhani jater a amrti (viz

bod 4.8).

Vysetteni na CMV, HBV, aktivni HIV a aktivni HCV musi byt provedeno pied odbérem bunék na
vyrobu ptipravku (viz bod 4.2).

Hypogamaglobulinémie

U pacientl lécenych pfipravkem Abecma se mtize objevit aplazie plazmatickych bun¢k

a hypogamaglobulinémie (viz bod 4.8). Po 1écbé pripravkem Abecma je nutné sledovat hladiny
imunoglobulind a poskytnout 1é¢bu dle standardnich pokyni zdravotnického zatizeni, véetné
preventivnich opatieni, profylaxe antibiotiky nebo antivirotiky a substituce imunoglobulint.

Sekundarni malignity

U pacientl lécenych pfipravkem Abecma se mohou rozvinout sekundarni malignity. Pacienty je proto
nutné po cely Zivot sledovat s ohledem na sekundarni malignity. Pokud se objevi sekundarni malignita
T-lymfocytového ptivodu, je nutné kontaktovat spole¢nost a vyzadat si pokyny k odbéru vzorkt
pacienta na testovani.

Hypersenzitivni reakce

V souvislosti s infuzi pfipravku Abecma se mohou objevit alergické reakce. Zavazné hypersenzitivni
reakce, vCetn¢ anafylaxe, mohou byt zptisobeny piitomnosti dimethylsulfoxidu (DMSO), pomocné
latky v ptipravku Abecma. Pacienti, ktefi diive nebyli vystaveni DMSO, maji byt peclivé sledovani.
Pied zahajenim infuze, pfiblizn¢ kazdych deset minut béhem infuze a kazdou hodinu po dobu 3 hodin
po infuzi je tfeba sledovat vitalni funkce (krevni tlak, srdecni frekvenci a saturaci kyslikem) a vyskyt
jakychkoli priznakd.

Pfenos infekéniho agens

Ackoli je pripravek Abecma testovan z hlediska sterility a na pfitomnost mykoplazmat, existuje riziko
prenosu infek¢nich agens. Zdravotniéti pracovnici, ktefi podavaji ptipravek Abecma, proto musi po
1é¢be u pacientil sledovat znamky a ptiznaky infekcei a v pfipadé potieby je vhodné 1éCit.



Interference s virologickym vySetienim

Vzhledem k omezenému a kratkému useku identické genetické informace mezi lentivirovym vektorem
pouzitym k vyrob¢ pfipravku Abecma a HIV, mohou nékteré testy detekce nukleové kyseliny (nucleic
acid tests, NAT) HIV vést k falesné pozitivnimu vysledku.

Daércovstvi krve, organu, tkani a bunék

Pacienti 1é¢eni ptipravkem Abecma nesmi darovat krev, organy, tkané a bunky k transplantaci.

Dlouhodobé nasledné sledovani

Ocekava se, ze pacienti budou zafazeni do registru, aby bylo mozné 1épe porozumét dlouhodobé
bezpecnosti a ucinnosti piipravku Abecma.

Pomocné latky

Tento 1€Civy piipravek obsahuje az 33 mmol (752 mg) sodiku v jedné davce, coz odpovida 37,6 %
doporuceného maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g
sodiku.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje az 7 mmol (274 mg) drasliku v jedné davce. Je nutno vzit v avahu
u pacientli se snizenou funkci ledvin a u pacienti s dietou s nizkym obsahem drasliku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci.

Soubézné podavani piipravkil, o nichZ je znamo, Ze inhibuji funkci T-lymfocyt, nebylo formalné
studovano. Soubézné podavani ptipravki, o nichz je znamo, ze stimuluji funkci T-lymfocytt, nebylo

zkoumano a ucinky nejsou znameé.

Pouzivani tocilizumabu nebo siltuximabu a kortikosteroida

Nekteti pacienti potiebovali tocilizumab nebo siltuximab a/nebo kortikosteroidy k 1é¢bé CRS (viz
bod 4.8). Pouziti tocilizumabu nebo siltuximabu a/nebo kortikosteroidti k 1é€bé CRS bylo Castéjsi
u pacientil s vét$i bunéénou expanzi.

Ve studii KarMMa-3 méli pacienti s CRS 1é€eni tocilizumabem nebo siltuximabem vyssi hladiny
bunécné expanze piipravkem Abecma, dle méteni 3,1nasobné a 2,9ndsobné vyssi median Crax

(n = 156), respektive AUCo.23ana (n = 155) ve srovnani s pacienty, ktefi tocilizumab nebo siltuximab
nedostavali (n = 64 pro Cmax @a n = 63 pro AUCo.23dna). Pacienti s CRS léceni kortikosteroidy méli vyssi
hladiny buné¢né expanze pripravkem Abecma, dle méfeni 2,3nasobné a 2,4nasobné vyssi medidn Cpax
(n = 60), respektive AUCo.23ani (n = 60) ve srovnani s pacienty, kteti kortikosteroidy nedostavali

(n =160 pro Cmax an =158 pro AUCp_28dni)-

Obdobné ve studii KarMMa, pacienti s CRS léCeni tocilizumabem méli vyssi hladiny bunééné
expanze ptipravkem Abecma, dle méfeni 1,4nasobné a 1,6nasobné vyssi medidn Cpax (n = 66),
respektive AUCo.23ana (n = 65) ve srovnani s pacienty, ktefi tocilizumab nedostavali (n = 61 pro Crax
an = 60 pro AUCo.osdani). Pacienti s CRS 1é¢eni kortikosteroidy méli vyssi hladiny bunécné expanze
Abecma, dle méfeni 1,7ndsobné a 2,2nasobné vyssi median Cmax (n = 18), respektive AUCo.28dni
(n=18) ve srovnani s pacienty, kteti kortikosteroidy nedostavali (n = 109 pro Cmax a n =107 pro
AUC-28dni1).



v

Zivé vakciny

Bezpec¢nost imunizace zivymi virovymi vakcinami béhem 1é¢by pripravkem Abecma nebo po ni
nebyla studovana. Jako preventivni opatieni se nedoporucuje vakcinace zivymi vakcinami po dobu
nejméne 6 tydnt pied zahajenim lymfodeplecni chemoterapie, béhem lécby piipravkem Abecma a do
zotaveni imunitniho systému po 1€cbé¢.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/Antikoncepce u muzu a Zen

Pred zahajenim 1éCby piipravkem Abecma je nutné u Zen ve fertilnim véku ovéfit piipadné t€hotenstvi
pomoci tehotenského testu.

Informace o pottebé ¢inné antikoncepce u pacientti podstupujicich lymfodeplecni chemoterapii
najdete v souhrnech idajti o ptipravcich fludarabin a cyklofosfamid.

Neexistuji dostatecné udaje o expozici, aby bylo mozné poskytnout doporuceni ohledné doby
pouzivani antikoncepce po 1é¢bé piipravkem Abecma.

Te&hotenstvi

Udaje o podavani idekabtagenu vikleucelu t&hotnym Zenam nejsou k dispozici. Nebyly provedeny
zadné studie reprodukéni a vyvojové toxicity idekabtagenu vikleucelu na zvifatech, které by
zhodnotily, zda mtize zpisobovat poskozeni plodu pti podavani téhotnym zenam (viz bod 5.3).

Neni znamo, zda se mtze idekabtagen vikleucel pfenaset na plod. Na zakladé mechanismu G¢inku,
pokud transdukované buriky projdou placentou, mohou zptisobovat fetalni toxicitu, véetné aplazie
plazmatickych bun¢k nebo hypogamaglobulinémie. Ptipravek Abecma se proto u Zen, které jsou
téhotné, nebo u Zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji antikoncepci, nedoporucuje. Téhotné Zeny je
nutné poucit o potencialnich rizicich pro plod. T¢hotenstvi po 1é€bé pripravkem Abecma je nutné
prodiskutovat s osetfujicim lékafem.

U novorozenct matek 1é¢enych ptipravkem Abecma je tfeba zvazit zhodnoceni hladin
imunoglobulini.

Kojeni

Neni znamo, zda se buiiky idekabtagenu vikleucelu vylucuji do lidského matetského mléka nebo zda
se pfenasSeji na kojené dité. Riziko pro kojené dité nelze vyloucit. Zeny, které koji, je nutné poucit
o potencialnich rizicich pro kojené dité.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje o u¢inku idekabtagenu vikleucelu na fertilitu. Uginky idekabtagenu
vikleucelu na muzskou a zenskou fertilitu nebyly ve studiich na zvitatech hodnoceny.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Ptipravek Abecma mize mit vyrazny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Vzhledem k potencidlnim neurologickym nezddoucim uc¢inkiim, v€etné zmeén dusevniho stavu nebo
epileptickych zachvatl souvisejicich s podanim ptipravku Abecma, se maji pacienti 1é¢eni piipravkem
Abecma vyhnout fizeni nebo obsluhovani velkych ¢i potencialng€ nebezpecnych stroji po dobu
alespoii 8 tydnll po podani infuze ptipravku Abecma nebo do vyfeseni neurologickych nezadoucich
ucinki.



4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Bezpecnostni udaje popsané v tomto bod¢ reflektuji expozici pripravku Abecma ve studiich KarMMa,
CRB-401 a KarMMa-3, ve kterych 409 pacientt s relabujicim a refrakternim mnohocetnym
myelomem dostavalo pfipravek Abecma. Ve studiich KarMMa (n = 128) a CRB-401 (n = 56) byl
median doby nasledného sledovani (od podani infuze pfipravku Abecma do ukonceni sbéru dat)

20,8 mésice. Ve studii KarMMa-3 (n = 225) byl median doby nasledného sledovani 29,3 mésice.

Mezi nejcastéjsi nezadouci ucinky (> 20 %) pattily CRS (84,6 %), neutropenie (80,0 %), anémie

(63,6 %), trombocytopenie (55,0 %), infekce - nespecifikovany patogen (43,8 %), hypofosfatemie
(33,3 %), prajem (33,0 %), leukopenie (32,8 %), hypokalemie (32,0 %), tnava (29,8 %), nauzea

(28,1 %), lymfopenie (26,9 %), pyrexie (24,7 %), infekce - virové (23,2 %), bolest hlavy (22,5 %),
hypokalcemie (22,0 %), hypomagnesemie (21,3 %) a artralgie (20,0 %); mezi dalSimi Castymi
nezadoucimi ucinky, které se vyskytovaly s mensi frekvenci a byly povazovany za klinicky vyznamné,
byla hypotenze (18,6 %), infekce hornich cest dychacich (15,6 %), hypogamaglobulinemie (13,7 %),
febrilni neutropenie (11,2 %), pneumonie (11,0 %), tfes (5,6 %), somnolence (5,6 %), encefalopatie
(3.4 %), synkopa (3,2 %) a afazie (2,9 %).

Zavazné nezadouci ucinky se vyskytly u 57,2 % pacientll. Mezi nejéastéjsi zavazné nezaddouci ucinky
(=5 %) pattily CRS (10,3 %) a pneumonie (7,1 %); mezi dal$Simi zavaznymi nezadoucimi uc¢inky,
které se vyskytovaly s mensi frekvenci a byly povazovany za klinicky dtlezité, byla febrilni
neutropenie (4,2 %), pyrexie (3,7 %), neutropenie (2,7 %), sepse (2,7 %), stav zmatenosti (2,4 %),
hemofagocytujici lymfohistiocytoza (1,7 %), trombocytopenie (1,5 %), encefalopatie (1,5 %), dyspnoe
(1,5 %), epilepticky zachvat (1,0 %), zmény dusevniho stavu (1,0 %), hypoxie (0,7 %),

a diseminovana intravaskularni koagulace (0,5 %).

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky 3. nebo 4. stupné (= 5 %) byly neutropenie (77,3 %), anémie

(50,9 %), trombocytopenie (42,5 %), leukopenie (31,5 %), lymfopenie (25,9 %), hypofosfatemie
(19,8 %), infekce - nespecifikovany patogen (15,2 %), febrilni neutropenie (10,5 %), infekce - virova
(7,6 %), pneumonie (6,8 %), hypertenze (6,6 %) hypokalcemie (5,6 %) a infekce - bakterialni (5,4 %).

Nezadouci ucinky 3. nebo 4. stupné byly Castéji pozorovany béhem tvodnich 8 tydnt po infuzi
(93,2 %) ve srovnani s obdobim po uplynuti 8 tydni po infuzi (58,1 %). Nejcastéji hlaSenymi
nezadoucimi ucinky 3. nebo 4. stupné béhem tvodnich 8 tydnt po infuzi byly neutropenie (75,8 %),
anémie (47,4 %), trombocytopenie (38,6 %), leukopenie (30,3 %), lymfopenie (23,5 %)

a hypofosfatemie (18,3 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

V tabulce 3 jsou shrnuty nezadouci G€inky pozorované v klinickych studiich u 409pacienti 1é€enych
piipravkem Abecma v rozmezi povolenych davek od 150 do 540 x 10° CAR-pozitivnich T-lymfocytt
(odpovidajici rozmezi davek zivotaschopnych CAR-pozitivnich T-lymfocytt naleznete v tabulce 6

v Casti 5.1 ve studii KarMMa). Nezadouci ucinky jsou uvedeny podle tiid organovych systému
MedDRA a ¢etnosti. Cetnosti jsou definovany nasledovné: velmi ¢asté (>1/10), asté (>1/100 az
<1/10), méné Casté (>1/1 000 az <1/100), vzacné (=1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000)
a neni znamo (z dostupnych udajii nelze urcit) V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci ucinky
sefazeny podle klesajici zavaznosti.



Tabulka 3. Nezadouci u¢inky pozorované u pacientt lé¢enych piipravkem Abecma

Tiidy organovych systémi

Nezadouci uéinky

Vsechny stupné cetnosti

Infekce a infestace®

Infekce — bakterialni

Infekce — virové

Infekce — nespecifikovany patogen
Infekce — mykotické

Velmi Casté
Velmi Casté
Velmi Casté
Casté

Fibrilace sini*

Poruchy krve a lymfatického Neutropenie Velmi Casté

systému Leukopenie Velmi ¢asté
Trombocytopenie Velmi Casté
Febrilni neutropenie Velmi Casté
Lymfopenie Velmi Casté
Anémie Velmi Casté
Diseminovana intravaskularni Casté
koagulace

Poruchy imunitniho systému Syndrom z uvolnéni cytokini Velmi Casté
Hypogamaglobulinémie Velmi Casté
Hemofagocytujici Casté
lymfohistiocytoza*

Poruchy metabolismu a vyzivy | Hypofosfatemie Velmi ¢asté
Hypokalemie Velmi Casté
Hyponatremie Velmi Casté
Hypokalcemie Velmi Casté
Hypoalbuminemie Velmi Casté
Snizena chut’ k jidlu Velmi Casté
Hypomagnesemie Velmi Casté

Psychiatrické poruchy Insomnie Velmi Casté
Delirium® Casté

Poruchy nervového systému Encefalopatie® Velmi Casté
Bolest hlavy* Velmi Casté
Zavrat™ Velmi ¢asté
Afazie® Casté
Ataxie’ Casté
Motoricka dysfunkce® Casté
Ttes Casté
Epilepticky zachvat Casté
Hemiparéza Méng Casté

Srde¢ni poruchy Tachykardie* Velmi Casté

Casté

Gastrointestinalni krvacent'

Cévni poruchy Hypertenze Velmi ¢asté
Hypotenze*" Velmi Casté
Respiracni, hrudni a Dyspnoe Velmi Casté
mediastinalni poruchy Kasel Velmi Casté
Plicni edém Casté
Hypoxie* Casté
Gastrointestinalni poruchy Zvraceni Velmi Casté
Priijem Velmi Casté
Nauzea Velmi Casté
Zacpa Velmi Casté

Casté




Tridy organovych systémi NeZadouci ucinky VSechny stupné ¢etnosti
Poruchy svalové a kosterni Artralgie Velmi Casté
soustavy a pojivové tkané Myalgie Casté
Celkové poruchy a reakce Pyrexie* Velmi Casté
v mist¢ aplikace Unava*® Velmi Casté
Edém" Velmi Casté
Zimnice* Velmi Casté
Astenie Casté
VySetfeni Zvysena alaninaminotransferaza | Velmi Casté
Zvysena aspartataminotransferaza | Velmi Casté
Zvysena alkalicka fosfatiza v krvi | Casté
Zvyseny C-reaktivni protein* Casté

* Pfihoda byla hlaSena jako projev CRS.

2 Nezadouci u€inky patfici do tfidy organovych systémi infekce a infestace jsou fazeny do skupin dle typu patogenu
a vybranych klinickych syndromd.

b Delirium zahrnuje delirium, dezorientaci, agitovanost, halucinaci, neklid.

¢ Encefalopatie zahrnuje amnézii, bradyfrenii, kognitivni poruchu, stav zmatenosti, sniZzenou urovenn védomi, poruchu
pozornosti, dyskalkulii, dysgrafii, encefalopatii, nesouvisly projev, letargii, zhorSeni paméti, zhorSeni dusevniho stavu,
zménu dusevniho stavu, metabolickou encefalopatii, neurotoxicitu, somnolenci, stupor.

d Zavrat& zahrnuji zavraté, presynkopu, synkopu, vertigo.

¢ Afézie zahrnuje afazii, dysartrii, pomalou fe¢ a poruchu feci.

' Ataxie zahrnuje ataxii, dysmetrii, poruchu chiize.

€ Motoricka dysfunkce zahrnuje motorickou dysfunkci, svalové kiece, svalovou slabost, parkinsonismus.

" Hypotenze zahrnuje hypotenzi, ortostatickou hypotenzi.

I Gastrointestinalni krvéceni zahrnuje gastrointestinalni krvéceni, krvaceni z dasni, hematochezii, krvaceni z hemoroida,
melénu, krvaceni v dutiné ustni.

i Unava zahrnuje Gnavu, mal4tnost.

X Edém zahrnuje edém, periferni edém, edém obli¢eje, generalizovany edém, periferni otoky.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Syndrom z uvolnéni cytokinii

V souhrnnych studiich (KarMMa, CRB-401 a KarMMa-3) se CRS objevil u 84,6 % pacientil 1é¢enych
pripravkem Abecma. CRS 3. nebo vyssiho stupné (Lee a kol., 2014) se objevil u 5,1 % pacienti

a fatalni CRS (5. stupn¢) byl hlasen u 0,7 % pacienti. Median doby nastupu CRS jakéhokoli stupné
byl 1 den (rozsah: 1 az 17 dni) a median doby trvani CRS byl 4 dny (rozsah: 1 az 63 dni).

Nejcastéjsimi projevy CRS (= 10 %) byly pyrexie (82,6 %), hypotenze (29,1 %), tachykardie

(24,7 %), zimnice (18,8 %), hypoxie (15,9 %), bolest hlavy (11,2 %) a zvySena hladina C-reaktivniho
proteinu (10,5 %). Ptihody 3. nebo vyssiho stupné, které mohou byt pozorovany v souvislosti s CRS,
zahrnovaly fibrilaci sini, syndrom kapilarniho iniku, hypotenzi, hypoxii a HLH/MAS.

Ze 409 pacientli dostavalo 59,7 % tocilizumab; 37,2 % dostalo jednu davku, zatimco 22,5 % dostalo
vice nez 1 davku tocilizumabu k 1é¢bé CRS. Celkové dostalo 22,7 % pacientd alespon 1 davku
kortikosteroidt k 1é¢bé CRS. Ve studiich KarMMa a CRB-401 z 92 pacientu s cilovou

davkou 450 x 10° CAR-pozitivnich T-lymfocytii dostalo 54,3 % pacientt tocilizumab a 22,8 % dostalo
alesponi 1 davku kortikosteroidii k 1é¢bé CRS. Ve studii KarMMa-3 z 225 pacientq, ktefi dostali infuzi
ptipravku Abecma, dostalo 71,6 % pacienti tocilizumab a 28,4 % dostalo alesponl 1 davku
kortikosteroida k 1écbé CRS. Pokyny ke sledovani a 1é¢bé viz bod 4.4.

Neurologické nezadouct ucinky

V souhrnnych studiich 409 pacientil, bez ohledu na piisouzeni neurotoxicity 1é¢b¢ ze strany
zkousejiciho, byly nejcastéj$imi neurologickymi nebo psychiatrickymi nezadoucimi uéinky (> 5 %)
bolest hlavy (22,5 %), zavraté (12,5 %), stav zmatenosti (11,0 %), insomnie (10,3 %), tizkost (5,9 %),
tres (5,6 %) a somnolence (5,6 %). Mezi dalsi neurologické nezadouci ucinky, které se vyskytovaly

s mensi frekvenci a byly povazovany za klinicky dilezité, patfila encefalopatie (3,4 %) a afazie

(2,9 %).



Neurotoxicita zaznamenana zkousejicimi, coz byla primarni metoda hodnoceni neurotoxicity
souvisejici s CAR-pozitivnimi T-lymfocyty ve studiich KarMMa a KarMMa-3, se vyskytla u 57
(16,1 %) ze 353 pacientt 1éCenych ptipravkem Abecma, véetné neurotoxicity 3. nebo 4. stupné

u 3,1 % pacientl (zadné ptihody 5. stupné nebyly hlaseny). Medidn doby nastupu prvni ptihody
byl 3 dny (rozsah: 1 az 317 dni, u jednoho pacienta se 317. den objevila encefalopatie v disledku
zhorsujici se pneumonie a kolitidy zptisobené bakterii Clostridium difficile). Median doby trvani
byl 3 dny (rozsah: 1 az 252 dni, u jednoho pacienta se 43. den po podani ide-cel infuze objevila
neurotoxicita [nejvyssiho stupné 3], ktera odeznéla po 252 dnech). Celkoveé 7,1 % pacientti dostalo
alespon 1 davku kortikosteroidt k 1é¢b¢é neurotoxicity souvisejici s CAR-pozitivnimi T-lymfocyty.

Ve studii KarMMa, v rozmezi cilovych davek 7,8 % pacientii dostalo alespon 1 davku kortikosteroidi
k 1é€bé neurotoxicity souvisejici s CAR-pozitivnimi T-lymfocyty, zatimco pfi cilové

davce 450 x 10° CAR-pozitivnich T-lymfocytii, 14,8 % pacientt dostalo alesponi 1 davku
kortikosteroidu.

Ve studii KarMMa-3, ze vSech pacientt, kteii dostali infuzi pripravku Abecma v rozmezi cilovych
davek, dostalo 6,7 % pacientli alesponi 1 davku kortikosteroidii k 16¢b€ neurotoxicity souvisejici
s CAR-pozitivnimi T-lymfocyty.

U 353 pacientt ve studiich KarMMa a KarMMa-3, byly nej¢astéj$imi projevy neurotoxicity
zaznamenané zkousejicim (> 2 %) stav zmatenosti (8,5 %), encefalopatie (3,4 %), somnolence
(2,8 %), afazie (2,5 %), ties (2,3 %), poruchy pozornosti (2,0 %)a dysgrafie (2,0 %) Pokyny ke
sledovani a 1écbé viz bod 4.4.

Febrilni neutropenie a infekce

V souhrnnych studiich se infekce objevily u 62,8 % pacientii. Infekce 3. nebo 4. stupné se objevily
u 23,2 % pacientt. Infekce 3. nebo 4. stupn¢ s nespecifikovanym patogenem se objevily u 15,2 %,
virové infekce u 7,6 %, bakterialni infekce u 4,6 % a mykotické infekce u 1,2 % pacientd. Fatalni
infekce s nespecifikovanym patogenem byly hlaseny u 2,0 % pacientd, 0,7 % pacientti mélo fatalni
mykotickou nebo virovou infekei a 0,2 % pacientit méelo fatalni bakterialni infekci. Pokyny ke
sledovani a 1é¢bé viz bod 4.4.

Febrilni neutropenie (3. nebo 4. stupné) byla pozorovéana u 10,8 % pacientli po infuzi piipravku
Abecma. Febrilni neutropenie se mize vyskytovat soubézné s CRS. Pokyny ke sledovani a 1é¢b¢ viz
bod 4.4.

Prolongovana cytopenie

Pacienti mohou po lymfodeplecni chemoterapii a infuzi ptipravku Abecma vykazovat prolongované
cytopenie. V souhrnnych studiich nedoslo k tipraveé do posledniho vySetfeni béhem prvniho mésice
u 38,2 % ze 395 pacienttl, kteti méli neutropenii 3. nebo 4. stupné, au 71,3 % z 230 pacientd, ktefi
m¢éli trombocytopenii 3. nebo 4. stupné béhem prvniho mésice po infuzi ptipravku Abecma. Ze

151 pacientl s neutropenii neupravenou do 1. mésice doslo u 88,7 % pacientil k zotaveni

z neutropenie 3. nebo 4. stupné s medianem doby zotaveni 1,9 mésice od podani infuze ptipravku
Abecma. Ze 164 pacientd s trombocytopenii neupravenou do 1 mésice doslo u 79,9 % pacient

k zotaveni z trombocytopenie 3. nebo 4. stupné s medidnem doby zotaveni 2,0 mésice. Pokyny ke
sledovani a 1é¢bé viz bod 4.4.

Hypogamaglobulinémie

V souhrnnych studiich byla hypogamaglobulinémie hlasena u 13,7 % pacientd 1écenych piipravkem
Abecma s medianem doby nastupu 90 dnil (rozmezi 1 az 326). Pokyny ke sledovani a 1écb¢ viz

bod 4.4.



Imunogenicita

Piipravek Abecma ma potencial indukovat anti-CAR protilatky. V klinickych studiich byla humoralni
imunogenicita piipravku Abecma méfena pied a po podani ptipravku stanovenim anti-CAR protilatky
v séru. V souhrnnych studiich KarMMa, CRB-401 a KarMMa-3 bylo 3,2 % pacientl pozitivné
testovanych na anti-CAR protilatky pfed infuzi a anti-CAR protilatky po infuzi byly zjistény u 56,2 %
pacientil. Neexistuje zadny dikaz, Ze by pfitomnost preexistujicich anti-CAR protilatek a anti-CAR
protilatek po infuzi méla vliv na bunécnou expanzi, bezpecnost a ucinnost pripravku Abecma.

HlaSeni podezfeni na nezddouci ¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci [é¢ivého ptipravku je dulezité. Umoznuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu: Statni Gistav pro kontrolu 1é&iv, Srobarova 48,
100 41 Praha 10, webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Piedavkovani

K dispozici jsou jen omezené udaje tykajici se predavkovani ptipravkem Abecma.
5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: jina cytostatika, ATC kod: LO1XLO0O7

Mechanismus u¢inku

Abecma piredstavuje 1écbu CAR (chiméricky antigenni receptor)-pozitivnimi T-lymfocyty, ktera cili
na antigen maturace B-bunck (B-cell maturation antigen, BCMA), ktery je exprimovan na povrchu
normalnich a malignich plazmatickych bun¢k. Konstrukt CAR obsahuje doménu scFv s antigenni
specifitou zacilenou na BCMA, transmembranovou doménu, doménu CD3-zeta aktivujici
T-lymfocyty a 4-1BB kostimulacni doménu. Antigen-specificka aktivace pfipravku Abecma vede k
proliferaci CAR-pozitivnich T-lymfocytt, k sekreci cytokinti a naslednému cytolytickému zabijeni
bunék exprimujicich BCMA.

Klinicka udinnost a bezpeénost

Studie KarMMa-3

Studie KarMMa-3 byla oteviena, multicentricka, randomizovana, kontrolovana studie, ktera hodnotila
ucinnost a bezpecnost pripravku Abecma ve srovnani se standardnimi rezimy, u dospélych pacientli

s relabujicim a refrakternim mnohocetnym myelomem, ktefi absolvovali dva az Ctyfi predchozi rezimy
1é¢by myelomu, zahrnujici imunomodulator, inhibitor proteazomu a daratumumab, a ktefi byli
refrakterni viic¢i poslednimu rezimu 1é¢by myelomu. Kazdému pacientovi byl pied zafazenim ptidélen
standardni reZzim v zavislosti na pacientové¢ posledni 1é¢bé myelomu. Standardni rezimy se skladaly

z daratumumabu, pomalidomidu, dexamethasonu (DPd); daratumumabu, bortezomibu,
dexamethasonu (DVd); ixazomibu, lenalidomidu, dexamethasonu (IRd); karfilzomibu, dexamethasonu
(Kd) nebo elotuzumabu, pomalidomidu, dexamethasonu (EPd). U pacientd zatazenych do ramene

s pfipravkem Abecma mél byt piidéleny standardni rezim pouzit jako pieklenovaci 1é¢ba, pokud to
bylo klinicky indikovano.

Do studie byli zatazeni pacienti, kteti dosahli odpovédi (minimalni odpovéd’ nebo lepsi) na alespon
1 pfedchozi 1é¢ebny rezim a méli skore fyzické aktivity podle ECOG 0 nebo 1. Ze studie byli
vylouceni pacienti s postizenim CNS myelomem, anamnézou poruch CNS (jako jsou epileptické
zachvaty), predchozi alogenni SCT nebo s jakoukoli predchozi [é¢bou nadorovych onemocnéni
zalozenou na genové terapii, experimentalni bunécnou terapii nadorovych onemocnéni nebo cilenou


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

1écbou BCMA, probihajici 1é¢bou imunosupresivy, se sérovou clearance kreatininu < 45 ml/min,
sérovou hladinou aspartataminotransferazy (AST) nebo alaninaminotransferazy (ALT) > 2,5nasobek
horni hranice normalu a ejek¢ni frakci levé komory (left ventricular ejection fraction, LVEF) <45 %.
Dale byli vylouceni pacienti, pokud byl absolutni pocet neurofilti < 1 000/pl a pocet krevnich desticek
<75 000/ul u pacientt, u nichz < 50 % jadernych bunék kostni dfen¢ tvoti plazmatické bunky, a
pokud byl pocet krevnich desticek < 50 000/ul u pacientti, u nichz > 50 % jadernych bunék kostni
drené tvoii plazmatické bunky.

Pacienti byli randomizovani v poméru 2:1 k 1écbé relabujiciho a refrakterniho mnohocetného
myelomu pfipravkem Abecma (n = 254) nebo 1é¢bé ve standardnim rezimu (n = 132). Randomizace
byla stratifikovana podle véku, poctu predchozich rezimt 1écby myelomu a vysoce rizikovych
cytogenetickych abnormalit. Pacientim, ktefi byli 1é¢eni ve standardnim rezimu, mohl byt po
potvrzené progresi onemocnéni podavan piipravek Abecma.

Pacienti randomizovani k 1écbé ptipravkem Abecma dostavali lymfodeple¢ni chemoterapii zahrnujici
cyklofosfamid (300 mg/m?*i.v. infuze denné po dobu 3 dnii) a fludarabin (30 mg/m? i.v. infuze denné
po dobu 3 dnt1), pocinaje 5 dni pted cilovym datem infuze ptipravku Abecma. Mezi aferézou a az

14 dny do zah3jenim lymfodeplecni chemoterapie byl povolen 1 cyklus protinadorové 1é¢by DPd,
DVd, IRd, Kd nebo EPd za u¢elem kontroly onemocnéni (pteklenovaci 1écba).

Z 254 pacienti randomizovanych k 1é¢b¢ ptipravkem Abecma podstoupilo 249 (98 %) pacientt
leukaferézu a 225 (88,6 %) pacientl dostalo piipravek Abecma. Z 225 pacientti absolvovalo

192 (85,3 %) pacientt pieklenovaci 1é¢bu. Dvacet devét pacientd nedostalo ptipravek Abecma

z divodu umrti (n = 4), nezadoucich ptihod (n = 5), odstoupeni pacienta (n = 2), rozhodnuti Iékate
(n=7), nesplnéni kritérii pro 1é¢bu lymfodeplecni chemoterapii (n = 8) nebo vyrobni chyby (n = 3).

Povolené rozmezi davek bylo 150 az 540 x 10° CAR-pozitivnich T-lymfocytd. Medidn skute¢ng
obdrzené davky byl 445,3 x 10° CAR-pozitivnich T-lymfocytd (rozmezi: 174,9 az 529,0 x 10° CAR-
pozitivnich T-lymfocytli). Median doby od leukaferézy do dostupnosti piipravku byl 35 dni (rozmezi:
24 az 102 dni) a median doby od leukaferézy do infuze byl 49 dni (rozmezi: 34 az 117 dni).

Ze 132 pacientil randomizovanych do standardnich rezimil bylo 1é€eno 126 (95,5 %) pacientii. Sest
pacientti ukon¢ilo 1é¢bu, aniz by ji dostalo, z divodu progrese onemocnéni (n = 1), odstoupeni
pacienta (n = 3) nebo rozhodnuti 1ékate (n = 2). Pacienti, kteti podstoupili standardni rezimy, mohli na
zadost zkousejiciho dostavat ptipravek Abecma po potvrzeni progrese onemocnéni nezavislou
kontrolni komisi (independent review committee, IRC) na zaklad¢ kritérii Mezinarodni myelomové
pracovni skupiny (International Myeloma Working Group, IMWG) a potvrzené zpisobilosti. Ze
zpisobilych pacientli podstoupilo 69 (54,8 %) leukaferézu a 60 (47,6 %) byl podan piipravek Abecma.

Tabulka 4 shrnuje vychozi charakteristiky pacientii a onemocnéni ve studii KarMMa-3.

Tabulka 4. Vychozi demografické idaje / charakteristiky onemocnéni pacienti ve studii

KarMMa-3
Charakteristika 8b:czl;1:) Stan(zla:r;hg;()eiimy
Vék (roky)
Median (min., max.) 63 (30; 81) 63 (42; 83)
> 65 let, n (%) 104 (40,9) 54 (40.,9)
> 75 let, n (%) 12 (4,7) 9 (6,8)
Pohlavi, muz, n (%) 156 (61,4) 79 (59,8)
Rasa, n (%)
Asijska 7(2,8) 5(@3.8)




Cernosska 18 (7,1) 18 (13,6)
Bélosska 172 (67,7) 78 (59,1)
Skore fyzické aktivity podle ECOG,
n (%)*
0 120 (47,2) 66 (50,0)
1 133 (52,4) 62 (47,0)
2 0 3(2,3)
3 1(0,4) 1 (0,8)
Pacienti s extramedulirnim
plazmocytomem, n (%) 61(24.0) 32(24.2)
Doba od pocatecni diagnézy (roky),
n 251 131
median (min., max.) 4,1 (0,6; 21,8) 4,0 (0,7;17,7)
Predchozi transplantace kmenovych
bunék, n (%) 214 (84,3) 114 (86,4)
Vychozi cytogeneticka abnormalita,
n (%)°
Vysoké riziko® 107 (42,1) 61 (46,2)
Bez vysokého rizika 114 (44,9) 55 (41,7)
Nehodnotitelné / Chybé¢jici 33 (13,0) 16 (12,1)
Revidované vychozi stadium dle ISS
(odvozené)d, n (%)
Stadium I 50 (19,7) 26 (19,7)
Stadium II 150 (59,1) 82 (62,1)
Stadium II1 31(12,2) 14 (10,6)
Neni zndmo 23 (9,1) 10 (7,6)
Distribuce piedchozich rezimii 1é¢by
myelomu n (%)
2 78 (30,7) 39 (29,5)
3 95(37,4) 49 (37,1)
4 81(31,9) 44 (33,3)
Refrakterni status na predchozi
druhy 1é¢by, n (%)
IMiD 224 (88,2) 124 (93,9)
Inhibitor proteazomu (PI) 189 (74,4) 95 (72,0)
Protilatky anti-CD38 242 (95,3) 124 (93,9)
Trojité refrakterni®, n (%) 164 (64,6) 89 (67.,4)

ECOG = Vychodni kooperativni onkologicka skupina (Eastern Cooperative Oncology Group); IMiD = imunomodulacni
latky (immunomodulatory agents); ISS = Mezinarodni stagingovy systém (International Staging System); max. = maximum;
min. = minimum
2 Vsichni pacienti méli pfi screeningu skore ECOG 0 nebo 1, ale skore ECOG muze byt na pocatku > 1.
b Vychozi cytogenetick4 abnormalita byla stanovena na zakladé vychozi cytogenetiky z centralni laboratofe, pokud byla

k dispozici. Pokud centralni laboratof nebyla k dispozici nebo nebyla znama, byla pouzita cytogenetika pted screeningem.
¢ Vysoké riziko je definovano jako delece v chromozomu 17p (del[17p]), translokace zahrnujici

chromozomy 4 a 14 (t[4;14]) nebo translokace zahrnujici chromozomy 14 a 16 (t[14;16]).
4 Revidovany ISS byl odvozen od vychoziho stadia ISS, cytogenetické abnormality a laktatdehydrogenazy v séru.
¢ Trojité refrakterni je definovano jako refrakterni vii¢i imunomodulatoru, inhibitoru proteazomu a protilatce anti-CD38.

Primarnim cilovym parametrem uc¢innosti bylo pieziti bez progrese (progression free survival, PFS)
podle IMWG jednotnych kritérii pro mnohocetny myelom (Uniform Response Criteria for Multiple
Myeloma), jak je urcila nezéavisla kontrolni komise (IRC). Dal§imi parametrytic¢innosti byly celkova



1écebna odpoved’ (overall response rate, ORR), celkové preziti (overall survival, OS) a vysledky
hlasené pacienty. Na zéklad¢ pfedem specifikované priabézné analyzy pti 80% informacni frakce

s medidnem doby sledovani 18,6 mésice bylo u piipravku Abecma prokazano statisticky vyznamné
zlepsSeni PFS ve srovnani s ramenem se standardnimi rezimy; HR = 0,493 (95% CI: 0,38; 0,65,
oboustranna p-hodnota < 0,0001). Vysledky nasledné primarni analyzy (uvedené v tabulce 5 a na
obrazku 1) s medianem doby sledovani 30,9 mésice byly v souladu s pribéznou analyzou.

Tabulka S.

Souhrn vysledki ucinnosti studie KarMMa-3 (populace se zaimérem lécby)

Rameno s pripravkem Abecma

Rameno se standardnimi

rezimy
(n =254) (n=132)
Pieziti bez progrese
Pocet ptihod, n (%) 184 (72,4) 105 (79,5)

Median, mésice [95% CIJ*

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

4,4 [3,4;5,8]

Pomeér rizik [95% CI]°

0,49 [0,38; 0,63]

Celkova lé¢ebna odpoveéd’

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

95% CI (%)° (65,7; 76,8) (34,05 50,9)

CR nebo lepsi (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, je-li nejlepsi odpovédi CR
n 111 7

Median, mésice [95% CI]

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

24,1 [4.6; NA]

DOR, je-li nejlepsi odpovédi PR

n

181

56

Median, mésice [95% CI]

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

9,7 [5.4; 15,5]

MRD-negativni status na zakladé NGS a > CR

Mira negativity MRD, n (%)?

57 (22,4)

1(0,8)

95% CI (%)°

(17,3; 27,6)

(0,0; 2,2)

CI = interval spolehlivosti (confidence interval); CR = kompletni odpoveéd’ (complete response); DOR = trvani odpovédi
(duration of response); MRD = minimalni rezidualni onemocnéni (minimal residual disease); PR = ¢aste¢na odpoved’
(partial response); sCR = striktni kompletni odpoveéd’ (stringent complete response); VGPR = velmi dobra ¢aste¢na odpoveéd

(very good partial response).
2 Kaplanuv-Meiertv odhad.

b Na zakladé stratifikovaného jednorozmémého Coxova modelu proporcionalnich rizik.

¢ Oboustranny Waldiv interval spolehlivosti.

4 MRD negativita byla definovana jako podil vsech pacientdi v ITT populaci, kteti dosahli CR nebo striktni CR a jsou MRD
negativni v kterémkoli ¢asovém bod€ béhem 3 mésicti pred dosazenim CR nebo striktni CR az do doby progrese nebo umrti.
Na zéklad¢ prahové hodnoty 107 pti pouZiti ClonoSEQ, stanoveni sekvenovanim nové generace (next-generation

sequencing, NGS).




Pravdépodobnost pieziti bez progrese (%)

Obrazek 1. Kaplanova-Meierova kiivka pieziti bez progrese na zakladé hodnoceni IRC ve
studii KarMMa-3 (populace se zimérem lécby)
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V dobé¢ zavérecné analyzy PFS bylo dosazeno 74 % planovanych piihod OS. Pacienti 1é¢eni ve
standardnim rezimu mohli po potvrzené progresi onemocnéni dostat pripravek Abecma, tidaje o OS
jsou proto zkresleny 74 (56,1 %) pacienty z ramene se standardnimi rezimy, kterym byl podan
ptipravek Abecma jako nasledna 1écba. Median OS pro piipravek Abecma byl 41,4 mésice (95% CI:
30,9; NR) oproti standardnim rezimtim 37,9 mésice (95% CI: 23,4; NR); HR = 1,01 (95 % CI: 0,73;
1,40). Obrazek 2 znazornuje Kaplanovu-Meierovu kiivku pro OS v populaci se zamérem 1écby (bez
cross-over korekce).

Ve srovnani s ramenem se standardnimi rezimy (9/132; 6,8 %) doslo v rameni s pfipravkem Abecma
k umrti vétsiho poctu pacientli do 6 mésict po randomizaci (30/254; 11,8 %). Ze 30 pacientt

s piihodou pfedc¢asného imrti v rameni Abecma nebyl ptipravek Abecma nikdy podan 17 pacientim
a 13 z téchto 17 pacientli zemfielo na progresi onemocnéni (viz bod 4.4 o rychle progredujicim
onemocnéni). Vysoce rizikové faktory, jako jsou vysoce rizikové cytogenetické abnormality, stadium
R-ISS III, pritomnost extramedularniho plazmocytomu nebo vysoka nadorova zatéz (viz bod 4.4 o
rychle progredujicim onemocnéni), jsou spojeny s vyssim rizikem pred¢asného umrti.



Pravdépodobnost celkového preziti (%)

Obrazek 2. Kaplanova-Meierova kiivka celkového preZiti na zikladé hodnoceni IRC ve studii
KarMMa-3 (populace se zimérem lécby)
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Studie KarMMa

Studie KarMMa byla oteviend, jednoramenna, multicentricka studie, ktera hodnotila u¢innost

a bezpec¢nost piipravku Abecma u dospélych pacientd s relabujicim a refrakternim mnohocetnym
myelomem, kteii absolvovali alespon 3 ptfedchozi 1écby myelomu, zahrnujici imunomodulator,
inhibitor proteazomu a protilatku anti-CD38, a ktefi byli refrakterni vii¢i poslednimu rezimu 1écby.
Pacienti s postizenim CNS myelomem, jinou lé¢bou zamétenou na BCMA ¢i alogenni SCT

v anamnéze nebo piedchozi genovou terapii nebo jinou 1é€bou geneticky modifikovanymi bunkami
nebyli do studie zatazeni. Pacienti s poruchami CNS v anamnéze (jako jsou epileptické zachvaty),
nedostate¢nou funkeci jater, ledvin, kostni diené, srdce ¢i plic nebo pacienti podstupujici 1é¢bu
imunosupresivy nebyli do studie zafazeni.

Studie zahrnovala obdobi pied Ié¢bou (screening, leukaferéza a preklenovaci terapii [v piipade
potieby]); 1é¢bu (lymfodepleéni chemoterapie a infuze pfipravku Abecma); a obdobi po 1é¢bé
(probihajici) po dobu nejméné 24 mésict po infuzi pripravku Abecma nebo do zdokumentované
progrese onemocnéni, podle toho, co nastalo pozdéji. Obdobi lymfodeplecni chemoterapie mélo
podobu jednoho 3denniho cyklu podavani cyklofosfamidu (i.v. infuze 300 mg/m?* denné po

dobu 3 dni) a fludarabinu (i.v. infuze 30 mg/m” denné& po dobu 3 dni1), ktery zaginal 5 dni pied
cilovym terminem podani infuze ptipravku Abecma. Pacienti byli hospitalizovani po dobu 14 dnt po
infuzi ptipravku Abecma za ucelem sledovani a 1é¢by potencialniho CRS a neurotoxicity.



Ze 140 pacientt, kteti byli zatazeni (tj. absolvovali leukaferézu), dostalo 128 pacientti infuzi ptipravku
Abecma. Ze 140 pacientl pouze jeden nedostal ptipravek kvtli vyrobni chyb€. Jedenact dalSich
pacientil nebylo pfipravkem Abecma 1éCeno kvuli rozhodnuti 1ékate (n = 3), odstoupeni pacienta

(n = 4), nezadoucim piihodam (n = 1), progresi onemocnéni (n = 1) nebo mrti (n = 2) pfed podanim
ptipravku Abecma.

Protinadorova 1écba za G¢elem kontroly onemocnéni (pieklenovaci) byla povolena mezi aferézou

a lymfodeplecni chemoterapii, pti¢emz posledni davka byla podana nejméné 14 dni pied zahajenim
lymfodeplecni chemoterapie. Ze 128 pacienti lécenych piipravkem Abecma vétSina pacientt (87,5 %)
podstoupila protinadorovou 1é¢bu za i¢elem kontroly onemocnéni na zakladé rozhodnuti zkousejiciho
1¢kare.

Davky, na které se klinick4 studie zaméfovala, byly 150, 300 nebo 450 x 10° CAR-pozitivnich T-
lymfocytii na infuzi. Povolené rozmezi davky bylo 150 az 540 x 10° CAR-pozitivnich T-lymfocytt.
Tabulka 6 nize znazoriuje cilové hladiny davky pouzité v klinické studii na zaklad¢ celkovych CAR-
pozitivnich T-lymfocytl a odpovidajici rozsah skutecné podané davky definovany jako zivotaschopné
CAR-pozitivni T-lymfocyty.

Tabulka 6. Celkova davka CAR-pozitivnich T-lymfocyti s odpovidajicim rozmezim davek
Zivotaschopnych CAR-pozitivnich T-lymfocyti (x10°) — studie KarMMa

Cilova davka zaloZena na celkovém poctu Zivotaschopné CAR-pozitivni T-lymfocyty
CAR-pozitivnich T-lymfocyti, véetné (x 105
Zivotaschopnych i neZivotaschopnych bunék (min, max)
(x 105
150 133 az 181
300 254 az 299
450 307 az 485

Tabulka 7 shrnuje vychozi charakteristiky pacientll a onemocnéni pro zafazenou a 1é¢enou populaci ve
studii.

Tabulka 7. Vychozi demografické udaje / charakteristiky onemocnéni pro studijni
populaci — studie KarMMa

Charakteristika Cell((ilnl:zla:g)zeno Cel(l:lezlllzég)e no

Vék (roky)

Median (min., max.) 60,5 (33, 78) 60,5 (33, 78)

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

> 75 let, n (%) 5(3.6) 4(3,1)
Pohlavi, muz, n (%) 82 (58,6) 76 (59,4)
Rasa, n (%)

Asijska 32,1 3123

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

Bélosska 113 (80,7) 103 (80,5)
Skore fyzické aktivity podle ECOG, n
(%)

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

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

20 32,1 323




Charakteristika Celk((:ln;zla: (:l)zeno Cel(l:lezlllzég)e no

e " 267 5091
B il dugniey (0| (10,179 610,179
g:;:g{l:(l)lz; ot/:;msplantace kmenovych 131 (93.6) 120 (93.8)
Vychozi cytogenetické vysoké riziko®* 46 (32,9) 45 (35,2)
Revidované vychozi stadium dle ISS
(odvozené), n (%)

Stadium I 14 (10,0) 14 (10,9)

Stadium II 97 (69,3) 90 (70,3)

Stadium III 26 (18,6) 21 (16,4)

Neni znamo 3(2,1) 3(2,3)
Fe e i | 6,1 6619
Trojité refrakterni’, n (%) 117 (83,6) 108 (84,4)
Clearance kreatininu (ml/min), n (%)

<30 32,1 1(0,8)

30az <45 9(6,4) 8(6,3)

45 az <60 13 (9.,3) 10 (7,8)

60 az <80 38 (27,1) 36 (28,1)

>80 77 (55,0) 73 (57,0)

max. = maximum; min. = minimum

2 Tito pacienti méli skore ECOG < 2 pfi screeningu pro zjisténi zptsobilosti, ale nasledn¢ se jejich skore ECOG zhorsilo na
hodnotu > 2 ve vychozim stavu pfed zahdjenim lymfodeplecni chemoterapie.

b Vychozi cytogeneticka abnormalita byla zaloZena na vychozi cytogenetice z centralni laboratote, byla-li dostupna. Pokud
centralni laboratof nebyl dostupna nebo nebyla znama, pouzila se cytogenetika pied screeningem.

¢ Vysoké riziko je definovano jako delece v chromozomu 17p (del[17p]), translokace zahrnujici
chromozomy 4 a 14 (t[4;14]) nebo translokace zahrnujici chromozomy 14 a 16 (t[14;16]).

4 Revidovany mezinarodni stagingovy systém (ISS) byl odvozen od vychoziho stadia ISS, cytogenetické abnormality
a laktatdehydrogenazy v séru.

¢ Indukce s nebo bez transplantace hematopoetickych kmenovych bunék a s nebo bez udrzovaci 1é¢by byla povazovéana za
jednu lécbu.

f Trojité refrakterni je definovano jako refrakterni vi¢i imunomodulatoru, inhibitoru proteazomu a protilatce anti-CD38.

Median doby od leukaferézy do dostupnosti pfipravku byl 32 dni (rozmezi: 24 az 55 dni) a medidn
doby od leukaferézy do infuze byl 40 dni (rozmezi: 33 az 79 dni). Median skute¢né davky obdrzené
napii¢ viemi ddvkami, na které cilila klinickd studie, byl 315,3 x 10° CAR-pozitivnich T-lymfocytt
(rozmezi: 150,5 az 518,4).

Utinnost byla hodnocena na zakladé celkové 1é¢ebné odpovédi (ORR), kompletni 1é¢ebné odpovédi
(CR) a délky trvani odpovédi (duration of response, DOR) nezéavislou hodnotici komisi. Dal§im
zahrnutym cilovym parametrem tc¢innosti bylo minimalni rezidualni onemocnéni (MRD) s vyuzitim
sekvenovani nové generace (next-generation sequencing, NGS).

Vysledky éinnosti nap#i¢ davkami, na které cilila klinick4 studie (150 az 450 x 10° CAR-pozitivnich
T-lymfocytl), jsou uvedeny v tabulce 8. Medidn doby néasledného sledovani u vSech pacientli 1écenych
ptipravkem Abecma byl 19,94 mésice.



Tabulka 8. Souhrn ucinnosti na zakladé studie KarMMa
Lécena populace
Zafazeno® Cilova davka pripravku Abecma (CAR-pozitivni
T-lymfocyty)
Celkem
6b 6 6
m=140) | 0L 00 | nossy | 150az4s0x10°
(n=128)
Celkova lécebna
odpovéd’
(sCR+CR+VGPR+PR), 94 (67,1) 2 (50,0) 48 (68,6) 44 (81,5) 94 (73,4)
n (%)
95% CI* 59,4; 74,9 6,8; 93,2 56,4; 79,1 68,6; 90,7 65,8; 81,1
CR nebo lepsi, n (%) 42 (30,0) 1(25,0) 20 (28,6) 21 (38,9) 42 (32,8)
95% CI* 22,4, 37,6 0,6; 80,6 18,4;40,6 | 25,9;53,1 24,7, 40,9
VGPR nebo lepsi, n (%) 68 (48,6) 2 (50,0) 31 (44,3) 35 (64,8) 68 (53,1)
95% CI° 40,3; 56,9 6,8; 93,2 32,4; 56,7 50,6; 77,3 445; 61,8
MRD-negativni status?
a>CR
Na .zaklflde lécenych 3 4 70 54 128
pacientu
n (%) — 1(25,0) 17 (24,3) 14 (25,9) 32 (25,0)
95% CI — 0,6; 80,6 14,8; 36,0 15,0; 39,7 17,8; 33,4
Doba do odpovédi, n 94 2 48 44 94
Median (mésice) 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
Doba trvani odpovédi
(PR nebo lepsi), n 94 2 48 44 94
Median (mésice) 10,6 15,8 8,5 11,3 10,6
95% CI 8,0; 11,4 2,8;28,8 54; 11,0 10,3; 17,0 8,0; 11,4

CAR = chiméricky antigenni receptor; CI = interval spolehlivosti (confidence interval); CR = kompletni odpovéd’ (complete

response); MRD = minimalni rezidualni onemocnéni (minimal residual disease); NE = nelze odhadnout (not estimable); PR =

¢astecna odpoved (partial response); sCR = striktni kompletni odpovéd’ (stringent complete response); VGPR = velmi dobra

¢astecna odpoved’ (very good partial response).

2 Vsichni pacienti, ktefi podstoupili leukaferézu.

® Dévka 150 x 10° CAR-pozitivnich T-lymfocytii neni soucasti schvaleného rozmezi davek.

¢ Pro ,,celkovou (Ié¢enou populaci a ,,zatazenou populaci®): Waldiv CI; pro jednotlivé Grovné cilové davky:
Cloppertuv-Pearsontv ptesny CI.

4 Na zéklad& prahu 10~ s pouzitim sekvenovani nové generace. 95% CI pro procento negativity MRD pouziva pro jednotlivé
urovné cilové davky i pro 1é€enou populaci Cloppertiv-Pearsontiv piesny CIL.

¢ Median a 95% CI jsou zalozeny na Kaplanové-Meierové piistupu.

Poznémka: Cilovéa davka je 450 x 10° CAR-pozitivnich T-lymfocytll v rozmezi od 150 do 540 x 10° CAR-pozitivnich

T-lymfocyti. Davka 150 x 109 CAR-pozitivnich T-lymfocytl neni soucasti schvaleného rozmezi davek.



Kaplanovu-Meierovu kiivku délky trvani odpovédi dle nejlepsi celkové odpovédi znazoriuje
obrazek 3.

Obrazek 3. Kaplanova-Meierova kiivka délky trvani odpovédi na zakladé hodnoceni
odpovédi nezavislou komisi dle kritérii IMWG — nejlepsi celkové odpovédi
(populace 1écena piipravkem Abecma — studie KarMMa)
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Pravdépodobnost pokracujicich odpovédi, %
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Cas (mésice)

CRnebolepsi 42 42 40 39 36 35 28 26 25 24 20 17 10 6 3 0
VGPR 26 25 22 18 16 15 8 7 5 2 1 1 0 0 0

PR 26 23 15 9 4 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0

- CR nebo lepsi: pacienti: 42; piihody: 23; median: 21,45 (95% CI: 12,52; NE)

—_— e VGPR: pacienti: 26; ptihody: 25; median: 10,38 (95% CI: 5,09; 12,22)

— - — PR: pacienti: 26; ptihody: 26; median: 4,50 (95% CI: 2,86; 6,54)

CI = interval spolehlivosti (confidence interval); IMWG = Mezinarodni pracovni skupina zabyvajici se problematikou
mnohocetného myelomu (/nternational Myeloma Working Group); NE = nelze odhadnout (not estimable). Dva pacienti
s davkou 150 x 10° CAR-pozitivnich T-lymfocyti, kterd neodpovida rozmezi schvéleného davkovani, jsou do obrazku 3
zahrnuti.

Zvlastni populace

Starsi pacienti

V klinickych hodnocenich s pfipravkem Abecma bylo 163 (39,9 %) pacientl ve véku 65 a vice let

a 17 (4,2 %) pacientl bylo ve v€ku 75 a vice let. Nebyly pozorovany zadné klinicky dulezité rozdily
v bezpecnosti nebo tcinnosti piipravku Abecma mezi témito pacienty a pacienty mladsimi 65 let.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii

s ptipravkem Abecma u vSech podskupin pediatrické populace k 1é¢bé novotvart ze zralych B-bunék
(informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po infuzi ptipravku Abecma CAR-pozitivni T-lymfocyty proliferuji a vykazuji rychlou
multilogaritmickou expanzi nasledovanou biexponencialnim poklesem. Median doby maximalni
expanze v periferni krvi (Tmax) nastal 11 dni po infuzi.

Ptipravek Abecma muze pretrvavat v periferni krvi po dobu az 1 roku po infuzi.

Hladiny transgenu u ptipravku Abecma vykazovaly pozitivni souvislost s objektivni odpovédi nadoru

(¢astecna odpoved nebo lepsi). Ve studii KarMMa-3, u pacientt, ktefi byli 1é¢eni ptipravkem
Abecma, byl median hodnot Cpax u respondéri (n = 180) piiblizné 5,4nasobné vyssi ve srovnani



s odpovidajicimi hodnotami u non-respondért (n = 40). Median hodnot AUC.284na u respondéra
(n = 180) byl priblizn€ 5,5nasobné vyssi nez u non-respondérti (n = 38). Ve studii KarMMa,

u pacienttl, kterym byl podan pfipravek Abecma, byl median hodnot Cpax u respondéri (n = 93)
priblizn€ 4,5nasobné vyssi ve srovnani s odpovidajicimi hodnotami u non-respondérti (n = 34).
Median hodnot AUCy.2s4na U pacientli s odpovedi (n = 93) byl ptiblizné 5,5nasobné vyssi nez

u non-respondéra (n = 32).

Zvl14astni populace

Porucha funkce ledvin a jater
Studie poruchy funkce jater a ledvin v souvislosti s pfipravkem Abecma nebyly provedeny.

Viiv véku, télesné hmotnosti, pohlavi nebo rasy
Vek (rozmezi: 30 az 81 let) nemél zadny vliv na parametry expanze piipravku Abecma.

Farmakokinetika pfipravku Abecma u pacientil mladsich 18 let nebyla hodnocena.
variabilité ve farmakokinetické bunécné expanzi se celkovy vliv télesné hmotnosti na parametry
expanze piipravku Abecma nepovazuje za klinicky relevantni.

Pohlavi nemélo zadny vliv na parametry expanze piipravku Abecma.
Rasa ani etnikum nemély zadny vyznamny vliv na parametry expanze piipravku Abecma.
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Pripravek Abecma obsahuje upravené lidské T-lymfocyty, a proto nejsou k dispozici zadné
reprezentativni in vitro testy, ex vivo modely, ani in vivo modely, které by mohly piesné vyjadrovat
toxikologické charakteristiky lidského ptipravku. Proto nebyly provedeny tradi¢ni toxikologické
studie pouzivané pii vyvoji lékt.

Testy genotoxicity a studie kancerogenity nebyly provedeny.

Studie in vitro expanze nepfinesly u T-lymfocytd pfipravku Abecma od zdravych darct a pacientd
zadny dtikaz transformace a/nebo imortalizace a Zadnou preferencni integraci v blizkosti genii, které
jsou pfedmétem zajmu.

Vzhledem k charakteru pfipravku nebyly provedeny neklinické studie fertility, reprodukce ani vyvoje.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

CryoStor CS10 (obsahuje dimethylsulfoxid)
Chlorid sodny

Natrium-glukonat

Trihydrat natrium-acetatu

Chlorid draselny

Chlorid hofecnaty

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy ptipravek misen s jinymi
1é¢ivymi pfipravky.



6.3 Doba pouZitelnosti
1 rok.

Vak musi byt podan béhem 1 hodiny od zacatku rozmrazovani. Po rozmrazeni je nutné objem
pripravku ur¢eného k infuzi uchovavat pti pokojové teploté (20 °C — 25 °C).

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Ptipravek Abecma musi byt uchovavan v plynné fazi kapalného dusiku (< -130 °C) a musi z{stat
zmrazeny, dokud neni pacient ptipraven k 1é¢be, aby bylo zajisténo, ze jsou k dispozici Zivotaschopné
buniky pro podani pacientovi. Piipravek po rozmrazeni znovu nezamrazujte.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rozmrazeni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ethylen-vinyl-acetatovy kryoprezervacni vak s utésnénou plnici hadi¢kou obsahujici 10-30 ml (50ml
vak), 30-70 ml (250ml vak) nebo 55-100 ml (500ml vak) bunééné disperze.

Kryoprezervacni vak je samostatné zabalen v kovové kazete.

Jednu individualni 1é¢ebnou davku tvoii jeden nebo vice infuznich vaka stejné velikosti a plniciho
objemu.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Opatfeni, ktera je nutno uéinit pifed zachazenim s 1é¢ivym piipravkem nebo pied jeho podanim

Ptipravek Abecma musi byt v rdmci zafizeni pfepravovan v uzavienych, nerozbitnych, nepropustnych
nadobach.

Tento 1éCivy pripravek obsahuje lidské krevni buniky. Zdravotnicti pracovnici, kteti zachazeji
s pripravkem Abecma, musi pfijmout vhodna opatieni (pouzivat rukavice a bryle), aby se zabranilo

moznému pfenosu infekénich onemocnéni.

Piiprava pied podanim

Pted podanim infuze piipravku Abecma je nutné potvrdit, Ze totoznost pacienta odpovida
identifika¢nim udajim pacienta uvedenym na kazeté (kazetach), infuznim vaku (infuznich vacich)

a propoustécim certifikatu infuze (RfIC) ptipravku Abecma. Infuzni vak s pfipravkem Abecma nesmi
byt vyjmut z kazety, pokud informace na Stitku pacienta neodpovidaji udajim léceného pacienta.

V ptipad¢ jakéhokoli rozporu mezi informacemi na Stitku a identifika¢nimi idaji pacienta je nutné
ihned kontaktovat spole¢nost.

Pokud jste k 1é¢bé obdrzeli vice nez jeden infuzni vak, rozmrazujte vzdy jen jeden infuzni vak.
Rozmrazeni pfipravku Abecma a podani infuze je nutné spravné nacasovat. Zacatek podavani infuze
je nutné predem potvrdit a upravit dle rozmrazeni, aby byl pfipravek Abecma k dispozici pro

podani infuze, jakmile bude pacient pfipraven.



Rozmrazeni

o Vyjméte infuzni vak s pfipravkem Abecma z kazety a pfed rozmrazenim prohlédnéte infuzni
vak, zda nebyla narusena jeho celistvost, napiiklad zda neobsahuje néjaké praskliny nebo
trhliny. Pokud infuzni vak jevi znamky poskozeni nebo netésnosti, nesmi byt infuze aplikovana
a vak je nutné zlikvidovat v souladu s mistnimi piedpisy pro nakladani s biologickym odpadem

lidského ptvodu.
o Vlozte infuzni vak do druhého sterilniho vaku.
. Ptipravek Abecma rozmrazujte pii teploté ptiblizn€ 37 °C pomoci schvaleného rozmrazovaciho

zafizeni nebo ve vodni lazni, dokud nebude v infuznim vaku zadny viditelny led. Jemné
promichejte obsah vaku, aby se rozptylily shluky buné¢ného materialu. Pokud jsou stale vidét
shluky bun¢k, pokracujte v jemném promichavani obsahu vaku. Malé shluky buné¢ného
materialu se maji rozptylit jemnym manualnim michanim. Pfed infuzi pfipravek Abecma
nepromyvejte, neodstied’'ujte ani neresuspendujte v novém médiu.

Podéani

o Hadicky infuzniho setu je nutné pied infuzi naplnit injekénim roztokem chloridu sodného
o koncentraci 9 mg/ml (0,9%).

o Infuzi ptipravku Abecma podejte do 1 hodiny od zahajeni rozmrazovani, jak to umozni
gravitacni tok.

. Po podani celého objemu infuzniho vaku proplachnéte hadic¢ky injekénim roztokem chloridu

sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) stejnou rychlosti infuze, aby se zajistilo, Ze byl podan
veskery piipravek.
o Stejné postupujte i u dalSich infuznich vakt pro identifikovan¢ho pacienta.

Opatieni, ktera je tfeba pfijmout v pfipad¢ nahodné expozice

V piipadé€ ndhodné expozice se musi dodrzovat mistni pokyny pro zachazeni s biologickym
materialem lidského ptivodu. Pracovni povrchy a materialy, které potencialné byly v kontaktu
s piipravkem Abecma, musi byt dekontaminovany vhodnym dezinfekénim prostiedkem.

Opatreni, ktera je tieba prijmout pro ucely likvidace 1é¢ivého pfipravku

S nepouzitym lé¢ivym piipravkem a veskerym materialem, ktery byl v kontaktu s pfipravkem Abecma
(pevny a kapalny odpad), se musi zachazet jako s potencialné infek¢nim odpadem a zlikvidovat jej
v souladu s mistnimi pokyny pro zachazeni s biologickym odpadem lidského pivodu..
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Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
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EU/1/21/1539/001

9. DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 18. srpna 2021
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 8. cervna 2023



10. DATUM REVIZE TEXTU

Brezen 2024

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé piipravky http://www.ema.europa.eu.



http://www.ema.europa.eu/
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