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1 Einfihrung

ABECMA® (Idecabtagen vicleucel) ist ein genetisch modifiziertes, auf autologen Zellen basierendes
Produkt, das T-Zellen, die ex-vivo mit einem replikationsinkompetenten lentiviralen Vektor transdu-
ziert wurden, der fir einen chimdren Antigenrezeptor (CAR) kodiert, welcher das B-Zell-Reifungsanti-
gen (BCMA) erkennt.

Das Arzneimittel umfasst einen oder mehrere Infusionsbeutel, die eine Zelldispersion von 260 bis
500 x 10® CAR-positiven lebensfdhigen T-Zellen enthalten, welche in einer kryokonservierenden
Losung suspendiert sind. Jeder patientenspezifische Infusionsbeutel mit ABECMA® enthdlt Idecab-
tagen vicleucel mit einer chargenabhdngigen Konzentration autologer T-Zellen, die genetisch modi-
fiziert wurden und dadurch einen Anti-BCMA CAR (CAR-positive lebensfdahige T-Zellen) exprimieren.

Die Behandlung umfasst eine einzelne Infusion mit einer Dispersion lebensfahiger CAR-positiven
T-Zellen in einem oder mehreren Infusionsbeuteln. Der Infusionsbeutel ist mit einer transparenten
Plastikhdlle (Kryokonservierungsbeutel) umwickelt, die auf die Rickseite des Infusionsbeutels
gefaltet wird. Die Zieldosis betragt 420 x 10 lebensfahige CAR-positive T-Zellen in einem Bereich
von 260 bis 500 x 10° lebensfdhigen CAR-positiven T-Zellen.

ABECMAZ® ist indiziert fiir die Behandlung von rezidiviertem und refraktdrem multiplem Myelom
bei Erwachsenen, die

e zuvor zwei Therapielinien erhalten haben, inklusive einem immunmodulatorischen Wirkstoff,
einem Proteasom-Inhibitor und einem Anti-CD38-Antikorper, und welche eine Progredienz unter
oder innerhalb von 60 Tagen nach der letzten Therapie gezeigt haben.

e zuvor mindestens drei Therapielinien erhalten haben, inklusive einem immunmodulatorischen
Wirkstoff, einem Proteasom-Inhibitor und einem Anti-CD38-Antikorper, und welche eine
Progredienz zur letzten Therapie gezeigt haben.

Weitere Informationen siehe vollstandige Fachinformation unter
www.swissmedicinfo-pro.ch

2 Zusatzliche Massnahmen zur Risikominimierung

Dieser Schulungsleitfaden ist Teil der zusatzlichen Massnahmen zur Risikominimierung fiir ABECMA®
und enthdlt Angaben lber bestimmte mit ABECMA® assoziierte Nebenwirkungen beziglich
Zytokinfreisetzungssyndrom und neurologischen Toxizitaten, einschliesslich des Immuneffektorzellen-
assoziierten Neurotoxizitdtssyndroms (immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome,
ICANS). Dies sind nicht alle mit ABECMA® assoziierten Nebenwirkungen. Weitere Informationen
siehe Fachinformation zu ABECMA®.

ABECMA® wird ausschliesslich an Spitdler und assoziierte Zentren geliefert, die iber eine spezifische
Qualifizierung gemdss dem vereinbarten Programm fiir einen kontrollierten Vertrieb verfiigen.

Folgende Kriterien mussen erflllt sein:

e Sicherstellung des sofortigen Zugangs vor Ort zu zwei Tocilizumab-Behandlungen pro Patientin/
Patient vor der ABECMA® Infusion fiir den Fall eines CRS sowie zugdngliche Notfallausriistung.
Das Behandlungszentrum muss innert 8 Stunden nach jeder vorgangigen Behandlung eine weitere
Tocilizumab-Behandlung verfligbar haben.

e Angehorige der Gesundheitsberufe, die an der Behandlung einer Patientin/eines Patienten
beteiligt sind, haben das Schulungsprogramm absolviert.
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Angehorige der Gesundheitsberufe, die voraussichtlich ABECMA® verschreiben, ausgeben und ver-
abreichen, missen das Schulungsprogramm absolvieren und werden Informationen gemdss dem
vereinbarten Schulungsprogramm fiir Angehorige der Gesundheitsberufe erhalten.

Die gleiche Regelung gilt flir die Ausgabe der Patientenkarte.

3 Wichtige Punkte, die vor einer Behandlung mit ABECMA® zu beachten sind

Zur Verringerung der mit der ABECMA® Behandlung verbundenen Sicherheitsrisiken miissen Spitdler
und assoziierte Kliniken die in diesem Leitfaden fiir Angehorige der Gesundheitsberufe dargestellten
Risikominimierungsmassnahmen erfiillen, bevor ABECMA® bestellt werden kann.

ABECMA® muss in einem qualifizierten Behandlungszentrum verabreicht werden.

Spitdler und assoziierte Zentren mussen vor der Infusion sicherstellen, dass vor Ort zwei Tocilizumab-
Behandlungen sofort verfugbar sind (fur Falle mit CRS). Das Behandlungszentrum muss innert

8 Stunden nach jeder vorgdngigen Behandlung eine weitere Tocilizumab-Behandlung verfligbar ha-
ben und ist dafur verantwortlich, dass dieser Leitfaden allen Beteiligten zur Verfiigung gestellt wird.

4 Vorbereitung fiir die Anwendung von ABECMA®

ABECMA® muss im Behandlungszentrum in geschlossenen, bruch- und auslaufsicheren Behdaltnissen
transportiert werden.

Dieses Arzneimittel enthdlt humane Blutzellen. Das medizinische Fachpersonal, das mit ABECMA®
arbeitet, muss geeignete Vorsichtsmassnahmen treffen (Tragen von Handschuhen und Schutzbrille)
und eine mégliche Ubertragung von Infektionskrankheiten vermeiden.

Vor der Infusion mit ABECMA® muss die Ubereinstimmung der Identitdt der Patientin/des Patienten
mit den Patientenangaben auf den ABECMA® Kassetten, Infusionsbeuteln und dem Infusions-
freigabe-Zertifikat (RfIC) bestatigt werden. Der ABECMA® Infusionsbeutel darf nicht aus der Kassette
entnommen werden, wenn die Angaben auf dem patientenspezifischen Etikett nicht mit der vor-
gesehenen Patientin/Patienten Ubereinstimmen. Falls es Abweichungen zwischen Etiketten und
Patientenangaben gibt, muss die Inhaberin der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen unverziglich
Uber das BMS-Team fir Terminplanung und Zelllogistik (BMS Scheduling & Cell Logistics) unter

der Nummer 0800 005 741 kontaktiert werden.

Wenn mehr als ein Infusionsbeutel fur die Behandlung vorliegt, ist jeder Infusionsbeutel einzeln
aufzutauen. Das Auftauen von ABECMA® muss zeitlich mit den Infusionen abgestimmt werden.
Die Startzeit einer Infusion muss im Voraus bestdatigt und mit dem Auftauen abgestimmt werden,
damit ABECMA® fir die Infusion verfligbar ist, sobald die Patientin/der Patient bereit ist.
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4.1 Anleitung zum Auftauen

e Nehmen Sie den ABECMA®-Infusionsbeutel mit der Plastikhiille aus der Kassette und iberprifen
Sie vor dem Auftauen den Beutel auf Beschadigungen wie Briiche und Risse. Falls der Infusions-
beutel beschadigt oder undicht zu sein scheint, darf der Inhalt nicht infundiert werden und muss
gemadss lokal geltenden Bestimmungen zum Umgang mit Abfallmaterial humanen Ursprungs
entsorgt werden. Im Schadensfall ist die Inhaberin der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen zu
verstandigen.

e Legen Sie den Infusionsbeutel in einen zweiten sterilen Beutel, ohne die Plastikhiille zu entfernen.

e Tauen Sie ABECMA® in der Plastikhille bei etwa 37°C in einem zugelassenen Auftaugerdt oder
Wasserbad auf, bis im Infusionsbeutel kein Eis mehr sichtbar ist. Mischen Sie vorsichtig den
Inhalt des Beutels, bis Klimpchen des Zellmaterials aufgelost sind. Kleine Klimpchen von Zell-
material sollten sich durch vorsichtiges Mischen von Hand auflésen.

e Entfernen Sie den Infusionsbeutel aus der Plastikhlle, indem Sie die Plastikhtlle auf der Riick-
seite aufschlagen, um den Infusionsbeutel freizulegen. Ziehen sie den Infusionsbeutel vorsichtig
aus der Plastikhlle heraus.

e ABECMA® darf vor der Infusion nicht gewaschen, zentrifugiert oder in neuen Medien resuspen-
diert werden.

e Jeder Beutel muss innert einer Stunde nach Beginn des Auftauens infundiert werden. Nach dem
Auftauen muss das zur Infusion vorgesehene Volumen des Produkts bei Raumtemperatur
(20 bis 25°C) aufbewahrt werden.

e Das Produkt darf nach dem Auftauen NICHT wieder eingefroren werden.

Eine vollstandige Anleitung zur Anwendung von ABECMA® nach dem Auftauen siehe vollsténdige
Fachinformation auf www.swissmedicinfo-pro.ch.

5 Uberwachung von Patienten nach der Anwendung von ABECMA®

Patientinnen/ Patienten missen in der ersten Woche nach der Infusion durch das qualifizierte
Behandlungszentrum auf Anzeichen eines moglichen CRS, auf neurologische Ereignisse und andere
Nebenwirkungen tberwacht werden.

Im Anschluss an die erste Woche nach der Infusion kénnen Patienten im Ermessen der Arztin oder
des Arztes Uberwacht werden.

Patienten missen angewiesen werden, fur mindestens 1 Woche nach der Infusion in der Ndhe
(bis zu 2 Stunden Anfahrt) des qualifizierten Behandlungszentrums zu bleiben. Patienten und
Betreuungspersonen sollten tiber das mégliche spate Auftreten von CRS und/oder neurologischen
Toxizitaten informiert und angewiesen werden, sofort einen Arzt aufzusuchen, wenn bei Patienten
Anzeichen oder Symptome von CRS und/oder neurologischen ToxizitGten auftreten.

Patienten sollten lebenslang auf sekunddre Malignome tiberwacht werden.

Die European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) fiihrt ein Register beztglich
Nachkontrollen bei Patienten, die ABECMA® erhalten haben. Angehérige der Gesundheitsberufe
sollten ihre Patienten informieren, dass es wichtig ist, zu einem solchen Register beizutragen, und
ihnen die Aufnahme in das Register vorschlagen, das von der EBMT fiir langfristige Nachkontrollen
beziiglich Sicherheit und Wirksamkeit nach der Behandlung mit ABECMA® uber bis zu 15 Jahre
nach der Infusion durchgefiihrt wird.
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6 Sicherheitsrisiken im Zusammenhang mit ABECMA®

Es wurden Fdlle mit Zytokinfreisetzungssyndrom (CRS) nach einer Infusion mit ABECMA®, ein-
schliesslich lebensbedrohlicher oder todlicher Reaktionen, gemeldet. Fast alle Patienten entwickelten
zu einem gewissen Grad ein CRS. Bei den ersten Anzeichen eines CRS muss eine Behandlung mit
Abhilfemassnahmen, Tocilizumab bzw. Tocilizumab und Kortikosteroiden eingeleitet werden. Patienten
mit CRS mussen bis zum Abklingen der Symptome hinsichtlich Herz- und Organfunktionen sorg-
fdltig iberwacht werden. Bei einem schweren oder lebensbedrohlichen CRS sind eine Uberwachung
auf der Intensivstation und eine unterstitzende Therapie zu erwdgen.

Nach der Behandlung mit ABECMA® traten neurologische Toxizitaten wie Aphasie, Enzephalopathie
und Immuneffektorzellen-assoziiertes Neurotoxizitatssyndrom (ICANS) auf, die schwerwiegend
oder lebensbedrohlich verlaufen konnen. Neurologische Toxizitaten konnen gleichzeitig mit einem CRS,
nach dem Abklingen eines CRS oder auch ohne CRS auftreten. Uberwachung auf neurologische
Ereignisse nach der Behandlung mit ABECMAZ®. Bei Bedarf sollen unterstiitzende Massnahmen bzw.
Kortikosteroide angewendet werden. Bei schweren oder lebensbedrohlichen neurologischen Toxizi-
tdten ist eine intensivmedizinische unterstitzende Therapie zu erwdgen.

Aufgrund der mit der ABECMA® Behandlung verbundenen Risiken muss die Infusion bis zu 7 Tage
aufgeschoben werden, wenn bei einer Patientin/einem Patienten einer der folgenden Befunde vorliegt:

® Anhaltende schwerwiegende Nebenwirkung (speziell pulmonale oder kardiale Nebenwirkungen
oder Hypotonie) inklusive solche nach vorgangigen Chemotherapien

e Aktive Infektion oder Entziindung (einschliesslich Pneumonitis, Myokarditis, Hepatitis)
e Aktive Graft-versus-Host-Krankheit

e Entwicklung einer klinisch signifikanten Verschlechterung eines multiplen Myeloms, die zu einer
medizinisch signifikanten Organdysfunktion fuhrt.
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7 Zytokinfreisetzungssyndrom

7.1 Klinische Prasentation eines Zytokinfreisetzungssyndroms

Es wurden Fdlle mit Zytokinfreisetzungssyndrom (CRS) nach einer Infusion mit ABECMA®,
ein-schliesslich lebensbedrohlicher oder todlicher Reaktionen, gemeldet.

Die Informationen in diesem Abschnitt beruhen auf gepoolten Daten aus den KarMMa-, CRB-401-
und KarMMa-3-Studien, in denen 409 Teilnehmende mit rezidiviertem und refraktdrem multiplem
Myelom ABECMA® innerhalb des erlaubten Dosisbereichs von 150 bis 540 x 10 CAR-positive
T-Zellen erhielten (dies entsprach 133 bis 485 x 10° lebensfahigen CAR-positiven T-Zellen):

e Total trat bei 84,6 % der Patienten, die ABECMA® erhielten, tiber den gesamten Zieldosisbereich
ein CRS auf.

e Ein CRS vom Grad 3 oder héher (Graduierungssystem von Lee, 2014) trat bei 5,1 % der Teilneh-
menden auf; bei 0,7 % mit todlichem Verlauf.

e Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 1 Tag.
® Die mediane Dauer des CRS betrug 4 Tage.

e 59,7% der Teilnehmenden erhielten Tocilizumab; 37,2 % erhielten eine Einzeldosis, wobei 22,5 %
mehr als eine Behandlung mit Tocilizumab erhielten.

e Total erhielten 22,7 % der Patienten mindestens eine Kortikosteroid-Behandlung aufgrund eines
CRS. Von den 92 Patienten in KarMMa und CRB-401 welche die Zieldosis von 450 x 10® CAR-positiven
T-Zellen erhielten, erhielten 54,3 % Tocilizumab und 22,8 % mindestens eine Kortikosteroid-Be-
handlung aufgrund eines CRS. Von den 225 Patienten in der KarMMa-3-Studie, die eine ABECMA®-
Infusion erhielten, bekamen 71,6 % der Patienten Tocilizumab und 28,4 % mindestens eine Dosis
Kortikosteroide zur Behandlung des CRS.

7.2 Symptome eines Zytokinfreisetzungssyndroms

Ein CRS ist eine nicht antigenspezifische Nebenwirkung, die als Folge einer hochgradigen Immun-
aktivierung aufgrund des Wirkmechanismus von ABECMA® auftritt (Lee, 2014).

Klinische Symptome und Schweregrad des CRS sind sehr variabel und reichen von leichten, grippe-
dhnlichen Symptomen bis zu multiplem Organversagen. Fieber ist eines der Kennzeichen eines CRS.

Die Behandlung kann durch Begleiterkrankungen erschwert werden.

Bei einem schweren oder lebensbedrohlichen CRS sind eine Uberwachung auf der Intensivstation
und eine unterstitzende Therapie zu erwagen.

Die haufigsten Manifestationen von CRS basieren auf Daten von 409 Teilnehmenden, die ABECMA®
in den KarMMa-, CRB-401- und KarMMa-3-Studien zur Behandlung eines rezidivierten oder refrak-
taren multiplen Myeloms nach mindestens zwei vorherigen Therapien, einschliesslich eines immun-
modulatorischen Wirkstoffs, eines Proteasom-Inhibitors und eines Anti-CD38-Antikorpers, erhalten
haben (Tabelle 1).
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Tabelle 1:  Hdufige Manifestationen eines Zytokinfreisetzungssyndroms, die in den KarMMa-,
KarMMa-3- und CRB-401 Studien festgestellt wurden

Fieber 82,6% Hypoxie 15,9%
Hypotonie 29,1 % Kopfschmerzen 11.2%
Tachykardie 24,7 % C-reaktives Protein erhoht 10,5%
Schittelfrost 18,8 %

7.3 Behandlung eines Zytokinfreisetzungssyndroms

e Betroffene Patienten sind in der ersten Woche nach der Infusion auf Anzeichen eines CRS zu
uberwachen. Im Anschluss an die erste Woche nach der Infusion kdnnen Patienten im Ermessen
der Arztin oder des Arztes tiberwacht werden.

e Patienten und Betreuungspersonen sollten tber das mogliche spate Auftreten von CRS informiert
und angewiesen werden, sofort einen Arzt aufzusuchen, wenn bei Patienten zu irgendeinem Zeit-
punkt Anzeichen oder Symptome von CRS auftreten.

e Ein CRS kann anhand des klinischen Erscheinungsbildes erkannt werden. Andere Ursachen von
Fieber, Hypoxie und Hypotonie sollten in Betracht gezogen und entsprechend behandelt werden.

e Bei den ersten Anzeichen eines CRS muss eine Behandlung mit unterstitzenden Massnahmen,
Tocilizumab oder Tocilizumab und Kortikosteroiden gemdss Empfehlungen in Tabelle 2 eingeleitet
werden.

e ABECMA® expandiert und persistiert trotz Verabreichung von Tocilizumab und Kortikosteroiden

e Patienten mit CRS mussen bis zum Abklingen der Symptome hinsichtlich Herz- und Organfunktionen
sorgfdltig Uberwacht werden.

* Bei einem schweren oder lebensbedrohlichen CRS sind eine Uberwachung auf der Intensivstation
und eine unterstutzende Therapie zu erwagen.

e Wenn wahrend CRS eine begleitende neurologische Toxizitat vermutet wird, sollte diese gemass
den Empfehlungen in Tabelle 4 zu behandelt werden; die stdrkere Intervention fir die in Tabelle 2
und Tabelle 4 erwdhnten Reaktionen ist anzuwenden.

e Eine frihe Eskalation (hohere Kortikosteroiddosis, alternative Antizytokin-Mittel, Anti-T-Zell-
Therapien) empfiehlt sich bei Patienten mit anhaltendem CRS innerhalb von 72 Stunden nach
der ABECMA® Infusion mit anhaltendem Fieber, Endorgantoxizitdat (z. B. Hypoxie, Hypotonie)
oder hamophagozytische Lymphohistiozytose/ Makrophagenaktivierungssyndrom und ohne
Besserung innert 12 Stunden nach Erstlinien-Interventionen.
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Tabelle 2:

ABECMAZ® - CRS-Einstufung und Behandlungsleitfaden

CRS-Grad (Lee, 2014)

Tocilizumab

Kortikosteroide

Grad 1:

Die Symptome erfordern lediglich eine
Symptombehandlung (bei Fieber, Ubelkeit,
Ermidung, Kopfschmerzen, Myalgie,
Unwohlsein)

Falls Symptome 72 Stunden oder

mehr nach der Infusion auftreten,

die Symptome behandeln.

Wenn die Symptome weniger als

72 Stunden nach der Infusion
auftreten und nicht mit unterstiitzenden
Massnahmen allein unter Kontrolle
gebracht werden konnen, ist Tocilizumab
8 mg/kg i. v. ber 1 Stunde (nicht mehr
als 800 mg) zu erwdgen.

Grad 2:

Die Symptome erfordern eine moderate
Intervention und sprechen darauf an.
Sauerstoffbedarf unter 40 % FiO: oder
Hypotonie, die auf Flissigkeiten oder niedrige
Dosisstdrken eines Vasopressors anspricht,
oder Organtoxizitat von Grad 2.

Behandlung mit Tocilizumab
8 mg/kg i. v. iber 1 Stunde
(nicht mehr als 800 mg).

Dexamethason

10 mgi.v.

alle 12 bis 24 Stunden
erwagen.

Grad 3:

Die Symptome erfordern eine verstdrkte
Intervention und sprechen darauf an.

Fieber, Sauerstoffbedarf 40 % FiO2 oder hdher
oder Hypotonie, die hochdosierte oder mehrere
Vasopressoren erfordert, oder Organtoxizitdat
von Grad 3 oder Transaminaseanstieg von
Grad 4.

Behandlung mit Tocilizumab
8 mg/kg i. v. ber 1 Stunde
(nicht mehr als 800 mg).

Dexamethason
(10 mgi.v.
alle 12 Stunden o. A)).

Bei Grad 2 und 3:

Wenn innerhalb von 24 Stunden keine Besserung bzw. eine rasche Progression eintritt, Tocilizumab wiederholen und
die Dosis und Haufigkeit von Dexamethason erhéhen (20 mg i. v. alle 6 bis 12 Stunden).
Falls innert 24 Stunden keine Besserung eintritt bzw. die rasche Progression anhdlt, Wechsel zu Methylprednisolon
2 mg/kg, gefolgt von 2 mg/kg, aufgeteilt auf viermal taglich.
Wenn Steroide eingeleitet werden, die Steroide mindestens dreimal fortsetzen und tiber maximal 7 Tage ausschleichen.
Nach zwei Tocilizumab-Behandlungen sind andere Antizytokine zu erwégen. Nicht mehr als drei Tocilizumab-
Behandlungen innerhalb von 24 Stunden bzw. vier Tocilizumab-Behandlungen gesamthaft Gberschreiten.

Grad 4:

Lebensbedrohliche Symptome.
Erforderliche Beatmungsunterstitzung,
CVVHD oder Organtoxizitat von Grad 4
(ausser Transaminaseanstieg).

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

Dexamethason
20 mgi. v.
alle 6 Stunden.

Bei Grad 4:

oder andere erwagen.

Nach zwei Tocilizumab-Behandlungen sind andere Antizytokine zu erwagen. Nicht mehr als drei Tocilizumab-
Behandlungen innerhalb von 24 Stunden bzw. vier Tocilizumab-Behandlungen gesamthaft Gberschreiten.

Falls innerhalb von 24 Stunden keine Besserung eintritt, Methylprednisolon (1 bis 2 g, bei Bedarf alle 24 Stunden
wiederholen; je nach klinischer Indikation ausschleichen) oder Anti-T-Zelltherapien wie Cyclophosphamid 1,5 g/m?

CRS: Zytokinfreisetzungssyndrom, CVVHD: kontinuierliche venovendse Hdmodialyse, FiO:: inspiratorische Sauerstofffraktion,

i. v..intravends.
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8

Neurologische Toxizitat

8.1 Klinische Prasentation einer neurologischen Toxizitat

Neurologische Toxizitaten wie Aphasie, Enzephalopathie und ICANS die schwer oder lebensbedroh-
lich sein konnen, traten nach der Behandlung mit ABECMA® auf. Es wurde auch von Parkinsonismus
Grad 3 mit verzogertem Auftreten berichtet. Neurologische Toxizitaten konnen gleichzeitig mit
einem CRS, nach dem Abklingen eines CRS oder auch ohne CRS auftreten.

In den gepoolten Studien (KarMMa, CRB-401 und KarMMa-3) mit 409 Patienten:

Die haufigsten (2 5%) neurologischen oder psychiatrischen Nebenwirkungen (unabhdngig davon,
ob die Prufarztin/der Prifarzt eine Neurotoxizitat feststellte) waren Kopfschmerzen (22,5 %),

Schwindel (12,5 %), Verwirrtheitszustand (11,0 %), Schlaflosigkeit (10,3 %), Angstzustande (5,9 %),
Tremor (5,6 %) und Somnolenz (5,6 %).

Zu den weiteren neurologischen Nebenwirkungen, die weniger haufig auftraten und als klinisch
relevant eingestuft wurden, gehorten Enzephalopathie (3,4 %) und Aphasie (2,9 %).

Von den Prifdarzten festgestellte Neurotoxizitat, die in der KarMMa- und KarMMa-3 Studien die
primdre Methode zur Beurteilung einer CAR-T-Zell-assoziierten Neurotoxizitat war, trat bei 16,1 %
der 353 Teilnehmenden auf, die ABECMA® erhielten, einschliesslich Grad 3 oder 4 bei 3,1 % (ohne
Ereignisse von Grad 5):

Internes Genehmigungsdatum: MAR 2026, Lokale Genehmigungsnummer: 2012-CH-2600004

Die mediane Zeit bis zu einer ersten durch die Prifarztin/den Prifarzt festgestellten Neurotoxizitat
(iiNT) betrug 3 Tage.

Die mediane Dauer betrug 3 Tage.

Total erhielten 7,1 % der Teilnehmenden mindestens eine Kortikosteroidbehandlung der CAR-T-
Zell-assoziierten Neurotoxizitat.

In KarMMa erhielten tiber den gesamten Zieldosisbereich 7,8 % der Patienten mindestens eine
Kortikosteroiddosis zur Behandlung der CAR-T-Zell-assoziierten Neurotoxizitat, wahrend bei der
Zieldosis von 450 x 10¢ CAR-positiven T-Zellen 14,8 % der Patienten mindestens eine Kortikoste-
roidbehandlung erhielten.

In KarMMa-3 erhielten 6,7 % aller Patienten, die eine ABECMA®-Infusion in der Zieldosis erhielten,
mindestens eine Dosis eines Kortikosteroids zur Behandlung der mit CAR-T-Zellen assoziierter
Neurotoxizitat.

Von den 353 Patienten in den KarMMa- und KarMMa-3-Studien gehorten zu den haufigsten
Manifestationen von iiNT (2 2 %) Verwirrtheitszustand (8,5 %), Enzephalopathie (3,4 %), Somnolenz
(2,8 %), Aphasie (2,5 %), Tremor (2,3 %), Storung der Aufmerksamkeit (2,0 %) und Dysgraphie
(2,0%).

13



8.2 Behandlung einer neurologischen Toxizitat

e Betroffene Patienten sind in der ersten Woche nach der Infusion auf Anzeichen einer neuro-
logischen Toxizitdt zu Uberwachen. Im Anschluss an die erste Woche nach der Infusion kénnen
Patienten im Ermessen der Arztin oder des Arztes (iberwacht werden.

e Patienten und Betreuungspersonen sollten tiber das mogliche spate Auftreten von neurologischen
Toxizitaten informiert und angewiesen werden, sofort einen Arzt aufzusuchen, wenn bei Patienten

zu irgendeinem Zeitpunkt Anzeichen oder Symptome von neurologischen Toxizitaten auftreten.

e Bej Bedarf unterstiitzende Massnahmen bzw. Kortikosteroide anwenden.

e Bei schweren oder lebensbedrohlichen neurologischen Toxizitaten eine intensivmedizinische
unterstitzende Therapie einleiten.

e Bei Verdacht auf neurologische Toxizitat (siehe Tabelle 3) sollte gemdass den Empfehlungen
in Tabelle 4 vorgegangen werden.

e Wenn bei einer neurologischen Toxizitat ein gleichzeitiges CRS vermutet wird, ist gemass den
Empfehlungen in Tabelle 4 zu behandeln; die starkere Intervention fur die in Tabelle 2 und
Tabelle 4 erwahnten Reaktionen ist anzuwenden.

Tabelle 3:  Einstufung gemdss CTCAE v4.0 einzelner Symptome einer neurologischen
Toxizitat zur Bestimmung des entsprechenden ubergreifenden Schweregrads

Unerwiinschtes Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4

Ereignis/betroffener

Bereich der Neurotoxi-

zitat (NCI-CTCAE v4.0)

Zerebrales Odem n.z n.z n.z Lebensbedrohliche
Folgen; dringende
Intervention indiziert

Verwirrtheit Leichte Moderate Starke Desorientie- Lebensbedrohliche

Desorientierung

Desorientierung;
Einschrankung

von instrumentellen
Alltagsaktivitaten

rung; Einschrankung
von Alltagsaktivi-
taten und Selbstver-
sorgung

Folgen; dringende
Intervention indiziert

Getriibter
Bewusstseinszustand

Verminderte
Aufmerksamkeit

Sedierung,
verlangsamte
Reaktion auf Reize,
Einschrankung

von instrumentellen
Alltagsaktivitaten

Schwer
aufzuwecken

Lebensbedrohliche
Folgen

Schwindelgefihl Leichte Unsicherheit | Leichte Unsicherheit | Schwere Unsicher- n.z

oder Empfindung oder Empfindung heit oder Bewe-

von Bewegungen von Bewegungen gungsempfindung,
Moderate Unsicher- | Einschrdnkung von
heit oder Empfin- Alltagsaktivitdaten
dung von Bewegun-
gen, Einschrankung
von instrumentellen
Alltagsaktivitaten
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Dysphasie

Gewahrsein von
rezeptiven oder
expressiven
Merkmalen, keine
Einschrankung
der Fahigkeit zu
kommunizieren

Moderate rezeptive
oder expressive
Merkmale,
eingeschrdnkte
Fahigkeit spontan
zu kommunizieren

Schwere rezeptive
oder expressive
Merkmale,
eingeschrdnkte
Fahigkeit zu lesen,
zu schreiben oder
verstdndlich zu
kommunizieren

Einschrankung
instrumenteller
Alltagsaktivitcten

Alltagsaktivitdaten
und Selbstversor-

gung

Enzephalopathie Leichte Mittelschwere Schwere Symptome, | Lebensbedrohliche
Symptome Symptome; Einschrdnkung von Folgen; dringende
Einschrankung Alltagsaktivitdten Intervention indiziert
instrumenteller und Selbstversor-
Alltagsaktivitaten gung
Kopfschmerzen Leichte Moderate Schmer- Starke Schmerzen; n.z
Schmerzen zen, Einschrankung Einschrankung von
von instrumentellen | Alltagsaktivitaten
Alltagsaktivitaten und Selbstversor-
gung
Krampfanfall Kurzer partieller Kurzer generalisier- Multiple Krampf- Lebensbedrohliche
Krampfanfall und ter Krampfanfall anfdlle trotz anhaltende
keine Bewusstlosig- medizinischer wiederkehrende
keit Intervention Krampfanfdlle
Tremor Leichte Mittelschwere Schwere Symptome, | n.z
Symptome Symptome; Einschrdnkung von

UE: unerwiinschtes Ereignis, CTCAE v4.0: Common Terminology Criteria for Adverse Events Version 4.0,
n. z.: nicht zutreffend, NCI: National Cancer Institute.
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Tabelle 4:

Einstufung von neurologischen Toxizitdten und Behandlungsleitfaden

Neurologischer
Toxizitdats-Grad*

Kortikosteroide und Antikonvulsiva

Grad 1
Leicht oder
asymptomatisch

Einleitung von nicht sedierenden Antikonvulsiva (Levetiracetam o. A.) als Vorbeugung
von Krampfanfdllen.

Falls 72 Stunden oder mehr nach der Infusion, die Patientin/den Patienten beobachten.
Falls weniger als 72 Stunden nach der Infusion, Dexamethason 10 mg i. v. alle 12 bis
24 Stunden fiir 2 bis 3 Tage erwdgen.

Grad 2
Moderat

Einleitung von nicht sedierenden Antikonvulsiva (Levetiracetam o. A.) als Vorbeugung
von Krampfanfdllen.

Einleitung von Dexamethason 10 mg i. v. alle 12 Stunden Uber 2 bis 3 Tage, bei anhaltenden
Symptomen auch Idnger. Bei einer Steroidexposition von gesamthaft Gber 3 Tagen

ein Ausschleichen erwdgen. Steroide werden bei isolierten Kopfschmerzen von Grad 2
nicht empfohlen.

Wenn nach 24 Stunden keine Besserung oder eine Verschlechterung der neurologischen
Toxizitat eintritt, die Dosis bzw. Haufigkeit von Dexamethason bis zu einem Maximum
von 20 mgi. v. alle 6 Stunden erhohen.

Grad 3

Schwer bzw. medizinisch
signifikant, aber nicht
unmittelbar lebens-

bedrohlich; Hospitalisie-

rung bzw. Verlangerung
indiziert; Behindernd

Einleitung von nicht sedierenden Antikonvulsiva (Levetiracetam o. A.) als Vorbeugung
von Krampfanfdllen.

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

Wenn nach 24 Stunden keine Besserung oder eine Verschlechterung der neurologischen
Toxizitat eintritt, Eskalation auf Methylprednisolon (2 mg/kg Aufsattigungsdosis, gefolgt
von 2 mg/kg aufgeteilt auf viermal tdaglich; innerhalb von 7 Tagen ausschleichen).

Bei Verdacht auf ein Hirnédem Hyperventilation und hyperosmolare Therapie erwdgen.
Hochdosiertes Methylprednisolon (1 bis 2 g, bei Bedarf alle 24 Stunden wiederholen;

je nach klinischer Indikation ausschleichen) und Cyclophosphamid 1,5 g/m?.

Grad 4
Lebensbedrohlich

Einleitung von nicht sedierenden Antikonvulsiva (Levetiracetam o. A.) als Vorbeugung

von Krampfanfdllen.

Einleitung von Dexamethason 20 mg i. v. alle 6 Stunden.

Wenn nach 24 Stunden keine Besserung oder eine Verschlechterung der neurologischen
Toxizitat eintritt, Eskalation auf hochdosiertes Methylprednisolon (1 bis 2 g, bei Bedarf
alle 24 Stunden wiederholen; je nach klinischer Indikation ausschleichen). Cyclophosphamid
1,5 g/m? erwdgen.

Bei Verdacht auf ein Hirnddem Hyperventilation und hyperosmolare Therapie erwdgen.
Hochdosiertes Methylprednisolon (1 bis 2 g, bei Bedarf alle 24 Stunden wiederholen;

je nach klinischer Indikation ausschleichen) und Cyclophosphamid 1,5 g/m?.

CTCAE v4.0: Common Terminology Criteria for Adverse Events Version 4.0, i. v.: intravends, NCI: National Cancer Institute,.
*NCI CTCAE v4.0-Kriterien zur Einstufung neurologischer Toxizitéten.
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9

Beratung von Patienten

Den Patienten nahelegen, die Packungsbeilage zu lesen.

Mit Patienten die Risiken eines CRS und neurologischer Nebenwirkungen besprechen und
anweisen, sich bei den folgenden Anzeichen sofort in drztliche Behandlung zu begeben:

O Zytokinfreisetzungssyndrom: Fieber, Schittelfrost, Atembeschwerden, Schwindelgefiihl
oder Benommenheit, Ubelkeit, Kopfschmerzen, schneller Herzschlag, niedriger Blutdruck,
Ermudung.

O Neurologische Nebenwirkungen: Verwirrtheitszustand, Geddchtnisschwierigkeiten, Schwierig-
keiten beim Sprechen oder verlangsamtes Sprechen, Schwierigkeiten beim Verstehen von
Gesprochenem, Verlust des Gleichgewichts oder der Koordination, Desorientierung, verminderte
Aufmerksamkeit (vermindertes Bewusstsein) oder tibermdssige Schlafrigkeit, Verlust des
Bewusstseins, Delirien, Anfalle (Krampfanfdlle), Schitteln oder Schwéche mit Verlust der
Bewegungsfahigkeit auf einer Korperseite. Symptome von Parkinsonismus, wie Tremor,
langsame Bewegungen, Steifigkeit, wurden auch berichtet.

Patienten vor der Infusion und spdtestens bei der Entlassung die Patientenkarte aushandigen
und folgende Punkte ansprechen:

O Die Symptome, auf die zu achten ist, sind auch auf der Patientenkarte vermerkt.
O Die Patienten missen die Patientenkarte immer bei sich tragen.

O Die Chargennummer und die Kontaktdaten werden von der Arztin oder vom Arzt, die/der fiir
die ABECMA®-Behandlung zustdndig ist, auf der Patientenkarte eingetragen.

Patienten auf folgende Pflichten hinweisen:

O Patienten mussen fiir mindestens 1 Woche nach der Infusion in der Nahe (bis zu 2 Stunden
Anfahrt) des qualifizierten Behandlungszentrums bleiben.

O Fur mindestens 1 Woche nach der Infusion von ABECMA® oder bis zum Abklingen von
neurologischen Nebenwirkungen sind das Fihren von Fahrzeugen und das Bedienen schwerer
oder potenziell gefahrlicher Maschinen zu unterlassen.
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10  Transgen-Assay-Service bei Zweitmalignomen

Patientinnen und Patienten, die mit ABECMA® behandelt werden, kdnnen sekunddare Malignome
entwickeln. Die Patientinnen/Patienten sollten lebenslang auf sekunddre Malignome iberwacht
werden.

Wenn festgestellt wird, dass ein sekunddres Malignom T Zell-Ursprung hat oder wenn ein kausaler
Zusammenhang mit ABECMA® vermutet wird, ist das Unternehmen bezliglich Anweisungen fiir
eine Entnahme von Tumorproben fiir Transgentests zu kontaktieren. Arztinnen und Arzte sollten
ihre Patientinnen/Patienten dartiber informieren, wie wichtig es ist, ihre Einwilligung zur Weitergabe
ihrer Proben an BMS fir Transgentests zu erteilen. Eine Probe des Tumors mit bestatigter Krank-
heitsaktivitat wird angefordert, um auf das Vorhandensein des ABECMA®-Transgens zu testen. Die
am besten geeignete Probe fir die Untersuchung ist die urspriingliche diagnostische Tumorprobe,
die zuvor entnommen und fir die Diagnose des sekunddren Malignoms verwendet wurde. Wenn die
urspringliche diagnostische Tumorprobe nicht verfiigbar ist, ist eine Tumorprobe, die nach der
Diagnose entnommen wurde und bei der eine Beteiligung am sekundaren Malignom bestatigt wurde,
akzeptabel. Im Falle eines sekundaren Malignoms mit Knochenmarkbeteiligung ist ein Knochen-
markaspirat zur Untersuchung die bevorzugte Probe gegeniiber einer Knochenmarkbiopsie, sofern
verfligbar. Zusatzlich zu den Tumorproben kann auch peripheres Blut, das wahrend der Diagnose
des sekunddren Malignoms entnommen wurde, zur Untersuchung angefordert werden.

Wenn ABECMA®-Transgenspiegel in der Tumorprobe auf qualifizierenden Niveaus nachgewiesen
werden, wird eine Analyse der Einstichstelle durchgefiihrt, um die Klonalitat der transduzierten
Zellpopulation zu beurteilen, indem die Haufigkeit und Stelle der Einstichstellen identifiziert werden,
um festzustellen, ob bei der Entwicklung des Malignoms eine Insertionsmutagenese vermutet wird.
Wenn eine Insertionsmutagenese vermutet wird, konnen weitere Untersuchungen durchgefuhrt
werden, um die Beteiligung der genmodifizierten Zelltherapie am sekunddren Malignom zu untersuchen.

Einzelheiten zu den Arten und Mengen von Tumor- und Blutproben, die fir die Untersuchungen
akzeptabel sind, sowie Informationen zu den Untersuchungen, die durchgefiihrt werden, finden Sie
im Beobachtungsprotokoll CA0O82085 Transgene Assay Service auf der englischen Website
clinicaltrials.gov unter der Studie NCT06357754.

Die Untersuchungsergebnisse kénnen der/dem berichtenden Arztin/Arzt auf Anfrage zur Verfiigung
gestellt werden.

Falls nach der Behandlung mit ABECMA® ein sekunddres Malignom auftritt, werden Angehorige
der Gesundheitsberufe gebeten, sich direkt iber einen der folgenden Wege mit dem Unternehmen
in Verbindung zu setzen.

E-Mail: medinfo.switzerland@bms.com
Telefon: 041 767 72 55

11 Meldung von unerwiinschten Wirkungen

Die Meldung von mutmasslichen Nebenwirkungen nach einer Behandlung mit ABECMA® ist wichtig
und ermédglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhdltnisses der Therapie.

Angehorige der Gesundheitsberufe werden gebeten, Nebenwirkungen, die wahrend der Anwendung
von ABECMA® auftreten, angemessen und in geeigneter Weise zu melden.

Weitere Informationen siehe www.swissmedic.ch.
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12  Kontaktangaben des Unternehmens

Fur Informationen zu Schulungsmaterial fir Angehorige der Gesundheitsberufe,
www.swissmedicinfo-pro.ch und Patienteninformationen oder bei Fragen wenden Sie sich bitte an:

medinfo.switzerland@bms.com oder rufen Sie an unter 041 767 72 55.
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