ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccidn de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre cémo notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Abecma 260 - 500 x 10° células dispersion para perfusion

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
2.1  Descripcion general

Abecma (idecabtagén vicleucel) es un producto basado en células autélogas modificadas
genéticamente que contiene linfocitos T transducidos ex vivo utilizando un vector lentiviral (VLV)
incompetente para la replicacion que codifica un receptor quimérico para el antigeno (CAR) que
reconoce el antigeno de maduracién de linfocitos B (BCMA), que comprende un fragmento variable
de cadena Unico (scFv) anti-BCMA humano derivado de murino, vinculado a un dominio de
coestimulacién 4-1BB y un dominio de sefializacion CD3-zeta.

2.2 Composicion cualitativa y cuantitativa

Cada bolsa de perfusion de Abecma especifica del paciente contiene idecabtagén vicleucel a una
concentracion dependiente del lote de linfocitos T autélogos modificados genéticamente para expresar
un receptor quimérico para el antigeno anti-BCMA (linfocitos T-CAR positivos viables). El
medicamento se acondiciona en una o mas bolsas de perfusion gue en su conjunto contienen una
dispersion celular de 260 a 500 x 108 linfocitos T-CAR positivos viables suspendidos en una solucién
de crioconservante.

Cada bolsa de perfusion contiene 10-30 ml, 30-70 ml o 55-100 ml de dispersion para perfusion.

La composicidn celular y el nimero final de células varian entre los lotes individuales de cada
paciente. Ademas de los linfocitos T, pueden estar presentes células NK (natural killer, por sus siglas
en inglés). La informacion cuantitativa del medicamento, incluido el nimero de bolsas de perfusion a
administrar, se presenta en el certificado de liberacion para perfusion (RfIC) que se puede encontrar
dentro de la tapa del recipiente criogénico utilizado para el transporte.

Excipientes con efecto conocido

Este medicamento contiene 5 % de dimetilsulfoxido (DMSO), hasta 752 mg de sodio y hasta 274 mg
de potasio por dosis.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Dispersion para perfusion.

Dispersion incolora.



4, DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Abecma esté indicado para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma multiple en recaida y
refractario que han recibido al menos dos tratamientos previos, incluidos un agente inmunomodulador,
un inhibidor del proteosoma y un anticuerpo anti-CD38 y han presentado progresion de la enfermedad
al ultimo tratamiento.

4.2 Posologia y forma de administracion
Abecma debe administrarse en un centro de tratamiento cualificado.

El tratamiento con Abecma se debe iniciar bajo la direccion y monitorizacién de un profesional
sanitario con experiencia en el tratamiento de neoplasias malignas hematolégicas y que haya recibido
formacion para la administracién y el control de pacientes tratados con Abecma.

Antes de la perfusién de Abecma, debe estar disponible, como minimo, una dosis de tocilizumab para
su uso en caso de sindrome de liberacién de citoguinas (SLC) y un equipo de emergencia. El centro de
tratamiento debe tener acceso a una dosis adicional de tocilizumab en las 8 horas posteriores a cada
dosis anterior. En el caso excepcional de que no haya tocilizumab debido a un desabastecimiento que
figure en el catalogo de desabastecimientos de la Agencia Europea de Medicamentos, antes de la
perfusion deben estar disponibles medidas alternativas adecuadas, en vez de tocilizumab, para tratar el
SLC.

Posologia

Abecma esté indicado para uso autélogo (ver seccion 4.4).

El tratamiento consiste en dosis Unicas para perfusion que contienen una dispersion de

linfocitos T-CAR positivos viables en una o mas bolsas de perfusion. La dosis prevista es de

420 x 10° linfocitos T-CAR positivos viables dentro de un intervalo de

260 a 500 x 108 linfocitos T-CAR positivos viables. Para mas informacion sobre la dosis, consulte el
certificado de liberacion para perfusion (RfIC) que se adjunta.

Pretratamiento (quimioterapia reductora del nimero de linfocitos)

La quimioterapia reductora del nimero de linfocitos con ciclofosfamida 300 mg/m?/dia por via
intravenosa (1V) y fludarabina 30 mg/m?/dia IV se debe administrar durante 3 dias. Ver la ficha
técnica de ciclofosfamida y fludarabina para obtener informacidon sobre el ajuste de la dosis en caso de
insuficiencia renal.

Abecma se debe administrar 2 dias después del fin de la quimioterapia reductora del nimero de
linfocitos, hasta un méaximo de 9 dias. La disponibilidad de Abecma se debe confirmar antes de iniciar
la quimioterapia reductora del namero de linfocitos. Si hay un retraso en la perfusion de Abecma de
mas de 9 dias, el paciente debe recibir nuevamente la quimioterapia reductora del nimero de linfocitos
después de un minimo de 4 semanas desde la Ultima quimioterapia reductora del nimero de linfocitos
antes de recibir Abecma.

Premedicacion

Se recomienda administrar premedicacion con paracetamol (500 a 1000 mg por via oral) y
difenhidramina (12,5 mg IV o 25 a 50 mg por via oral) u otro antihistaminico Hi, aproximadamente de
30 a 60 minutos antes de la perfusion de Abecma para reducir la posibilidad de una reaccion a la
perfusion.

Se debe evitar el uso profilactico de corticoesteroides sistémicos, ya que pueden interferir en la
actividad de Abecma. Se deben evitar las dosis terapéuticas de corticoesteroides 72 horas antes del
inicio de la quimioterapia reductora del nimero de linfocitos y tras la perfusion de Abecma excepto
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para el tratamiento del SLC, de reacciones adversas neuroldgicas y de otras urgencias potencialmente
mortales (ver seccion 4.4).

Valoracion clinica previa a la perfusion
El tratamiento con Abecma se debe retrasar en algunos grupos de pacientes de riesgo (ver seccion 4.4).

Monitorizacion tras la perfusion

- Se debe monitorizar a los pacientes durante los primeros 10 dias tras la perfusién en el centro de
tratamiento cualificado para detectar signos y sintomas de SLC, reacciones neuroldgicas y otras
toxicidades.

- Después de los primeros 10 dias tras la perfusion, el paciente debe ser monitorizado a criterio
médico.

- Se ha de informar a los pacientes que deben permanecer en las proximidades (a no mas de
2 horas de viaje) del centro médico cualificado al menos durante las siguientes 4 semanas desde
la perfusion.

Poblaciones especiales

Pacientes con infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), el virus de la hepatitis B
(VHB) y el virus de la hepatitis C (VHC)

No hay experiencia clinica en pacientes con infeccidn activa por el VIH, el VHB o el VHC. Antes de
recoger los linfocitos para la fabricacion, se deben realizar analisis para la deteccion del VHB, VIH
activo y VHC activo. Para la fabricacion de Abecma no se aceptard material de leucaféresis de
pacientes con infeccion activa por el VIH o el VHC (ver seccion 4.4).

Pacientes de edad avanzada
No se requieren ajustes de dosis en pacientes mayores de 65 afios de edad (ver seccion 5.1).

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Abecma en nifios y adolescentes menores de 18 afios.
No se dispone de datos.

Forma de administracion

Abecma es solo para uso intravenoso.

Administracion

o NO utilice un filtro de leucodeplecidn.

o Asegurese de que tocilizumab o alternativas adecuadas, en el caso excepcional de que no haya
tocilizumab debido a un desabastecimiento que figure en el catlogo de desabastecimientos de
la Agencia Europea de Medicamentos, Yy el equipo de emergencia estén disponibles antes de la
perfusion y durante el periodo de recuperacion.

o Se puede utilizar una via venosa central para la perfusién de Abecma y se recomienda en
pacientes con mal acceso periférico.

o Antes de la administracion, debe confirmarse que los datos identificativos del paciente
coinciden con la informacion que figura para ese paciente Unicamente en la bolsa de perfusion
de Abecma y la documentacion adjunta. También debe confirmarse el nimero total de bolsas de
perfusion que se van a administrar mediante cotejo con la informacion especifica del paciente
que figura en el certificado de liberacion para perfusion (RfIC) (ver seccion 4.4).

Para obtener instrucciones detalladas sobre la preparacion, la administracion, las medidas que deben
adoptarse en caso de exposicion accidental y la eliminacion de Abecma, ver seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.



Se deben tener en cuenta las contraindicaciones de la quimioterapia reductora del nimero de
linfocitos.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo
Trazabilidad

Se deben aplicar los requisitos de trazabilidad de los medicamentos de terapia celular avanzada. Con
objeto de garantizar la trazabilidad, el nombre y el nimero de lote del producto, asi como el nombre
del paciente tratado, deben conservarse durante un periodo de 30 afios después de la fecha de
caducidad del producto.

Uso aut6logo

Abecma esté destinado exclusivamente a un uso aut6logo y no debe administrarse bajo ninguna
circunstancia a otros pacientes. Abecma no debe administrarse si la informacion de las etiquetas del
producto y del certificado de liberacién para perfusion (RfIC) no coincide con la identidad del
paciente.

Répida progresién de la enfermedad

Antes de seleccionar a los pacientes para el tratamiento con Abecma, los médicos deben tener en
cuenta el impacto de las anomalias citogenéticas de alto riesgo, el estadio Il del sistema internacional
de estadificacion revisado (R-ISS, por sus siglas en inglés), la presencia de plasmocitoma
extramedular o la alta carga tumoral, en particular en los pacientes que presentan una rapida
progresion de la enfermedad que puede afectar a su capacidad para recibir la perfusién de CAR-T a su
debido tiempo. Para estos pacientes, optimizar el tratamiento transitorio puede ser particularmente
importante. Es posible que algunos pacientes no se beneficien del tratamiento con Abecma debido al
posible aumento del riesgo de muerte temprana (ver seccién 5.1).

Motivos para retrasar el tratamiento

Debido a los riesgos asociados al tratamiento con Abecma, la perfusion se debe posponer hasta 7 dias

si el paciente se encuentra en alguna de las siguientes situaciones:

o Reacciones adversas graves sin resolver (especialmente pulmonares, cardiacas o hipotension),
incluidas las de quimioterapias anteriores.

o Infecciones activas o trastornos inflamatorios (incluyendo neumonitis, miocarditis o hepatitis).

) Enfermedad de injerto contra huésped (EICH) activa.

Enfermedad concomitante

Los pacientes con un trastorno activo del sistema nervioso central (SNC) o con insuficiencia renal,
hepatica, pulmonar o cardiaca pueden ser mas vulnerables frente a las consecuencias de las reacciones
adversas descritas a continuacion y requieren una especial atencion.

Afectacion del sistema nervioso central

No hay experiencia del uso de Abecma en pacientes con mieloma con afectacién del SNC u otras
enfermedades preexistentes del SNC clinicamente relevantes.

Alotrasplante previo de células madre

No se recomienda que los pacientes reciban Abecma en los 4 meses posteriores a un alotrasplante de
células madre debido al posible riesgo de que Abecma empeore la EICH. La leucaféresis para la
fabricacion de Abecma se debe realizar al menos 12 semanas después del alotrasplante de células
madre.



Tratamiento previo con una terapia anti-BCMA

La experiencia relativa al tratamiento con Abecma en pacientes expuestos a una terapia previa dirigida
a BCMA es limitada.

La experiencia relativa al tratamiento de pacientes con una segunda dosis de Abecma es limitada. Las
respuestas después del retratamiento con Abecma fueron poco frecuentes y menos duraderas en
comparacion con las del tratamiento inicial. Ademas, se observaron eventos mortales en los pacientes
sometidos a retratamiento.

Sindrome de liberacién de citoguinas

Se han producido reacciones de SLC, algunas mortales o potencialmente mortales, tras la perfusion de
Abecma. La mayoria de los pacientes experimentaron algun grado de SLC. En los estudios clinicos, la
mediana del tiempo hasta la aparicion del SLC fue de 1 dia (intervalo: 1 a 17) (ver seccién 4.8).

Monitorizacion y tratamiento del SLC

El SLC se debe identificar en funcion del cuadro clinico. Se deben evaluar y tratar otras causas de
fiebre, hipoxia e hipotension en los pacientes. EI SLC se ha notificado en asociacion con hallazgos de
linfohistiocitosis hemofagocitica/sindrome de activacion de macrofagos (LHH/SAM) y la fisiologia de
los sindromes podria solaparse. EI SAM es una afeccion potencialmente mortal y se debe monitorizar
estrechamente a los pacientes con el fin de detectar signos de SAM. El tratamiento del SAM se debe
administrar conforme a las guias clinicas.

En el centro de tratamiento debe estar disponible una dosis de tocilizumab por paciente para la
administracion antes de la perfusion de Abecma. El centro de tratamiento debe tener acceso a una
dosis adicional de tocilizumab en las 8 horas posteriores a cada dosis anterior. En el caso excepcional
de que no haya tocilizumab debido a un desabastecimiento que figure en el catalogo de
desabastecimientos de la Agencia Europea de Medicamentos, el centro de tratamiento debe disponer
de medidas alternativas adecuadas, en vez de tocilizumab, para tratar el SLC. Se debe monitorizar a
los pacientes durante los primeros 10 dias tras la perfusién de Abecma en el centro de tratamiento
cualificado para detectar signos y sintomas de SLC. Tras los primeros 10 dias después de la perfusion,
se debe monitorizar al paciente a criterio del médico. Se debe recomendar a los pacientes que
permanezcan en un lugar proximo al centro de tratamiento cualificado (2 horas de viaje como
méaximo) al menos durante las 4 semanas posteriores a la perfusion y que soliciten atencion médica
inmediata si en algin momento presentan signos o sintomas de SLC.

Al primer signo de SLC, se debe iniciar la administracion de tratamiento sintomatico, de tocilizumab o
de tocilizumab y corticoesteroides, tal y como se indica en la Tabla 1. Abecma puede continuar
expandiéndose y persistir tras la administracion de tocilizumab y corticoesteroides (ver seccion 4.5).

Se debe monitorizar estrechamente el funcionamiento cardiaco y orgéanico de los pacientes que
experimenten SLC hasta la resolucion de los sintomas. En los pacientes con SLC grave o
potencialmente mortal, se debe considerar la posibilidad de realizar la monitorizacion y el tratamiento
de apoyo en una unidad de cuidados intensivos.

Si durante el SLC se sospecha de una reaccion adversa neuroldgica concurrente, esta se debe tratar de
acuerdo con las recomendaciones de la Tabla 2 y se aplicaré la intervencion mas potente de las dos
reacciones especificadas en las Tablas 1y 2.

Se recomienda una intensificacién temprana (p. €j., mayor dosis de corticoesteroides, inhibidores de
citoquinas alternativos, terapias anti-linfocitos T) en pacientes que presenten SLC resistente al
tratamiento en las 72 horas posteriores a la perfusion de Abecma, caracterizado por fiebre persistente,
toxicidad orgénica (p. €j., hipoxia, hipotension) y/o LHH/SAM cuyo grado no haya mejorado en las
12 horas siguientes a las intervenciones de primera linea.



Tabla 1. Guia para la clasificacién y el manejo del SLC

Grado del SLC? Tocilizumab Corticoesteroides
Grado 1
Los sintomas solo requieren | Si la aparicion es 72 horas o —
tratamiento sintomatico mas tras la perfusion, el
(p. €j., fiebre, nduseas, fatiga, | tratamiento sera sintomatico.
cefalea, mialgia, malestar Si la aparicidn es anterior a las
general). 72 horas tras la perfusion y no

hay un control de los sintomas
solo con el tratamiento
sintomatico, considerar la
posibilidad de administrar
tocilizumab 8 mg/kg IV
durante 1 hora (sin superar los

800 mg).
Grado 2
Los sintomas requieren Administrar tocilizumab Considerar la administracion de
intervencion moderada y 8 mg/kg 1V durante 1 hora (sin | 10 mg de dexametasona IV
responden a ella. superar los 800 mg). cada 12 a 24 horas.
Necesidad de oxigeno
correspondiente a una FiO;
inferior al 40 %, hipotensién
que responde a liquidos 0 a
una dosis baja de un
vasopresor, o toxicidad
organica de grado 2.
Grado 3
Los sintomas requieren Administrar tocilizumab Administrar dexametasona
intervencion radical y 8 mg/kg IV durante 1 hora (sin | (p. €j., 10 mg 1V cada
responden a ella. superar los 800 mg). 12 horas).

Fiebre, necesidad de oxigeno
correspondiente a una FiO;
igual o superior al 40 %,
hipotension que requiere dosis
altas de vasopresores 0 varios
vasopresores, toxicidad
organica de grado 3 0
elevacion de las
transaminasas de grado 4.

Para grados 2 y 3:

Si no se observa mejoria en un plazo de 24 horas o la progresion es réapida, repetir la
administracion de tocilizumab y aumentar la dosis y frecuencia de administracion de
dexametasona (20 mg IV cada 6 a 12 horas).

Si no se observa mejoria en un plazo de 24 horas o la progresion rapida continda, cambiar a
metilprednisolona 2 mg/kg seguida de 2 mg/kg divididos en 4 veces por dia.

Si se inicia tratamiento con corticoesteroides, continuar durante al menos 3 dosis e ir reduciendo
gradualmente a lo largo de un maximo de 7 dias.

Después de 2 dosis de tocilizumab, considerar la administracion de un inhibidor de citoquinas
alternativo.

No se deben administrar mas de 3 dosis de tocilizumab en 24 horas ni mas de 4 dosis en total.




Grado del SLC? Tocilizumab Corticoesteroides

Grado 4

Sintomas potencialmente Administrar tocilizumab Administrar dexametasona
mortales. 8 mg/kg 1V durante 1 hora (sin | 20 mg IV cada 6 horas.
Necesidad de soporte superar los 800 mg).

respiratorio, hemodiélisis
Veno-venosa continua
(HDVVC) o toxicidad
organica de grado 4 (excepto
elevacion de las
transaminasas).

Para grado 4:

Después de 2 dosis de tocilizumab, considerar la administracion de un inhibidor de citoquinas
alternativo. No se deben administrar mas de 3 dosis de tocilizumab en 24 horas ni méas de 4 dosis
en total.

Si no se observa mejoria en un plazo de 24 horas, considerar la posibilidad de administrar
metilprednisolona (1 a 2 g, con repeticion de la administracion cada 24 horas, si es necesario;
reduccion gradual segun esté clinicamente indicado) o tratamientos anti-linfocitos T como
ciclofosfamida 1,5 g/m? u otros.
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Reacciones adversas neuroldgicas

Tras el tratamiento con Abecma, se han producido reacciones adversas neuroldgicas, como afasia'y
encefalopatia, que pueden ser graves o potencialmente mortales. La mediana de tiempo hasta la
aparicion de la primera reaccion de neurotoxicidad fue de 3 dias (intervalo: 1 a 317 dias; un paciente
presento encefalopatia el dia 317 como consecuencia del empeoramiento de la neumonia y la colitis
por Clostridium difficile). Se ha reportado también parkinsonismo de Grado 3 de aparicion tardia. La
toxicidad neuroldgica puede ser concurrente con el SLC, posterior a la resolucion del SLC o
producirse en ausencia de SLC (ver seccion 4.8).

Monitorizacion y tratamiento de reacciones adversas neuroldgicas

Se debe monitorizar a los pacientes durante los primeros 10 dias tras la perfusion de Abecma en el
centro de tratamiento cualificado para detectar signos y sintomas de toxicidad neurolégica. Tras los
primeros 10 dias después de la perfusion, se debe monitorizar al paciente a criterio del médico. Se
debe recomendar a los pacientes que permanezcan en un lugar proximo al centro de tratamiento
cualificado (2 horas de viaje como maximo) al menos durante las 4 semanas posteriores a la perfusion
y gue soliciten atencién médica inmediata si en algin momento presentan signos y sintomas de
toxicidad neurolégica.

Si se sospecha de toxicidad neuroldgica, esta se debe tratar de acuerdo con las recomendaciones de la
Tabla 2. Se deben descartar otras causas de los sintomas neurolégicos. En caso de toxicidad
neuroldgica grave o potencialmente mortal, se debe administrar tratamiento de apoyo en cuidados
intensivos.

Si durante la reaccion de neurotoxicidad se sospecha de un SLC concurrente, este se tratard de acuerdo
con las recomendaciones de la Tabla 1 y se aplicara la intervencion mas radical de las dos reacciones
especificada en las Tablas 1y 2.



Tabla 2. Guia para la clasificacidn y el manejo de la toxicidad neuroldgica
Grado de la
toxicidad Corticoesteroides y anticonvulsivos

neurolégica?

Grado 1
Leve o
asintomatica.

Iniciar tratamiento farmacoldgico con anticonvulsivos no sedantes (p. ej.,
levetiracetam) para la profilaxis de las convulsiones.

Si han transcurrido 72 horas 0 mas desde la perfusion, observar al paciente.

Si han transcurrido menos de 72 horas tras la perfusion y no hay un control de
los sintomas solo con el tratamiento sintomatico, considerar la posibilidad de
administrar 10 mg de dexametasona 1V cada 12 a 24 horas durante 2 a 3 dias.

hospitalizacion
o prolongacion
de esta;
incapacitante.

Grado 2
Moderada. Iniciar tratamiento farmacoldgico con anticonvulsivos no sedantes (p. ej.,
levetiracetam) para la profilaxis de las convulsiones.
Iniciar tratamiento con 10 mg de dexametasona IV cada 12 horas durante
2 a 3 dias, 0 mas en caso de sintomas persistentes. Considerar la reduccion
gradual de la dosis si la exposicion total al corticoesteroide es superior a 3 dias.
Los corticoesteroides no estan recomendados para cefaleas aisladas de grado 2.
Si no se observa mejoria tras 24 horas o la toxicidad neurolégica empeora,
aumentar la dosis y/o la frecuencia de administracion de dexametasona hasta un
méaximo de 20 mg IV cada 6 horas.
Grado 3
Grave 0 Iniciar tratamiento farmacoldgico con anticonvulsivos no sedantes (p. ej.,
médicamente | levetiracetam) para la profilaxis de las convulsiones.
significativa, Iniciar tratamiento con 10 a 20 mg de dexametasona IV cada 8 a 12 horas. Los
pero no corticoesteroides no estan recomendados para cefaleas aisladas de grado 3.
potencialmente | Si no se observa mejoria tras 24 horas o la toxicidad neuroldgica empeora, pasar
mortal de a metilprednisolona (dosis de carga 2 mg/kg, seguida de 2 mg/kg divididos en
forma 4 veces al dia; reduccion gradual a lo largo de 7 dias).
inmediata; Si se sospecha edema cerebral, considerar hiperventilacion terapéutica y

tratamiento hiperosmolar. Administrar dosis altas de metilprednisolona (1 a 2 g,
repetir cada 24 horas si es necesario; reduccion gradual segun esté clinicamente
indicado) y ciclofosfamida 1,5 g/m?.

Grado 4
Potencialmente
mortal.

Iniciar tratamiento farmacologico con anticonvulsivos no sedantes (p. €j.,
levetiracetam) para la profilaxis de las convulsiones.

Iniciar tratamiento con 20 mg de dexametasona IV cada 6 horas.

Si no se observa mejoria tras 24 horas o la toxicidad neuroldgica empeora, pasar
a dosis altas de metilprednisolona (1 a 2 g, repetir cada 24 horas si es necesario;
reduccion gradual segun esté clinicamente indicado). Considerar la posibilidad
de administrar ciclofosfamida 1,5 g/m?2.

Si se sospecha edema cerebral, considerar hiperventilacion terapéutica y
tratamiento hiperosmolar. Administrar dosis altas de metilprednisolona (1 a 2 g,
repetir cada 24 horas si es necesario; reduccion gradual segun esté clinicamente
indicado) y ciclofosfamida 1,5 g/m?.

@ CTCAE del NCI v.4 para la clasificacion por grados de las reacciones adversas neuroldgicas.

Citopenias prolongadas

Es posible que los pacientes presenten citopenias que se prolonguen durante varias semanas tras la

quimioterapia reductora del nimero de linfocitos y la perfusion de Abecma (ver seccion 4.8). Se deben




monitorizar los hemogramas antes y tras la perfusién de Abecma. Las citopenias se deben tratar con
factores de crecimiento mieloide y transfusiones de sangre, de acuerdo con las guias clinicas.

Infecciones y neutropenia febril

Abecma no se debe administrar a pacientes con infecciones activas o trastornos inflamatorios. Tras el
tratamiento con Abecma, se han producido infecciones graves, incluso potencialmente mortales o
mortales (ver seccion 4.8). Se debe monitorizar a los pacientes para detectar signos y sintomas de
infeccion antes y tras la perfusion de Abecma y, en su caso, tratar debidamente. Los antibiéticos
profilacticos, presintomaticos y/o terapéuticos se deben administrar conforme a las guias clinicas.

Tras la perfusién de Abecma, se han observado pacientes con neutropenia febril (ver seccién 4.8), la
cual puede ser concurrente con un SLC. En caso de neutropenia febril, se debe evaluar la posibilidad
de infeccidn y tratar con antibidticos de amplio espectro, liquidos y otros tratamientos
complementarios segun esté médicamente indicado.

Reactivacion viral

Se han producido casos de infeccidn por citomegalovirus (CMV) que han derivado en neumonia y
muerte tras la administracion de Abecma (ver seccion 4.8). La monitorizacién y el tratamiento de
pacientes con infeccion por CMV se efectuaran conforme a las guias clinicas.

En los pacientes tratados con medicamentos dirigidos contra células plasmaéticas, se puede producir
una reactivacion del VHB que, en algunos casos, da lugar a hepatitis fulminante, insuficiencia hepéatica
y muerte (ver seccién 4.8).

Antes de recoger los linfocitos para la fabricacion, se deben realizar andlisis de deteccion de CMV,
VHB, VIH activo y VHC activo (ver seccion 4.2).

Hipogammaglobulinemia

Pueden darse casos de aplasia de células plasmaticas e hipogammaglobulinemia en pacientes que
reciben tratamiento con Abecma (ver seccidn 4.8). Los niveles de inmunoglobulinas se deben
monitorizar tras el tratamiento con Abecma y tratar conforme a las guias clinicas, incluyendo
precauciones frente a infecciones, profilaxis con antibidticos o antivirales y reemplazo de
inmunoglobulinas.

Neoplasias secundarias

Los pacientes tratados con Abecma pueden llegar a desarrollar neoplasias malignas secundarias. Se
debe hacer un seguimiento de por vida de los pacientes para detectar neoplasias malignas secundarias.
En caso de aparicion de una neoplasia maligna secundaria originada en los linfocitos T, se debe
contactar con la compariia para obtener instrucciones sobre la recogida de muestras del paciente para
analisis.

Reacciones de hipersensibilidad

La perfusion de Abecma puede provocar reacciones alérgicas. Las reacciones de hipersensibilidad
graves, incluida la anafilaxia, pueden deberse al dimetilsulfoxido (DMSQ), un excipiente presente en
Abecma. Se debe observar estrechamente a los pacientes que no hayan sido expuestos previamente al
DMSO. Se deben controlar las constantes vitales (presion sanguinea, frecuencia cardiaca y saturacion
de oxigeno) y la aparicion de cualquier sintoma, antes de comenzar la perfusion, aproximadamente
cada diez minutos durante la perfusion y cada hora, durante 3 horas, después de la misma.
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Transmisidn de agentes infecciosos

Aungue Abecma se somete a pruebas de esterilidad y deteccidn de micoplasmas, existe un riesgo de
transmision de agentes infecciosos. Por consiguiente, los profesionales sanitarios que administran
Abecma deben realizar un seguimiento de los pacientes para detectar los signos y sintomas de las
infecciones después del tratamiento y proporcionarles el tratamiento adecuado segun sea necesario.

Interferencia con las pruebas virologicas

Debido a los intervalos limitados y cortos en los que la informacion genética es idéntica entre el vector
lentiviral utilizado para crear Abecma y el VIH, algunas pruebas de &cidos nucleicos (NAT) del VIH
pueden dar un resultado falso positivo.

Donacién de sangre, érganos, tejidos y células

Los pacientes tratados con Abecma no deben donar sangre, érganos, tejidos ni células para trasplante.

Sequimiento a largo plazo

Se espera que se incluyan pacientes en un registro para comprender mejor la seguridad y la eficacia a
largo plazo de Abecma.

Excipientes

Este medicamento contiene hasta 33 mmol (752 mg) de sodio por dosis, equivalente al 37,6 % de la
ingesta méaxima diaria de 2 g de sodio recomendada por la OMS para un adulto.

Este medicamento contiene hasta 7 mmol (274 mg) de potasio por dosis, lo que debera tenerse en
cuenta en el tratamiento de pacientes con insuficiencia renal o con dietas pobres en potasio.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interacciones.

La administracion concomitante de agentes que inhiben la funcion de los linfocitos T no se ha
estudiado formalmente. La administracion concomitante de agentes que estimulan la funcion de los

linfocitos T no se ha investigado y se desconocen los efectos.

Uso de tocilizumab o siltuximab y corticoesteroides

Algunos pacientes necesitaron tocilizumab o siltuximab y/o corticoesteroides para el tratamiento del
SLC (ver seccion 4.8). El uso de tocilizumab o siltuximab y/o corticoesteroides para el tratamiento del
SLC fue mas frecuente en los pacientes con mayor expansion celular.

En el ensayo KarMMa-3, los pacientes con SLC tratados con tocilizumab o siltuximab presentaron
mayores niveles de expansion celular de Abecma, determinados por una mediana de Cmax (N = 156) y
AUCo.284ias (N = 155) 3,1y 2,9 veces mayor, respectivamente, en comparacion con los pacientes que
no recibieron tocilizumab o siltuximab (N = 64 para Cma Y N = 63 para AUCo.28 gias). LOS pacientes
con SLC tratados con corticoesteroides presentaron mayores niveles de expansion celular de Abecma,
determinados por una mediana de Cmax (N = 60) Yy AUCo-2s8 dias (N = 60) 2,3 y 2,4 veces mayor,
respectivamente, en comparacion con los pacientes que no recibieron corticoesteroides (N = 160 para
Cmax Y N = 158 para AUCo-28 dias)-

De forma similar, en el ensayo KarMMa, los pacientes con SLC tratados con tocilizumab tuvieron
mayores niveles de expansion celular de Abecma, determinados por una mediana de Cmax (N = 66) y
un AUCo-2s4ias (N = 65) 1,4 y 1,6 veces mayor, respectivamente, en comparacidn con los pacientes que
no recibieron tocilizumab (N = 61 para Cmax Y N = 60 para AUCo-2sdias). LOS pacientes con SLC
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tratados con corticoesteroides tuvieron mayores niveles de expansion celular de Abecma,
determinados por una mediana de Cmax (N = 18) y un AUCo.2s4ias (N = 18), 1,7 y 2,2 veces mayor,
respectivamente, en comparacion con los pacientes que no recibieron corticoesteroides (N = 109 para
Cmax Y N = 107 para AUCo-2sdias)-

Vacunas vivas

No se ha estudiado la seguridad de la inmunizacidn con vacunas viricas vivas durante o después del
tratamiento con Abecma. Como medida de precaucion, no se recomienda la vacunacién con vacunas
vivas durante al menos 6 semanas antes del inicio de la quimioterapia reductora del nimero de
linfocitos, durante el tratamiento con Abecma y hasta la recuperacion inmunitaria después del
tratamiento.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/Anticoncepcién en hombres y mujeres

Antes de iniciar el tratamiento con Abecma, se debe verificar la ausencia de embarazo en las mujeres
en edad fértil mediante una prueba de embarazo.

Ver la ficha técnica de fludarabina y ciclofosfamida para obtener informacion sobre la necesidad de un
método anticonceptivo eficaz en los pacientes que reciben quimioterapia reductora del nimero de
linfocitos.

No hay datos suficientes de exposicion para proporcionar una recomendacion relativa a la duracion de
la anticoncepcion después del tratamiento con Abecma.

Embarazo

No hay datos relativos al uso de idecabtagén vicleucel en mujeres embarazadas. No se han realizado
estudios de toxicidad para la reproduccién y el desarrollo en animales para evaluar si idecabtagéen
vicleucel puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada (ver seccién 5.3).

Se desconoce si idecabtagén vicleucel puede ser transferido al feto. Segiin su mecanismo de accion, si
las células transducidas atraviesan la placenta podrian provocar toxicidad fetal, incluyendo aplasia de
células plasmaéticas o hipogammaglobulinemia. Por tanto, no se recomienda utilizar Abecma durante el
embarazo ni en mujeres en edad fértil que no estén utilizando métodos anticonceptivos. Hay que
informar a las mujeres embarazadas de los posibles riesgos para el feto. EI embarazo tras el
tratamiento con Abecma se debe consultar con el médico responsable del tratamiento.

En los recién nacidos de madres tratadas con Abecma se debe considerar la evaluacion de los niveles
de inmunoglobulinas.

Lactancia

Se desconoce si las células de idecabtagén vicleucel se excretan en la leche materna o se transfieren a
los recién nacidos lactantes. No se puede excluir el riesgo en nifios lactantes. Se debe informar a las
mujeres en periodo de lactancia de los posibles riesgos para los recién nacidos lactantes.

Fertilidad

No hay datos sobre los efectos de idecabtagén vicleucel en la fertilidad. No se han evaluado los efectos
de idecabtagén vicleucel sobre la fertilidad masculina ni femenina en estudios con animales.

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia de Abecma sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es importante.
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Debido a las posibles reacciones adversas neuroldgicas de Abecma, incluyendo un estado mental
alterado o convulsiones, los pacientes que reciban Abecma se deben abstener de conducir o utilizar
maéquinas pesadas o potencialmente peligrosas durante al menos 8 semanas tras la perfusion de
Abecma o hasta la resolucién de las reacciones adversas neuroldgicas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Los datos de seguridad que se describen en esta seccidon reflejan la exposicion a Abecma en los
ensayos KarMMa, CRB-401 y KarMMa-3, en los que 409 pacientes con mieloma multiple en recaida
y refractario recibieron Abecma. En KarMMa (N = 128) y CRB-401 (N = 56), la mediana de la
duracidn del seguimiento (desde la perfusion de Abecma hasta la fecha de corte de los datos) fue de
20,8 meses. En KarMMa-3 (N = 225), la mediana de la duracién del seguimiento fue de 29,3 meses.

Las reacciones adversas mas frecuentes (>20 %) fueron SLC (84,6 %), neutropenia (80,0 %), anemia
(63,6 %), trombocitopenia (55,0 %), infecciones - patdgeno no especificado (43,8 %), hipofosfatemia
(33,3 %), diarrea (33,0 %), leucopenia (32,8 %), hipopotasemia (32,0 %), fatiga (29,8 %), nduseas
(28,1 %), linfopenia (26,9 %), pirexia (24,7 %), infecciones viricas (23,2 %), cefalea (22,5 %),
hipocalcemia (22,0 %), hipomagnesemia (21,3 %) y artralgia (20,0 %); otras reacciones adversas
frecuentes gque se produjeron con menor frecuencia y se consideraron clinicamente importantes fueron
hipotensién (18,6 %), infeccion de las vias respiratorias altas (15,6 %), hipogammaglobulinemia
(13,7 %), neutropenia febril (11,2 %), neumonia (11,0 %), temblores (5,6 %), somnolencia (5,6 %),
encefalopatia (3,4 %), sincope (3,2 %) y afasia (2,9 %).

Se produjeron reacciones adversas graves en el 57,2 % de los pacientes. Las reacciones adversas
graves mas frecuentes (>5 %) fueron SLC (10,3 %) y neumonia (7,1 %); otras reacciones adversas
graves que se produjeron con menor frecuencia y se consideraron clinicamente importantes fueron
neutropenia febril (4,2 %), pirexia (3,7 %), neutropenia (2,7 %), sepsis (2,7 %), estado confusional
(2,4 %), linfohistiocitosis hemofagocitica (1,7 %), trombocitopenia (1,5 %), encefalopatia (1,5 %),
disnea (1,5 %), convulsiones (1,0 %), cambios en el estado mental (1,0 %), hipoxia (0,7 %) y
coagulacidn intravascular diseminada (0,5 %).

Las reacciones adversas de grado 3 o 4 mas frecuentes (=5 %) fueron neutropenia (77,3 %), anemia
(50,9 %), trombocitopenia (42,5 %), leucopenia (31,5 %), linfopenia (25,9 %), hipofosfatemia
(19,8 %), infecciones - patdgeno no especificado (15,2 %), neutropenia febril (10,5 %), infecciones
viricas (7,6 %), neumonia (6,8 %), hipertension (6,6 %) hipocalcemia (5,6 %) e infecciones
bacterianas (5,4 %).

Las reacciones adversas de grado 3 o 4 se observaron con mayor frecuencia en las 8 semanas iniciales
tras la perfusion (93,2 %) que en las posteriores (58,1 %). Las reacciones adversas de grado 30 4
notificadas con mayor frecuencia en las 8 primeras semanas tras la perfusion fueron neutropenia
(75,8 %), anemia (47,4 %), trombocitopenia (38,6 %), leucopenia (30,3 %), linfopenia (23,5 %) e
hipofosfatemia (18,3 %).

Tabla de reacciones adversas

La Tabla 3 resume las reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de 409 pacientes
tratados con Abecma en los niveles de dosis permitidos de 150 a 540 x 10° linfocitos T-CAR positivos
(ver el intervalo de dosis correspondiente de linfocitos T-CAR positivos viables en la Tabla 6 de la
seccién 5.1 en el ensayo KarMMa). Las reacciones adversas se presentan segun la clasificacién por
organos y sistemas de MedDRA y por frecuencia. Las categorias de frecuencia se definen como muy
frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1 000 a <1/100), raras (=1/10 000
a <1/1 000), muy raras (<1/10 000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles). Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia.
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Tabla 3.

Reacciones adversas observadas en los pacientes tratados con Abecma

Clasificacion por 6rganos
y sistemas

Reaccion adversa

Frecuencia de todos los grados

Infecciones e Infecciones bacterianas Muy frecuentes
infestaciones? Infecciones viricas Muy frecuentes
Infecciones (patdgeno no especificado) | Muy frecuentes
Infecciones flngicas Frecuentes
Trastornos de la sangre y | Neutropenia Muy frecuentes
del sistema linfatico Leucopenia Muy frecuentes
Trombocitopenia Muy frecuentes
Neutropenia febril Muy frecuentes
Linfopenia Muy frecuentes
Anemia Muy frecuentes
Coagulacién intravascular diseminada Frecuentes
Trastornos del sistema Sindrome de liberacion de citoquinas Muy frecuentes
inmunolégico Hipogammaglobulinemia Muy frecuentes
Linfohistiocitosis hemofagocitica* Frecuentes
Trastornos del Hipofosfatemia Muy frecuentes
metabolismo y de la Hipopotasemia Muy frecuentes
nutricion Hiponatremia Muy frecuentes
Hipocalcemia Muy frecuentes
Hipoalbuminemia Muy frecuentes
Disminucidn del apetito Muy frecuentes
Hipomagnesemia Muy frecuentes
Trastornos psiquiatricos | Insomnio Muy frecuentes
Delirio® Frecuentes
Trastornos del sistema Encefalopatia® Muy frecuentes
nervioso Cefalea* Muy frecuentes
Mareos® Muy frecuentes
Afasia® Frecuentes
Ataxiaf Frecuentes
Disfuncion motora? Frecuentes
Temblores Frecuentes
Convulsiones Frecuentes
Hemiparesia Poco frecuentes
Trastornos cardiacos Taquicardia* Muy frecuentes
Fibrilacion auricular* Frecuentes
Trastornos vasculares Hipertension Muy frecuentes
Hipotension*" Muy frecuentes
Trastornos respiratorios, | Disnea Muy frecuentes
toracicos y mediastinicos | Tos Muy frecuentes
Edema pulmonar Frecuentes
Hipoxia* Frecuentes
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> -
v|a5|f|ca0|pn bor organos Reaccion adversa Frecuencia de todos los grados
y sistemas
Trastornos VoOmitos Muy frecuentes
gastrointestinales Diarrea Muy frecuentes
Néauseas Muy frecuentes
Estrefiimiento Muy frecuentes
Hemorragia gastrointestinal’ Frecuentes
Trastornos Artralgia Muy frecuentes
musculoesqueléticos y Mialgia Frecuentes
del tejido conjuntivo
Trastornos generales y Fiebre* Muy frecuentes
alteraciones en el lugar de | Fatiga® Muy frecuentes
administracién Edema Muy frecuentes
Escalofrios* Muy frecuentes
Astenia Frecuentes
Exploraciones Aumento de la alanina aminotransferasa | Muy frecuentes
complementarias Aumento de la aspartato Muy frecuentes
aminotransferasa
Aumento de la fosfatasa alcalina en Frecuentes
sangre
Aumento de la proteina C-reactiva* Frecuentes

* Reaccion que se ha notificado como una manifestacion del SLC.

2 Las reacciones adversas englobadas en la categoria de infecciones e infestaciones se han agrupado por tipo de patdgeno y
sindromes clinicos seleccionados.

b El término “delirio” incluye delirios, desorientacion, agitacion, alucinaciones e inquietud.

¢ El término “encefalopatia” incluye amnesia, bradifrenia, trastorno cognitivo, estado confusional, nivel de consciencia
disminuido, trastorno de atencion, discalculia, disgrafia, encefalopatia, habla incoherente, letargo, deterioro de la memoria,
deterioro mental, cambios en el estado mental, encefalopatia metabdlica, neurotoxicidad, somnolencia y estupor.

4 El término “mareos” incluye mareos, presincope, sincope y vértigo.

¢ El término “afasia” incluye afasia, disartria, habla lenta y trastorno del habla.

f El término “ataxia” incluye ataxia, dismetria y alteracion de la marcha.

9 El término “disfuncion motora” incluye disfuncion motora, espasmos musculares, debilidad muscular y parkinsonismo.

" El término “hipotension” incluye hipotension e hipotension ortostatica.

i El término “hemorragia gastrointestinal” incluye hemorragia gastrointestinal, hemorragia gingival, hematoquecia, hemorragia
hemorroidal, melenas y hemorragia bucal.

J El término “fatiga” incluye fatiga y malestar general.

El término “edema” incluye edema, edema periférico, edema facial, edema generalizado e hinchazoén periférica.

=~

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Sindrome de liberacién de citoquinas

En los ensayos agrupados (KarMMa, CRB-401 y KarMMa-3), se produjo SLC en el 84,6 % de los
pacientes tratados con Abecma. EI SLC de grado 3 o superior (Lee et al, 2014) se produjo en el 5,1 %
de los pacientes y el SLC con desenlace mortal (grado 5) en el 0,7 % de los pacientes. La mediana del
tiempo hasta la aparicion del SLC, de cualquier grado, fue de 1 dia (intervalo: 1 a 17) y la mediana de
la duracidn, de 4 dias (intervalo: 1 a 63).

Las manifestaciones més frecuentes del SLC (>10 %) fueron fiebre (82,6 %), hipotension (29,1 %),
taquicardia (24,7 %), escalofrios (18,8 %), hipoxia (15,9 %), cefalea (11,2 %) y proteina C reactiva
elevada (10,5 %). Las reacciones de grado 3 o superior que pudieron observarse en asociacién con el
SLC fueron fibrilacién auricular, sindrome de extravasacion capilar, hipotensién, hipoxia y
LHH/SAM.

De los 409 pacientes, el 59,7 % recibi6 tocilizumab; el 37,2 % recibié una dosis Unica mientras que el
22,5 % recibidé méas de 1 dosis de tocilizumab para el tratamiento del SLC. En conjunto, el 22,7 % de
los pacientes recibi6 al menos 1 dosis de corticoesteroides para el tratamiento del SLC. De los

92 pacientes de los ensayos KarMMa y CRB-401 que recibieron la dosis objetivo de

450 x 10° linfocitos T-CAR positivos, el 54,3 % de los pacientes recibié tocilizumab y el 22,8 %, al
menos 1 dosis de corticoesteroides para el tratamiento del SLC. De los 225 pacientes del

ensayo KarMMa-3 que recibieron la perfusion de Abecma, el 71,6 % recibid tocilizumab y el 28,4 %
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recibi6 al menos una dosis de corticoesteroides para el tratamiento del SLC. Para méas informacién
sobre monitorizacién y tratamiento, ver seccion 4.4.

Reacciones adversas neuroldgicas

En los ensayos agrupados, de los 409 pacientes, independientemente de la atribucion de la
neurotoxicidad efectuada por el investigador, las reacciones adversas neuroldgicas o psiquiatricas mas
frecuentes (>5 %) fueron cefalea (22,5 %), mareos (12,5 %), estado confusional (11,0 %), insomnio
(10,3 %), ansiedad (5,9 %), temblores (5,6 %) y somnolencia (5,6 %). Otras reacciones adversas
neuroldgicas que se produjeron con menor frecuencia y se consideran clinicamente importantes fueron
encefalopatia (3,4 %) y afasia (2,9 %).

La neurotoxicidad identificada por los investigadores, que fue el método principal de evaluacién de la
neurotoxicidad asociada a los linfocitos T-CAR en los ensayos KarMMa y KarMMa-3, se produjo en
57 (16,1 %) de los 353 pacientes que recibieron Abecma, siendo de grado 3 0 4 en el 3,1 % de los
pacientes (no hubo casos de grado 5). La mediana del tiempo hasta la aparicion de la primera reaccion
fue de 3 dias (intervalo: 1 a 317; un paciente present6 encefalopatia el dia 317 como consecuencia del
empeoramiento de la neumonia y la colitis por Clostridium difficile). La mediana de la duracion fue de
3 dias (intervalo: 1 a 252; un paciente presentd neurotoxicidad [grado maximo 3] 43 dias despues de la
perfusion de ide-cel, que remitio al cabo de 252 dias). En total, el 7,1 % de los pacientes recibi¢ al
menos 1 dosis de corticoesteroides para el tratamiento de la neurotoxicidad asociada a los

linfocitos T-CAR.

En el ensayo KarMMa, de todos los niveles de dosis objetivo, el 7,8 % de los pacientes recibio al
menos 1 dosis de corticoesteroides para el tratamiento de la neurotoxicidad asociada a los

linfocitos T-CAR, mientras que a la dosis objetivo de 450 x 10° linfocitos T-CAR positivos, el 14,8 %
de los pacientes recibid al menos 1 dosis de corticoesteroides.

En el ensayo KarMMa-3, de todos los pacientes que recibieron la perfusion de Abecma en el intervalo
de dosis objetivo, el 6,7 % de los pacientes recibié al menos una dosis de corticoesteroides para el
tratamiento de la neurotoxicidad asociada a los linfocitos T-CAR.

De los 353 pacientes de los ensayos KarMMa y KarMMa-3, las manifestaciones mas frecuentes de la
neurotoxicidad identificada por el investigador (>2 %) fueron estado confusional (8,5 %),
encefalopatia (3,4 %), somnolencia (2,8 %), afasia (2,5 %), temblores (2,3 %), alteracion de la
atencion (2,0 %) y disgrafia (2,0 %). Para més informacién sobre monitorizacién y tratamiento, ver
seccion 4.4.

Neutropenia febril e infecciones

En los ensayos agrupados, un 62,8 % de los pacientes contrajo infecciones. El 23,2 % de los pacientes
tuvo infecciones de grado 3 o0 4. Se produjeron infecciones de grado 3 o 4 por un patdégeno no
especificado en un 15,2 %, infecciones virales en un 7,6 %, infecciones bacterianas en un 4,6 % e
infecciones flngicas en un 1,2 % de los pacientes. Se notificaron infecciones mortales por un patdégeno
no especificado en el 2,0 % de los pacientes, infecciones mortales de origen virico o flngico en el

0,7 % de los pacientes e infeccion bacteriana mortal en el 0,2 % de los pacientes. Para mas
informacidn sobre monitorizacién y tratamiento, ver seccion 4.4.

Tras la perfusion de Abecma, se observd neutropenia febril (grado 3 0 4) en el 10,8 % de los pacientes.
La neutropenia febril puede ser concurrente con un SLC. Para méas informacion sobre monitorizacion
y tratamiento, ver seccion 4.4.

Citopenias prolongadas

Es posible que los pacientes presenten citopenias prolongadas tras la quimioterapia reductora del
namero de linfocitos y la perfusién de Abecma. En los ensayos agrupados, el 38,2 % de los

395 pacientes que tuvieron neutropenia de grado 304y el 71,3 % de los 230 pacientes que tuvieron
trombocitopenia de grado 3 0 4 durante el primer mes tras la perfusion de Abecma no habian logrado
la resolucion de la reaccion en la dltima evaluacion del primer mes. De los 151 pacientes con
neutropenia no resuelta en el mes 1, el 88,7 % se recupero de la neutropenia de grado 3 0 4 con una
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mediana de tiempo de recuperacidn desde la perfusién de Abecma de 1,9 meses. De los 164 pacientes
con trombocitopenia no resuelta en el mes 1, el 79,9 % se recuper6 de la trombocitopenia de grado 3
0 4 con una mediana de tiempo de recuperacién de 2,0 meses. Para mas informacion sobre
monitorizacion y tratamiento, ver seccion 4.4.

Hipogammaglobulinemia

En los ensayos agrupados, se notificaron casos de hipogammaglobulinemia en el 13,7 % de los
pacientes tratados con Abecma, con una mediana de tiempo hasta la aparicion de 90 dias
(intervalo: 1 a 326). Para mas informacion sobre monitorizacion y tratamiento, ver seccion 4.4.

Inmunogenicidad

Abecma puede inducir el desarrollo de anticuerpos anti-CAR. En los ensayos clinicos, la
inmunogenicidad humoral de Abecma se midié mediante la determinacion de anticuerpos anti-CAR en
suero antes y tras la administracion. En los ensayos agrupados de KarMMa, CRB-401 y KarMMa-3, el
3,2 % de los pacientes resultd positivo en la deteccion de anticuerpos anti-CAR antes de la perfusion
y, tras la perfusidn, se detectaron anticuerpos anti-CAR en el 56,2 % de los pacientes. No hay
evidencia de que la presencia de anticuerpos anti-CAR antes o después de la perfusion afecte a la
expansion celular, la seguridad o la eficacia de Abecma.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

Los datos relativos a la sobredosis con Abecma son limitados.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: otros agentes antineoplésicos, codigo ATC: L01XLO7.

Mecanismo de accion

Abecma es un tratamiento a base de linfocitos T con receptores de antigeno quimérico (CAR) dirigido
al antigeno de maduracidn de linfocitos B (BCMA), el cual se expresa en la superficie de las células
plasmaticas normales y malignas. La estructura del CAR incluye un dominio anti-BCMA dirigido a la
scFv para la especificidad antigénica, un dominio transmembrana, un dominio de activacion de
linfocitos T CD3-zeta y un dominio coestimulador 4-1BB. La activacion especifica de antigeno de
Abecma da como resultado la proliferacion de linfocitos T-CAR positivos, la secrecidn de citoguinas y
la consecuente destruccion citolitica de las células con expresion de BCMA.

Eficacia clinica y sequridad

KarMMa-3

El ensayo KarMMa-3 fue un ensayo abierto, multicéntrico, aleatorizado y controlado para evaluar la
eficacia y la seguridad de Abecma, en comparacién con esquemas de referencia, en pacientes adultos
con mieloma mdltiple en recaida y refractario que habian recibido de dos a cuatro esquemas previos
contra el mieloma, incluido un agente inmunomodulador, un inhibidor del proteosoma y
daratumumab, y que habian presentado refractariedad al esquema mas reciente contra el mieloma. Se
asigno un esquema de referencia a cada paciente antes de la aleatorizacion, en funcion del tratamiento
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contra el mieloma maés reciente del paciente. Los esquemas de referencia consistieron en
daratumumab, pomalidomida, dexametasona (DPd), daratumumab, bortezomib, dexametasona (DVd),
ixazomib, lenalidomida, dexametasona (IRd), carfilzomib, dexametasona (Kd) o elotuzumab,
pomalidomida, dexametasona (EPd). En los pacientes aleatorizados al grupo de Abecma, el esquema
de referencia asignado debia utilizarse como tratamiento transitorio, si estaba clinicamente indicado.

El ensayo incluy6 a pacientes que obtuvieron una respuesta (respuesta minima o mejor) a al menos

1 esquema de tratamiento previo y tenian un estado funcional segin ECOG de 0 0 1. El ensayo
excluyd a los pacientes con afectacion del SNC por el mieloma, antecedentes de trastornos del SNC
(como convulsiones), alotrasplante de células madre previo o tratamiento previo con cualquier terapia
génica para el cancer, terapia celular en investigacion para el cancer o tratamientos dirigidos a BCMA,
tratamiento en curso con inmunosupresores, aclaramiento de creatinina sérica <45 ml/min, aspartato
aminotransferasa sérica (AST) o alanina aminotransferasa sérica (ALT) >2,5 veces el limite superior
de la normalidad y fraccién de eyeccién ventricular izquierda (FEVI) <45 %. También se excluyé a
los pacientes con un recuento absoluto de neutrdfilos <1 000/ul y un recuento de plaquetas <75 000/ul
en los pacientes en los que <50 % de las células nucleadas de la médula 6sea eran células plasmaticas,
y un recuento de plaquetas <50 000/ul en los pacientes en los que >50 % de las células nucleadas de la
médula Gsea eran células plasmaticas.

Los pacientes fueron aleatorizados 2:1 para recibir Abecma (N = 254) o esquemas de referencia

(N = 132) para el mieloma multiple en recaida y refractario. La aleatorizacion se estratifico por edad,
namero de esquemas contra el mieloma previos y anomalias citogenéticas de alto riesgo. A los
pacientes que recibieron esquemas de referencia se les permitio recibir Abecma una vez confirmada la
progresion de la enfermedad.

Los pacientes aleatorizados a Abecma tenian que recibir quimioterapia reductora del nimero de
linfocitos que consistia en ciclofosfamida (300 mg/m? en perfusion IV diaria durante 3 dias) y
fludarabina (30 mg/m? en perfusion 1V diaria durante 3 dias) comenzando 5 dias antes de la fecha
objetivo de la perfusion de Abecma. Se permitié hasta 1 ciclo de tratamiento antineoplasico con DPd,
DVd, IRd, Kd o EPd para el control de la enfermedad (tratamiento transitorio) entre la aféresis y hasta
14 dias antes del inicio de la quimioterapia reductora del nimero de linfocitos.

De los 254 pacientes aleatorizados a Abecma, 249 (98 %) se sometieron a leucaféresis y 225 (88,6 %)
recibieron Abecma. De los 225 pacientes, 192 (85,3 %) recibieron tratamiento transitorio. VVeintinueve
pacientes no recibieron Abecma debido a la muerte (n = 4), acontecimiento adverso (n = 5), retirada
del paciente (n = 2), decisién del médico (n = 7), incumplimiento de los criterios para el tratamiento
con quimioterapia reductora del nimero de linfocitos (n = 8) o fallo en la fabricacion (n = 3).

El intervalo de dosis permitido fue de 150 a 540 x 10° linfocitos T-CAR positivos. La mediana de la
dosis real recibida fue de 445,3 x 10° linfocitos T-CAR positivos (intervalo: 174,9 a

529,0 x 108 linfocitos T-CAR positivos). La mediana del tiempo desde la leucaféresis hasta la
disponibilidad del medicamento fue de 35 dias (intervalo: 24 a 102 dias) y la mediana del tiempo
desde la leucaféresis hasta la perfusion fue de 49 dias (intervalo: 34 a 117 dias).

De los 132 pacientes aleatorizados a esquemas de referencia, 126 (95,5 %) recibieron tratamiento. Seis
pacientes suspendieron el ensayo sin haber llegado a recibir el tratamiento por progresion de la
enfermedad (n = 1), retirada del paciente (n = 3) o decision del médico (n = 2). A los pacientes que
recibieron esquemas de referencia se les permitio recibir Abecma a solicitud del investigador, una vez
confirmada la progresion de la enfermedad por el comité de revisién independiente (CRI) basandose
en los criterios del Grupo Internacional de Trabajo sobre Mieloma (IMWG) y confirmada la
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elegibilidad. De los pacientes elegibles, 69 (54,8 %) se sometieron a leucaféresis y 60 (47,6 %)
recibieron Abecma.

En la Tabla 4 se resumen las caracteristicas basales de los pacientes y de la enfermedad en el
ensayo KarMMa-3.

Tabla4.  Caracteristicas demogréficas y de la enfermedad basales de los pacientes del ensayo

KarMMa-3
Caracteristicas Abecma Esquemas de referencia
(N = 254) (N=132)
Edad (afios)

Mediana (min, max) 63 (30; 81) 63 (42; 83)

>65 afios, n (%) 104 (40,9) 54 (40,9)

>75 afios, n (%) 12 (4,7) 9 (6,8)
Sexo, masculino, n (%) 156 (61,4) 79 (59,8)
Raza, n (%0)

Asiatica 7(2,8) 5(3,8)

Negra 18 (7,1) 18 (13,6)

Blanca 172 (67,7) 78 (59,1)
Estado funcional ECOG, n (%0)?

0 120 (47,2) 66 (50,0)

1 133 (52,4) 62 (47,0)

2 0 3(23)

3 1(0,4) 1(0,8)
e oy 61240 5 24
Tiempo desde el diagnoéstico
ini(r:lial (afios) 251 131

mediana (min, méx) 4,1(0,6; 21,8) 4,0 (0,7;17,7)
;;aﬁfgﬁgtg)z)ryewo de células 214 (84,3) 114 (86,4)
Anomalia citogenética al inicio,

n (%)°

Riesgo alto® 107 (42,1) 61 (46,2)

Riesgo no alto 114 (44,9) 55 (41,7)

No evaluable/faltante 33 (13,0) 16 (12,1)
Estadio ISS revisado al inicio
(calculado), n (%)

Estadio | 50 (19,7) 26 (19,7)

Estadio I 150 (59,1) 82 (62,1)

Estadio 111 31(12,2) 14 (10,6)

Desconocido 23(9,1) 10 (7,6)
Distribucion de los esquemas
contra el mieloma previos, n (%)

2 78 (30,7) 39 (29,5)

3 95 (37,4) 49 (37,1)
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Caracteristicas (ﬁbf%rgj) Esquerr&sgelgg;‘erenua

4 81 (31,9) 44 (33,3)

Estado refractario a clases

anteriores de tratamiento, n (%)
IMiD 224 (88,2) 124 (93,9)
Inhibidor del proteosoma (IP) 189 (74,4) 95 (72,0)
Anticuerpos anti-CD38 242 (95,3) 124 (93,9)

Triple refractario®, n (%) 164 (64,6) 89 (67,4)

ECOG = grupo oncolégico cooperativo del Este; IMiD = agentes inmunomoduladores; ISS = sistema internacional de

estadificacion; max = maximo; min = minimo.

@ Todos los sujetos tenian una puntuacion del ECOG de 0 0 1 en la seleccion, pero la puntuacion del ECOG puede ser >1 al

inicio.

b La anomalia citogenética al inicio se basd en la evaluacion de citogenética inicial realizada por el laboratorio central, en
caso de disponibilidad. En ausencia de disponibilidad de laboratorio central o desconocimiento de este, se utilizaron los

resultados citogenéticos obtenidos antes de la seleccidn.

¢ El riesgo alto se define como la presencia de delecién en el cromosoma 17p (del[17p]), de translocacién de los

cromosomas 4 y 14 (t[4;14]) o de translocacion de los cromosomas 14 y 16 (t[14;16]).

4 EI ISS revisado se calcul6 utilizando el estadio 1SS al inicio, las anomalias citogenéticas y el valor de la lactato

deshidrogenasa sérica.

¢ Triple refractario se define como refractario a un agente inmunomodulador, a un inhibidor del proteosomay a un

anticuerpo anti-CD38.

La variable principal de eficacia fue la supervivencia libre de progresion (SLP) segun los criterios
uniformes de respuesta para el mieloma multiple del IMWG, determinados por un comité de revision
independiente (CRI). Otras medidas de eficacia fueron la tasa de respuesta global (TRG), la
supervivencia global (SG) y los resultados comunicados por los pacientes. En un analisis intermedio
preespecificado con una proporcidon de informacion del 80 % y una mediana de tiempo de seguimiento
de 18,6 meses, Abecma demostré una mejoria estadisticamente significativa de la SLP en
comparacion con el grupo de esquemas de referencia; HR = 0,493 (IC del 95 %: 0,38; 0,65; valor p
bilateral <0,0001). Los resultados del analisis principal posterior (que se muestran en la Tabla5y la
Figura 1), con una mediana del tiempo de seguimiento de 30,9 meses, fueron coherentes con el

andlisis intermedio.

Tabla 5.
intencion de tratar)

Resumen de los resultados de eficacia del ensayo KarMMa-3 (poblacién por

Grupo de Abecma Grupor(ej:eizﬂlégnas de
(N =254) (N =132)
Supervivencia libre de progresion
NUmero de acontecimientos, n 184 (72,4) 105 (79,5)
(%)
Mediana, meses [IC del 95 %]? 13,8 [11,8; 16,1] 4,4 [3,4;5,8]
Hazard ratio [IC del 95 %]° 0,49 [0,38; 0,63]
Tasa de respuesta global
n (%) 181 (71,3) 56 (42,4)
IC del 95 % (%)° (65,7; 76,8) (34,0; 50,9)
Respuesta completa o mejor 111 (43,7) 7(5,3)
(RCe + RC)
RCe 103 (40,6) 6 (4,5)
RC 8(3,1) 1(0,8)
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Grupo de Abecma

Grupo de esquemas de

referencia
(N =254) (N=132)
RPMB 45 (17,7) 15 (11,4)
RP 25 (9,8) 34 (25,8)
DR si la mejor respuesta es RC
N 111 7
Mediana, meses [IC del 95 %] 15,7 [12,1; 22,1] 24,1 [4,6; NA]
DR si la mejor respuesta es RP
N 181 56
Mediana, meses [IC del 95 %)] 16,5 [12,0; 19,4] 9,7 [5,4; 15,5]
Estado de negatividad de la EMR mediante NGS y >RC
Tasa de negatividad de la EMR, 57 (22,4) 1(0,8)
n (%)¢
IC del 95 % (%)° (17,3; 27,6) (0,0; 2,2)

IC = intervalo de confianza; RC = respuesta completa; DR = duracion de la respuesta; EMR = enfermedad minima residual;

RP = respuesta parcial; RCe = respuesta completa estricta; RPMB = respuesta parcial muy buena.

@ Estimacién de Kaplan-Meier.

b Basado en el modelo univariante estratificado de riesgos proporcionales de Cox.

¢ Intervalo de confianza de Wald bilateral.

dLa negatividad de la ERM se definié como la proporcion de todos los pacientes de la poblacion ITT que alcanzaron la RC o
la RC estricta y son negativos para la ERM en cualquier momento en los 3 meses anteriores a alcanzar la RC o la RC estricta
hasta el momento de la progresion o la muerte. Basado en un umbral de 10 utilizando ClonoSEQ, un ensayo de

secuenciacion de nueva generacion (NGS).
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Probabilidad de supervivencia libre de progresion (%)

Figura 1. Grafico de Kaplan-Meier de la supervivencia libre de progresion basada en la
evaluacion del CRI en el ensayo KarMMa-3 (poblacidn por intencion de tratar)

Tiempo desde la aleatorizacidn (meses)

NUmero de sujetos en riesgo
—— Abecma

254 206 177 153 131 111 94 77 54 25 14 7 7 2
- - - - Esquemas de referencia

132 76 43 34 31 21 18 12 9 6 5 3 2 1

En el momento del analisis final de la SLP, se habia alcanzado el 74 % de los acontecimientos
previstos de SG. A los pacientes que recibieron esquemas de referencia se les permitié recibir Abecma
una vez confirmada la progresion de la enfermedad, por lo que los datos de SG se vieron afectados por
los datos de 74 (56,1 %) pacientes del grupo de esquemas de referencia que recibieron Abecma como
tratamiento posterior. La mediana de la SG para Abecma fue de 41,4 meses (IC del 95 %: 30,9; no
alcanzada) frente a los esquemas de referencia de 37,9 meses (IC del 95 %: 23,4; no alcanzada);

HR = 1,01 (IC del 95 %: 0,73; 1,40). La Figura 2 muestra la curva de Kaplan-Meier para la SG en la
poblacién por intencién de tratar (no corregida para el cruzamiento).

En comparacion con el grupo de esquemas de referencia (9/132; 6,8 %), en el grupo de Abecma hubo
una mayor proporcion de pacientes que murieron en los 6 meses siguientes a la aleatorizacion (30/254;
11,8 %). De los 30 pacientes con un evento de muerte temprana en el grupo de Abecma, 17 nunca
recibieron tratamiento con Abecma, y 13 de estos 17 murieron por progresion de la enfermedad. Los
factores de alto riesgo como las anomalias citogenéticas de alto riesgo, el estadio Il del R-ISS, la
presencia de plasmocitoma extramedular o la alta carga tumoral (ver seccion 4.4 sobre rapida
progresion de la enfermedad) se asocian con un mayor riesgo de muerte temprana.
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Probabilidad de supervivencia global (%)

Figura 2. Graéfico de Kaplan-Meier de la supervivencia global basada en la evaluacion del
CRI en el ensayo KarMMa-3 (poblacion por intencion de tratar)

Tiempo desde la aleatorizacidn (meses)

NUmero de sujetos en riesgo
—— Abecma

254 240 223 208 190 175 169 161 143 103 75 48 44 30 13 4 O
- - - - Esquemas de referencia

132 128 120 114 103 91 81 75 59 45 32 24 18 11 4 3 0

KarMMa

El ensayo KarMMa fue un ensayo abierto, multicéntrico y de un solo brazo, para evaluar la eficacia'y
la seguridad de Abecma en pacientes adultos con mieloma multiple en recaida y refractario que habian
recibido al menos 3 tratamientos previos contra el mieloma, incluyendo un agente inmunomodulador,
un inhibidor del proteosoma y un anticuerpo anti-CD38, y que habian presentado refractariedad a la
Gltima linea de tratamiento. Los pacientes con mieloma con afectacion del SNC, antecedentes de otros
tratamientos dirigidos a BCMA, alotrasplante de células madre, terapia génica previa u otro
tratamiento previo con linfocitos T modificados genéticamente fueron excluidos del ensayo. Los
pacientes con antecedentes de trastornos del SNC (como convulsiones), insuficiencia hepética, renal,
medular, cardiaca o pulmonar, o tratamiento en curso con inmunosupresores también fueron
excluidos.

El ensayo consistié en un periodo previo al tratamiento (seleccion, leucaféresis y tratamiento
transitorio [en caso necesario]); un periodo de tratamiento (quimioterapia reductora del nimero de
linfocitos y perfusion de Abecma); y un periodo posterior al tratamiento (en curso) durante un minimo
de 24 meses tras la perfusion de Abecma o hasta la documentacién de progresion de la enfermedad, lo
gue ocurriera mas tarde. El periodo de quimioterapia reductora del nimero de linfocitos fue un ciclo
de 3 dias de ciclofosfamida (perfusion diaria de 300 mg/m? IV durante 3 dias) y fludarabina (perfusion
diaria de 30 mg/m? 1V durante 3 dias) comenzando 5 dias antes de la fecha prevista de perfusion de
Abecma. Los pacientes permanecieron hospitalizados durante 14 dias tras la perfusion de Abecma
para monitorizar y tratar los posibles casos de SLC y neurotoxicidad.
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De los 140 pacientes que fueron incluidos (es decir, que se sometieron a la leucaféresis), 128 pacientes
recibieron la perfusion de Abecma. De los 140 pacientes, solo uno no recibi6 el medicamento debido a
un fallo de fabricacién. Once pacientes no fueron tratados con Abecma por decision del médico

(n = 3), retirada del paciente (n = 4), acontecimientos adversos (n = 1), progresion de la enfermedad

(n = 1) o muerte (n = 2) antes del tratamiento con Abecma.

Se permitié la administracién de tratamientos antineoplasicos para el control de la enfermedad
(transitorios) entre la aféresis y la linfodeplecidn, respetando un margen de al menos 14 dias entre la
Gltima dosis y el inicio de la quimioterapia reductora del namero de linfocitos. De los 128 pacientes
tratados con Abecma, la mayoria (87,5 %) recibio tratamiento antineoplésico para el control de la
enfermedad a criterio del investigador.

Las dosis objetivo del ensayo clinico fueron 150, 300 o 450 x 10° linfocitos T-CAR positivos por
perfusion. El intervalo de dosis permitido fue de 150 a 540 x 108 linfocitos T-CAR positivos. En la
Tabla 6 a continuacion se muestran los niveles de dosis objetivo utilizados en el ensayo clinico
basados en los linfocitos T-CAR positivos totales y el intervalo correspondiente de la dosis real
administrada, definida como linfocitos T-CAR positivos viables.

Tabla 6. Dosis de linfocitos T-CAR positivos totales con el correspondiente intervalo de
dosis de linfocitos T-CAR positivos viables (x 10°) — ensayo KarMMa

Dosis objetivo basada en los linfocitos T-CAR | Linfocitos T-CAR positivos viables (x 10°)
positivos totales, incluidas las células viables y (min, max)
no viables (x 10°)
150 1332181
300 254 a 299
450 307 a 485

En la Tabla 7 se resumen las caracteristicas basales de los pacientes y de la enfermedad de la
poblacién incluida y tratada en el ensayo.

Tabla 7. Datos basales demograficos/caracteristicas de la enfermedad de la poblacion del
ensayo — ensayo KarMMa

Caracteristica Total de incluidos Total de tratados
(N =140) (N =128)

Edad (afios)

Mediana (min, méx) 60,5 (33, 78) 60,5 (33, 78)

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

>75 afios, n (%) 5 (3,6) 4 (3,1)
Sexo, masculino, n (%) 82 (58,6) 76 (59,4)
Raza, n (%0)

Asidtica 3(2) 3(2,3)

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

Blanca 113 (80,7) 103 (80,5)
Estado funcional ECOG, n (%)

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

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

22 3(21) 3(2,3)
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Caracteristica Tota(l I\(Ijez T:éL)JidOS Totaz:\ldi 'tllrzag;:ldos
Eft‘?';r?qfélf&?pﬁiﬂgf citoma 52 (37,1) 50 (39,1)
Pkt i R BT o 00:179)
EI;/roe;spIante previo de células madre, n 131 (93,6) 120 (93,8)
Riesgo citogenético alto al inicio®® 46 (32,9) 45 (35,2)
Estadio ISS revisado al inicio
(calculado)?, n (%)

Estadio | 14 (10,0) 14 (10,9)
Estadio Il 97 (69,3) 90 (70,3)
Estadio 111 26 (18,6) 21 (16,4)
Desconocido 3(2,1) 3(2,3)
NUmero de tratamientos previos
contra el mieloma®, mediana (min, 6 (3;17) 6 (3; 16)
max)
Triple refractariof, n (%) 117 (83,6) 108 (84,4)
Aclaramiento de creatinina (ml/min),
n (%)
<30 3(21) 1(0,8)
30 a <45 9 (6,4) 8 (6,3)
45 a <60 13(9,3) 10 (7,8)
60 a <80 38 (27,1) 36 (28,1)
>80 77 (55,0) 73 (57,0)

M&ax = méaximo; min = minimo.

@ Estos pacientes tuvieron puntuaciones del ECOG <2 en la seleccion para la determinacion de la elegibilidad, pero
posteriormente empeoraron a >2 al inicio, antes del comienzo de la quimioterapia reductora del nimero de linfocitos.

Las anomalias citogenéticas al inicio se basaron en la evaluacion de citogenética inicial realizada por el laboratorio central,
en caso de disponibilidad. En ausencia de disponibilidad de laboratorio central o desconocimiento de este, se utilizaron los
resultados citogenéticos obtenidos antes de la seleccién.

El riesgo alto se define como la presencia de delecion en el cromosoma 17p (del[17p]), de translocacién de los
cromosomas 4 y 14 (t[4;14]) o de translocacion de los cromosomas 14 y 16 (t[14;16]).

El ISS revisado se calculé utilizando el estadio ISS al inicio, las anomalias citogenéticas y el valor de la lactato
deshidrogenasa sérica.

La induccion con o sin trasplante de células madre hematopoyéticas y con o sin tratamiento de mantenimiento se considerd
un solo tratamiento.

Triple refractario se define como refractario a un agente inmunomodulador, a un inhibidor del proteosoma y a un
anticuerpo anti-CD38.
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La mediana del tiempo desde la leucaféresis hasta la disponibilidad del medicamento fue de 32 dias
(intervalo: 24 a 55 dias) y la mediana del tiempo desde la leucaféresis hasta la perfusién, de 40 dias
(intervalo: 33 a 79 dias). La mediana de dosis real recibida de entre todas las dosis objetivo del ensayo
clinico fue de 315,3 x 10° linfocitos T-CAR positivos (intervalo: 150,5 a 518,4).

La eficacia se evalud sobre la base de la tasa de respuesta global (TRG), la tasa de respuesta completa
(RC) y la duracion de la respuesta (DR), determinadas por un comité de revision independiente. Otras
variables de la eficacia incluyeron la enfermedad minima residual (EMR) determinada mediante
secuenciacion de Gltima generacion (NGS).
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Los resultados de eficacia de las dosis objetivo del ensayo clinico (150 a 450 x 10° linfocitos T-CAR
positivos) se muestran en la Tabla 8. La mediana del seguimiento del total de pacientes tratados con

Abecma fue de 19,9 meses.

Tabla 8. Resumen de eficacia del ensayo KarMMa
) Poblacion tratada
Incluidos | Dosis objetivo de Abecma (linfocitos T-CAR positivos)
Total
150 x 10%° | 300 x 108 450 x 10°
(N = 140) _ _ _ 150 a 450 x 10°
(N=4) (N =70) (N =54) (N = 128)

Tasa de respuesta global
(RCe+RC+RPMB+RP), 94 (67,1) 2 (50,0) 48 (68,6) 44 (81,5) 94 (73,4)
n (%)

IC del 95 %° 59,4; 74,9 6,8;93,2 | 56,4;79,1 | 68,6;90,7 65,8; 81,1
RC o mejor, n (%) 42 (30,0) 1(25,0) 20 (28,6) 21 (38,9) 42 (32,8)

IC del 95 %° 22,4; 37,6 0,6;80,6 | 18,4;40,6 | 25)9;53,1 24,7, 40,9
RPMB o mejor, n (%) 68 (48,6) 2 (50,0) 31 (44,3) 35 (64,8) 68 (53,1)

IC del 95 %° 40,3; 56,9 6,8;93,2 | 32,4;56,7 | 50,6;77,3 44.5; 61,8
EMR negativa® y >RC
Basado en pacientes B 4 70 54 128
tratados

n (%) - 1(25,0) 17 (24,3) 14 (25,9) 32 (25,0)

IC del 95 % - 0,6;80,6 | 14,8;36,0 | 15,0;39,7 17,8; 33,4
Tiempo hasta la 94 2 48 44 94
respuesta, n

Mediana (meses) 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
Duracion de la respuesta
(RP 0 mejor)e, n 94 2 48 44 94

Mediana (meses) 10,6 15,8 8,5 11,3 10,6

IC del 95 % 8,0; 11,4 2,8; 288 54;11,0 10,3; 17,0 8,0; 11,4

CAR = receptor de antigeno quimérico; IC = intervalo de confianza; RC = respuesta completa; EMR = enfermedad minima
residual; NE = no estimable; RP = respuesta parcial; RCe = respuesta completa estricta; RPMB = respuesta parcial muy

buena.

2@ Todos los pacientes que se sometieron a leucaféresis.

b La dosis de 150 x 10° linfocitos T-CAR positivos no forma parte del intervalo de dosis aprobado.

¢ Para la “poblacion total tratada” y la “poblacién total incluida”: IC de Wald; para los niveles de dosis objetivo individuales:
IC exacto de Clopper-Pearson.

d Basado en un umbral de 10-° mediante un analisis de secuenciacion de Gltima generacion. El IC del 95 % para el porcentaje
de negatividad de EMR utiliza el 1C exacto de Clopper-Pearson para los niveles de dosis objetivo individuales asi como
para la poblacién tratada.

¢ Lamedianay el IC del 95 % se basan en el método de Kaplan-Meier.

Nota: La dosis objetivo es de 450 x 10° linfocitos T-CAR positivos en un intervalo de 150 a 540 x 10° linfocitos T-CAR

positivos. La dosis de 150 x 108 linfocitos T-CAR positivos no forma parte del intervalo de dosis aprobado.

La curva de Kaplan-Meier de la duracién de la respuesta por mejor respuesta global se muestra en la
Figura 3.
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Figura 3. Curva de Kaplan-Meier de la duracion de la respuesta basada en la evaluacion
del comité de revision independiente conforme a los criterios del IMWG, segln
la mejor respuesta global (poblacion tratada con Abecma — ensayo KarMMa)

Probabilidad de continuacion de la respuesta, %

Tiempo (meses)

RC o mejor 42 42 40 39 36 35 28 26 25 24 20 17 10 6 3 0
RPMB 26 25 22 18 16 15 8 7 5 2 1 1 0 0 0
RP 26 23 15 9 4 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0

RC o mejor: sujetos: 42; acontecimientos: 23; mediana: 21,45 (IC del 95 %: 12,52, NE)
— —— RPMB: sujetos: 26; acontecimientos: 25; mediana: 10,38 (IC del 95 %: 5,09, 12,22)
_— = RP: sujetos: 26; acontecimientos: 26; mediana: 4,50 (IC del 95 %: 2,86, 6,54)
IC = intervalo de confianza; IMWG = Grupo Internacional de Trabajo del Mieloma Multiple (International Myeloma Working
Group); NE = no estimable. En la Figura 3 se incluyen dos pacientes con la dosis de 150 x 108 linfocitos T-CAR positivos, que
no forma parte del intervalo de dosis aprobado.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

En los ensayos clinicos de Abecma, 163 (39,9 %) pacientes tenian 65 afios de edad o mas y

17 (4,2 %) pacientes, 75 afios de edad o méas. No se observaron diferencias clinicamente significativas
en el perfil de seguridad ni en la eficacia de Abecma entre estos pacientes y los pacientes menores de
65 afos.

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacién de presentar los
resultados de los ensayos realizados con Abecma en todos los grupos de la poblacién pediatrica en el
tratamiento de neoplasias malignas de los linfocitos B maduros (ver seccion 4.2 para consultar la
informacidn sobre el uso en la poblacion pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Tras la perfusion de Abecma, los linfocitos T-CAR positivos proliferan y experimentan una rapida
expansion multilogaritmica, lo que va seguido de un declive biexponencial. La mediana del tiempo
hasta la maxima expansién en sangre periférica (Tmax) Se alcanzé a los 11 dias tras la perfusion.

Abecma puede persistir en sangre periférica hasta 1 afio tras la perfusion.

La concentracion del transgén de Abecma se asoci6 de forma positiva con la respuesta tumoral
objetiva (respuesta parcial o mejor). En los pacientes que recibieron Abecma en el ensayo KarMMa-3,
la mediana de los niveles de Cmax €n los pacientes con respuesta (N = 180) fue aproximadamente

5,4 veces mayor en comparacion con los niveles correspondientes en los pacientes no respondedores
(N = 40). La mediana del AUCo.2s 4ias €N l0s pacientes con respuesta (N = 180) fue aproximadamente
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5,5 veces mayor que en los pacientes no respondedores (N = 38). En los pacientes que recibieron
Abecma en el ensayo KarMMa, la mediana de la Crax en los pacientes con respuesta (N = 93) fue
aproximadamente 4,5 veces mayor a la de los pacientes no respondedores (N = 34). La mediana del
AUC,.25 dias €N 10s pacientes con respuesta (N = 93) fue aproximadamente 5,5 veces mayor que en los
pacientes no respondedores (N = 32).

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal y hepatica
No se realizaron estudios de Abecma en pacientes con insuficiencia renal ni hepatica.

Efectos de la edad, el peso, el sexo o la raza
La edad (intervalo: 30 a 81 afios) no tuvo ningun impacto sobre los pardmetros de la expansion de
Abecma. No se ha evaluado la farmacocinética de Abecma en pacientes menores de 18 afios.

Los pacientes con un peso corporal menor presentaron una mayor expansién celular. Dada la gran
variabilidad en la farmacocinética de la expansion celular, el efecto global del peso sobre los
parametros de expansion de Abecma no se considera clinicamente relevante.

El sexo no tuvo impacto alguno sobre los parametros de la expansion de Abecma.

La razay la etnia no tuvieron un impacto significativo sobre los pardmetros de la expansion de
Abecma.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Abecma esta constituido por linfocitos T humanos y, por tanto, no hay anélisis representativos in vitro,
modelos ex vivo ni modelos in vivo que puedan abordar con exactitud las caracteristicas toxicoldgicas
del medicamento para uso humano. En consecuencia, no se han realizado estudios tradicionales de
toxicologia para el desarrollo del medicamento. No se han realizado estudios de carcinogenicidad ni
de genotoxicidad.

Los estudios de expansion in vitro de donantes sanos y pacientes no mostraron indicios de
transformacion ni de inmortalizacion, y tampoco integracion preferente cerca de los genes de interés
en los linfocitos T de Abecma.

Dada la naturaleza del medicamento, no se han llevado a cabo estudios preclinicos sobre fertilidad,
reproduccion y desarrollo.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

CryoStor CS10 (contiene dimetilsulfoxido)
Cloruro sodico

Gluconato sédico

Acetato de sodio trihidrato

Cloruro potésico

Cloruro de magnesio

Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.
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6.3  Periodo de validez

1 afio.

Cada bolsa se debe perfundir en el plazo de 1 hora desde el inicio de la descongelacion. Tras la
descongelacion, el volumen del medicamento para la perfusion se debe mantener a temperatura
ambiente (entre 20 °Cy 25 °C).

6.4  Precauciones especiales de conservacion

Abecma debe conservarse en la fase de vapor del nitrégeno liquido (<—130 °C) y debe permanecer
congelado hasta que el paciente esté listo para el tratamiento, a fin de garantizar la disponibilidad de
células viables para administrarlas al paciente. EI medicamento descongelado no debe volver a
congelarse.

Para las condiciones de conservacion tras la descongelacion del medicamento, ver seccion 6.3.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Bolsa(s) de crioconservacion de etilvinilacetato con tubo de adicién sellado que contiene 10-30 ml
(bolsa de 50 ml), 30-70 ml (bolsa de 250 ml) o 55-100 ml (bolsa de 500 ml) de dispersion celular.

Cada bolsa de crioconservacion esta envasada individualmente en un cartucho de metal.

Una dosis de tratamiento individual comprende una o mas bolsas de perfusion del mismo tamafio y
volumen de llenado.

6.6  Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Precauciones que se deben tomar antes de manipular o administrar el medicamento

Abecma debe transportarse dentro de la instalacion en recipientes cerrados, a prueba de roturay a
prueba de fugas.

Este medicamento contiene células sanguineas humanas. Los profesionales sanitarios que manipulen
Abecma deben tomar las precauciones adecuadas (usar guantes y proteccion ocular) para evitar la
posible transmision de enfermedades infecciosas.

Preparacion previa a la administracion

Antes de la perfusion de Abecma, se debe confirmar que la identidad del paciente coincide con los
identificadores del paciente que figuran en el(los) cartucho(s), la(s) bolsa(s) de perfusiény el
certificado de liberacion para perfusion (RfIC) de Abecma. La bolsa de perfusion de Abecma no se
debe extraer del cartucho si la informacion que figura en la etiqueta especifica del paciente no coincide
con la identidad del paciente a tratar. En caso de discrepancias entre las etiquetas y los identificadores
del paciente, se debe contactar inmediatamente con la compafiia.

Si se ha recibido més de una bolsa de perfusion para el tratamiento, se debe descongelar cada bolsa de
una en una. Se debe coordinar el tiempo de descongelacion de Abecma con la perfusion. La hora de

inicio de la perfusién se debe confirmar por adelantado y se debe ajustar al tiempo de descongelacion
para que Abecma esté disponible para la perfusion cuando el paciente esté preparado.

Descongelacién

o Sacar la bolsa de perfusién de Abecma del cartucho e inspeccionarla para detectar cualquier
pérdida de la integridad del envase, como roturas o grietas, antes de la descongelacién. Si
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parece que la bolsa de perfusion esta dafiada o tiene fugas, no se debe perfundir y se desechara
de acuerdo con las guias locales de manipulacién de residuos bioldgicos humanos.

o Colocar la bolsa de perfusion dentro de una segunda bolsa estéril.

o Descongelar Abecma a unos 37 °C utilizando un dispositivo de descongelacion autorizado o un
bafio de agua hasta que no quede hielo visible en la bolsa de perfusion. Mezclar suavemente el
contenido de la bolsa para dispersar los grumos de material celular. Si quedan algunos grupos
de células visibles, sequir mezclando suavemente el contenido de la bolsa. Los pequefios
grumos de material celular se deben dispersar mezclandolos suavemente de forma manual. No
lavar, poner boca abajo ni resuspender Abecma en un nuevo medio antes de la perfusion.

Administracién

o Cebe la via del equipo de perfusion con una solucién inyectable de cloruro soédico de 9 mg/ml
(0,9 %) antes de la perfusion.

) Perfunda Abecma en el plazo de 1 hora desde el inicio de la descongelacion a la méxima
velocidad tolerada mediante flujo por gravedad.

o Una vez perfundido todo el contenido de la bolsa de perfusion, se debe enjuagar la via con una
solucion inyectable de cloruro sodico de 9 mg/ml (0,9 %) a la misma velocidad de perfusion,
con el fin de garantizar la administracion de la totalidad del medicamento.

) Todas las demés bolsas de perfusion del paciente identificado se administraran siguiendo el
mismo procedimiento.

Medidas que deben adoptarse en caso de exposicién accidental

En caso de exposicion accidental, deben seguirse las directrices locales sobre la manipulacién de
materiales de origen humano. Las superficies de trabajo y los materiales que hayan podido estar en
contacto con Abecma deben descontaminarse con un desinfectante adecuado.

Precauciones gue se deben tomar en la eliminacién del medicamento

El medicamento no utilizado y todo el material que haya estado en contacto con Abecma (residuos
solidos y liquidos) deben manipularse y eliminarse como residuos potencialmente infecciosos de
conformidad con las orientaciones locales sobre la manipulacion de material de origen humano.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanda

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/21/1539/001

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 18/agosto/2021
Fecha de la ultima renovacion: 08/junio/2023

30



10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I1

FABRICANTE DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y
FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE
LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
uso

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y FABRICANTE
RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion del fabricante del principio activo biolégico

Celgene Corporation
Building S12

556 Morris Avenue
Summit, NJ 07901
Estados Unidos

Nombre y direccion del fabricante responsable de la liberacion de los lotes

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht

Paises Bajos

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

o Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la
lista de fechas de referencia de la Unién (lista EURD) prevista en el articulo 107quater,
apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal
web europeo sobre medicamentos.

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) presentara el primer IPS para este
medicamento en un plazo de 6 meses después de la autorizacion.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

o Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarias segun lo acordado en la version del PGR incluido en el

Modulo 1.8.2 de la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que
se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

o A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

o Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacién de
riesgos).
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) Medidas adicionales de minimizacién de riesgos
Elementos clave:

Disponibilidad de tocilizumab vy cualificacién del centro a través del programa de distribucién
controlada

El TAC se encargaré de garantizar que los hospitales y centros asociados que dispensen Abecma estén

cualificados de acuerdo con el programa de distribucion controlada de la siguiente manera:

o garantizando en las instalaciones la disponibilidad inmediata de una dosis de tocilizumab por
paciente antes de la perfusién de Abecma. El centro de tratamiento debe tener disponibilidad de
una dosis adicional de tocilizumab en las 8 horas posteriores a cada dosis anterior. En el caso
excepcional de que no haya tocilizumab debido a un desabastecimiento que figure en el catalogo
de desabastecimientos de la Agencia Europea de Medicamentos, garantizando la disponibilidad
de medidas alternativas adecuadas en el centro, en vez de tocilizumab, para tratar el SLC.

o garantizando que los profesionales sanitarios implicados en el tratamiento del paciente hayan
completado el programa informativo.

Programa informativo

Antes del lanzamiento de Abecma en cada Estado miembro, el TAC debe acordar con las autoridades
nacionales competentes el contenido y el formato de los materiales informativos.

Programa informativo para los profesionales sanitarios

Todos los profesionales sanitarios que vayan a prescribir, dispensar y administrar Abecma deben

recibir una guia para profesionales sanitarios que contendra informacion sobre lo siguiente:

- identificacion de SLC y reacciones adversas neurologicas graves;

- tratamiento del SLC y de las reacciones adversas neuroldgicas graves;

- monitorizacion adecuada del SLC y de las reacciones neuroldgicas graves;

- provisién de toda la informacion relevante a los pacientes;

- verificacion en las instalaciones de la disponibilidad inmediata de una dosis de tocilizumab por
paciente antes de la perfusién de Abecma. El centro de tratamiento debe tener disponibilidad de
una dosis adicional de tocilizumab en las 8 horas posteriores a cada dosis anterior. En el caso
excepcional de que no haya tocilizumab debido a un desabastecimiento que figure en el catalogo
de desabastecimientos de la Agencia Europea de Medicamentos, se debe garantizar que se dispone
de medidas alternativas adecuadas en el centro para tratar el SLC;

- informacidn de contacto para analisis de las muestras tumorales tras la aparicion de una neoplasia
maligna secundaria originada en los linfocitos T;

- informacidn sobre el estudio de seguimiento a largo plazo de la seguridad y la eficacia, y la
importancia de contribuir a dicho estudio;

- garantia de que las reacciones adversas se comuniquen de forma adecuada y apropiada;

- garantia de que se proporcionan instrucciones detalladas sobre el procedimiento de
descongelacion.

Programa informativo para los pacientes

Todos los pacientes tratados con Abecma deben recibir una tarjeta del paciente que contendra los

siguientes mensajes clave:

- los riesgos del SLC y las reacciones adversas neuroldgicas graves relacionadas con Abecma;

- la necesidad de notificar al médico de inmediato los sintomas de sospecha de SLC y
neurotoxicidad,;

- la necesidad de permanecer cerca del centro donde se ha recibido Abecma durante al menos
4 semanas tras la perfusion de Abecma;

- la necesidad de llevar la tarjeta del paciente en todo momento;
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un recordatorio a los pacientes para que muestren la tarjeta del paciente a todos los

profesionales sanitarios, incluso en casos de emergencia, y un mensaje para los profesionales

sanitarios de que el paciente esta usando Abecma;

o Obligacion de llevar a cabo medidas posautorizacion

El TAC debera llevar a cabo, dentro del plazo establecido, las siguientes medidas:

campos para registrar los datos de contacto del médico prescriptor y el nimero de lote.

Descripcién Fecha limite
A fin de caracterizar mejor la eficacia y la seguridad a largo plazo de Abecmaen | Se
pacientes adultos con mieloma mdltiple en recaida y refractario que hayan presentaran
recibido al menos tres tratamientos previos, incluidos un agente informes
inmunomodulador, un inhibidor del proteosoma y un anticuerpo anti-CD38, y intermedios
que hayan demostrado progresion de la enfermedad con el Ultimo tratamiento, el | de acuerdo
TAC llevara a cabo y presentara los resultados de un estudio prospectivo basado | con el PGR
en los datos de un registro, segun un protocolo acordado.
Informe final:
1Q 2043
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ANEXO I11

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ENVASE EXTERIOR (CARTUCHO)

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Abecma 260 — 500 x 10° células dispersion para perfusion
idecabtagén vicleucel (linfocitos T-CAR+ viables)

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Linfocitos T humanos aut6logos modificados genéticamente ex vivo utilizando un vector lentiviral que
codifica un receptor de antigeno quimérico (CAR) que reconoce el BCMA.

Contiene 260 — 500 x 10° linfocitos T-CAR+ viables.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene: CryoStor CS10 (contiene dimetilsulfoxido), cloruro sédico, gluconato sddico,
acetato de sodio trihidrato, cloruro potésico, cloruro de magnesio y agua para preparaciones
inyectables. Para mayor informacién consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Dispersion para perfusion
10-30 ml por bolsa

30-70 ml por bolsa
55-100 ml por bolsa

| 5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

No irradiar.

Via intravenosa.

Mezclar suavemente el contenido de la bolsa durante la descongelacion.
NO utilizar un filtro de leucodeplecion.

Identificar correctamente al receptor y el producto.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

Solo para uso autélogo.
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8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar congelado en la fase de vapor del nitrogeno liquido (<—130 °C).
No descongelar el medicamento hasta su uso.
No volver a congelar.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

Este medicamento contiene células sanguineas humanas.
El medicamento que no se utilice o el material de desecho deben eliminarse de conformidad con las
directrices locales sobre la manipulacion de residuos de materiales de origen humano.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/21/1539/001

13.  NUMERO DE LOTE, CODIGO DE DONACION Y DEL PRODUCTO

SEC:

Nombre:

Apellidos:

Fecha de nacimiento del paciente:
Identificador de aféresis/DIN:
JOIN:

Lote:

Identificador de la bolsa:

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO
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| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacién en Braille.

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

No procede.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

No procede.
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

BOLSA DE PERFUSION

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Abecma 260 — 500 x 10° células dispersion para perfusion
idecabtagén vicleucel (linfocitos T-CAR+ viables)

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Linfocitos T humanos autélogos modificados genéticamente ex vivo utilizando un vector lentiviral que
codifica un receptor de antigeno quimérico (CAR) que reconoce el BCMA.
Contiene 260 — 500 x 10° linfocitos T-CAR+ viables.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene: CryoStor CS10 (contiene dimetilsulféxido), cloruro sédico, gluconato sodico,
acetato de sodio trihidrato, cloruro potasico, cloruro de magnesio y agua para preparaciones
inyectables. Para mayor informacién consultar el prospecto.

4, FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Dispersién para perfusion
10-30 ml por bolsa

30-70 ml por bolsa
55-100 ml por bolsa

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

No irradiar.

Via intravenosa.

Mezclar suavemente el contenido de la bolsa durante la descongelacion.
NO utilizar un filtro de leucodeplecion.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

Solo para uso autélogo.
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8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar congelado en la fase de vapor del nitrégeno liquido (<—130 °C).
No descongelar el medicamento hasta su utilizacion.
No volver a congelar.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

Este medicamento contiene células sanguineas humanas.
El medicamento que no se utilice o el material de desecho deben eliminarse de conformidad con las
directrices locales sobre la manipulacion de residuos de materiales de origen humano.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/21/1539/001

13. NUMERO DE LOTE, CODIGO DE DONACION Y DEL PRODUCTO

SEC:

Nombre:

Apellidos:

Fecha de nacimiento del paciente:
Identificador de aféresis/DIN:
JOIN:

Lote:

Identificador de la bolsa:

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION |

15. INSTRUCCIONES DE USO |
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| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

No procede.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

No procede.
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL CERTIFICADO DE LIBERACION PARA
PERFUSION (RfIC) QUE SE INCLUYE CON CADA ENVIO PARA UN PACIENTE

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Abecma 260 — 500 x 10° células dispersion para perfusion
idecabtagén vicleucel (linfocitos T-CAR+ viables)

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Linfocitos T humanos autdlogos modificados genéticamente ex vivo utilizando un vector lentiviral que
codifica un receptor de antigeno quimérico (CAR) gue reconoce el BCMA.

3. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES, Y DOSIS DEL
MEDICAMENTO

Identificador de la bolsa para administracion | Volumen real de Numero de
llenado (ml)* | linfocitos T-CAR+ viables
por bolsa
Identificador de la bolsa:
Identificador de la bolsa: O NP
Identificador de la bolsa: O NP
Identificador de la bolsa: O NP
Identificador de la bolsa: O NP
Identificador de la bolsa: O NP
Identificador de la bolsa: O NP
Identificador de la bolsa: O NP
Volumen de Dosis (nimero total de
NUmero total de bolsas para administracion - linfocitos T-CAR+
dosis total viables)

*El volumen real es el volumen de medicamento llenado en cada bolsa y puede no ser el mismo que el volumen
objetivo mencionado en la etiqueta de la bolsa de medicamento.

| 4. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

| 5.  OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

GUARDE ESTE DOCUMENTO Y CONSULTELO DURANTE LA PREPARACION PARA LA
ADMINISTRACION DE ABECMA.

Solo para uso autélogo.
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6. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No procede.

7. FECHA DE CADUCIDAD Y OTRA INFORMACION ESPECIFICA DEL LOTE

Informacién del producto y de la dosis

Fabricado por:

Fecha de fabricacion:

Fecha de caducidad:

Porcentaje de viabilidad celular:

8. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

Este medicamento contiene células sanguineas humanas.
El medicamento que no se utilice o el material de desecho deben eliminarse de conformidad con las
directrices locales sobre la manipulacion de residuos de materiales de origen humano.

9. NUMERO DE LOTE, CODIGO DE DONACION Y DEL PRODUCTO

Datos del paciente

Nombre: Apellidos:
Fecha de

nacimiento del Lote:
paciente:

JOIN: Pais:

Identificador de
aféresis/DIN:

SEC:

10. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

11. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/21/1539/001
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

Abecma 260 - 500 x 106 células dispersion para perfusion
idecabtagén vicleucel (linfocitos T-CAR+ viables)

' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacidn sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de que le administren este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

. Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

. Si tiene alguna duda, consulte a su médico o enfermero.

. Su médico le entregara una tarjeta de informacion para el paciente. Lea la tarjeta atentamente y
siga las instrucciones que contiene.

. Muestre siempre la tarjeta de informacion para el paciente al médico o enfermero cuando los
vea o si acude a un hospital.

. Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Abecma y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de que le administren Abecma
Como se administra Abecma

Posibles efectos adversos

Conservacion de Abecma

Contenido del envase e informacion adicional

I A

1. Qué es Abecma y para qué se utiliza

Qué es Abecma

Abecma es un tipo de medicamento llamado “terapia celular genéticamente modificada”. El principio
activo del medicamento es idecabtagén vicleucel, que se elabora a partir de sus propios glébulos
blancos, Ilamados linfocitos T.

Para qué se utiliza Abecma

Abecma se utiliza para tratar a adultos con mieloma multiple, que es un cancer de la médula 6sea.
Se administra cuando tratamientos anteriores para su cancer no han funcionado o el cancer ha
reaparecido.

Cémo funciona Abecma

Se recogen los glébulos blancos de su sangre y se modifican genéticamente a fin de que puedan
dirigirse a las células del mieloma presentes en su organismo.

Cuando Abecma se perfunde en su sangre, los glébulos blancos modificados atacaran las células del
mieloma.

2. Qué necesita saber antes de que le administren Abecma

No debe recibir Abecma

. si es alérgico a alguno de los demas componentes de este medicamento (incluidos en la
seccidn 6). Si cree que puede ser alérgico, consulte a su médico.
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. si es alérgico a alguno de los componentes de los medicamentos que se le administrardn como
quimioterapia reductora del nimero de linfocitos, que buscan preparar su organismo para el
tratamiento con Abecma.

Advertencias y precauciones
Antes de recibir Abecma debe informar a su médico si:

. tiene problemas de pulmén o de corazon.

. tiene la presion arterial baja.

. ha recibido un trasplante de células madre en los Ultimos 4 meses.
[ ]

presenta signos o sintomas de enfermedad de injerto contra huésped. Esta enfermedad ocurre
cuando las células trasplantadas atacan al propio organismo y provoca sintomas como erupcion
cuténea, nduseas, vomitos, diarrea y sangre en las heces.

. tiene una infeccion. Recibira tratamiento para la infeccion antes de la administracion de
Abecma.

. nota que los sintomas del cancer estan empeorando. En el caso del mieloma multiple, estos
pueden ser fiebre, sensacion de debilidad, dolor de huesos o pérdida de peso sin causa aparente.

. ha padecido una infeccion por citomegalovirus (CMV), virus de la hepatitis B o C o virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH).

. le han vacunado en las 6 semanas anteriores o tiene previsto recibir una vacuna en los proximos
meses.

Si se encuentra en alguna de las circunstancias anteriores (0 no esta seguro), consulte a su médico
antes de que le administren Abecma.

Pruebas y exploraciones
Antes de recibir Abecma, su médico

. Examinara sus pulmones, corazdn y presion arterial.

. Buscara signos de infeccion (cualquier infeccion se tratara antes de administrarle Abecma).
. Comprobara si su cancer estd empeorando.
[ ]

Le hara un analisis para detectar infeccidén por CMV, virus de la hepatitis B, virus de la hepatitis
Co VIH.

Después de recibir Abecma

. Existen efectos adversos graves que debera comunicar a su médico o enfermero enseguida y que
pueden requerir atencion médica inmediata. Ver “efectos adversos graves” en la seccién 4.

. Su médico le hara analiticas periddicas para controlar los valores del hemograma, ya que el
namero de células sanguineas podria disminuir.

. Debe permanecer cerca del centro de tratamiento donde ha recibido Abecma durante al menos
4 semanas. Ver secciones 3y 4.

. No done sangre, 6rganos, tejidos ni células para trasplante.

Nifios y adolescentes
Abecma no debe administrarse a nifilos o adolescentes menores de 18 afios de edad.

Otros medicamentos y Abecma
Informe a su médico o enfermero si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que tomar
cualquier otro medicamento, incluso si se trata de medicamentos adquiridos sin receta.

Medicamentos que afectan al sistema inmunitario

Antes de recibir Abecma, informe a su médico o enfermero si estd tomando medicamentos que
debilitan el sistema inmunitario, por ejemplo, corticoesteroides. Debe hacerlo porque estos
medicamentos pueden interferir en el efecto de Abecma.

Para obtener informacidon sobre los medicamentos que le administraran antes de Abecma, ver
seccion 3.
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Vacunaciones

No debe recibir ciertas vacunas, en concreto, las llamadas vacunas vivas:

o en las 6 semanas antes de recibir un ciclo breve de quimioterapia (denominada quimioterapia
reductora del nimero de linfocitos) que se administra con el fin de preparar el organismo para
Abecma.

o durante el tratamiento con Abecma.

o después del tratamiento, mientras el sistema inmunitario se esta recuperando.

Consulte a su médico si necesita recibir alguna vacuna.

Embarazo y lactancia

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de

quedarse embarazada, consulte a su médico antes de recibir este medicamento. Los efectos de Abecma

en las mujeres embarazadas o en periodo de lactancia se desconocen y pueden ser nocivos para el bebé

en gestacion o el lactante.

o Si estd embarazada o cree que podria estar embarazada después del tratamiento con Abecma,
consulte a su médico inmediatamente.

o Se le realizaré una prueba de embarazo antes del inicio del tratamiento. Abecma solo se debe
administrar si los resultados indican que no esta embarazada.

Si ha recibido Abecma, consulte a su médico acerca del embarazo.

Conduccidn y uso de maquinas

No conduzca, use maquinas ni participe en actividades en las que deba estar alerta durante al menos
8 semanas después del tratamiento o hasta que su médico le informe de que esta totalmente
recuperado. Abecma puede causar somnolencia, confusion o crisis convulsivas (convulsiones).

Abecma contiene sodio, potasio y dimetilsulfoxido (DMSO)

Este medicamento contiene hasta 752 mg de sodio (componente principal de la sal de mesa/para
cocinar) en cada dosis. Esto equivale al 37,6 % de la ingesta diaria méxima de sodio recomendada para
un adulto.

Este medicamento contiene hasta 274 mg de potasio por dosis, lo que debera tenerse en cuenta en el
tratamiento de pacientes con insuficiencia renal o con dietas pobres en potasio.

Si no ha sido expuesto anteriormente a DMSO, se le debe vigilar estrechamente durante los primeros
minutos del periodo de perfusion.

3. Como se administra Abecma

Donacién de sangre para fabricar Abecma a partir de sus glébulos blancos

o Su médico le extraerd sangre a traves de una via (catéter) que se introduce en la vena. Algunos
gldébulos blancos se separaran de la sangre y el resto de la sangre se devolvera al organismo.
Este procedimiento se denomina “leucaféresis” y puede durar de 3 a 6 horas. Quizé sea
necesario repetir el proceso.

o A continuacién, sus globulos blancos se congelaran y se enviaran para la fabricacion de
Abecma.

Otros medicamentos que se le administraran antes de Abecma

o Unos dias antes de recibir Abecma, se le administrara un ciclo breve de quimioterapia. El
objetivo de ésta es eliminar sus glébulos blancos.

o Poco antes de recibir Abecma, se le administrard paracetamol y un medicamento
antihistaminico. El objetivo de éstos es reducir el riesgo de reacciones a la perfusion y fiebre.
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Como se administra Abecma

. Su médico verificard que Abecma se ha preparado a partir de su propia sangre, comprobando
que la informacion relativa a la identidad del paciente que aparece en las etiquetas del
medicamento coincide con sus datos.

° Abecma se administra en una vena a través de una via mediante perfusion intravenosa.

Después de la administracién de Abecma

o Debe permanecer cerca del centro de tratamiento donde ha recibido Abecma, durante al menos
4 semanas.

o Es posible que le hagan un seguimiento diario en el centro de tratamiento durante al menos
10 dias para comprobar si el tratamiento est& funcionando y atenderle si padece algun efecto
secundario. Ver secciones 2y 4.

. No done sangre, 6rganos, tejidos ni células para trasplante.

Si falta a una cita
Llame a su médico o al centro de tratamiento lo antes posible para concertar otra cita.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aungue no
todas las personas los sufran.

Efectos adversos graves

Informe a su médico de inmediato si experimenta alguno de los siguientes efectos adversos después del
tratamiento con Abecma. Normalmente ocurren en las primeras 8 semanas después de la perfusion,
pero también pueden aparecer mas tarde:

o fiebre, escalofrios, dificultad para respirar, mareos o aturdimiento, nauseas, dolor de cabeza,
taquicardia, presion arterial baja o fatiga. Pueden ser sintomas del sindrome de liberacion de
citoquinas o SLC, una afeccion grave y potencialmente mortal.

o confusion, problemas de memoria, dificultad para hablar o habla ralentizada, dificultad para
comprender el lenguaje, desequilibrio o descoordinacidn, desorientacion, disminucién del estado
de alerta (semiinconsciencia) o somnolencia excesiva, pérdida del conocimiento, delirios, crisis
convulsivas (convulsiones), temblores o debilidad con pérdida de la movilidad en un lado del
cuerpo. Sintomas de parkinsonismo, como temblor, movimientos lentos y rigidez.

) cualquier signo de infeccion, por ejemplo, fiebre, escalofrios o tiritona, tos, dificultad para
respirar, respiracion rapida y pulso acelerado.

o mucho cansancio o debilidad o dificultad para respirar, que pueden ser signos de una carencia de
glébulos rojos (anemia).

o sangrado o aparicién de hematomas con mas facilidad sin causa, incluyendo hemorragias
nasales o sangrado bucal o intestinal, lo cual puede ser un signo de concentraciones bajas de
plaquetas en la sangre.

Informe a su médico inmediatamente si experimenta alguno de estos efectos adversos, ya que puede
necesitar tratamiento médico urgente.

Otros posibles efectos adversos

Muy frecuentes: pueden afectar a méas de 1 de cada 10 personas
falta de energia

presion arterial alta

disminucion del apetito

estrefiimiento

hinchazén de los tobillos, los brazos, las piernas y la cara
dolor articular
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. dificultad para dormir

. namero bajo de glébulos blancos (neutréfilos, leucocitos y linfocitos), lo cual puede aumentar el
riesgo de infeccion

. infecciones, como neumonia o infeccidn de las vias respiratorias, la boca, la piel, las vias
urinarias o la sangre, que pueden estar causadas por bacterias, virus u hongos

. resultados en los andlisis clinicos que muestran poca cantidad de anticuerpos, denominados
inmunoglobulinas (hipogammaglobulinemia), los cuales son importantes para combatir las
infecciones

. resultados en los andlisis clinicos que muestran una disminucion de la cantidad de calcio, sodio,
magnesio, potasio, fosfato o albimina, lo cual puede provocar fatiga, debilidad o calambres
musculares o latidos cardiacos irregulares

. resultados en los analisis clinicos que muestran un aumento de la cantidad de enzimas hepéticas
(anomalias en las pruebas de la funcion hepatica) o una mayor cantidad de una proteina
(proteina C-reactiva) en sangre, lo cual puede ser indicativo de inflamacion.

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas

. inflamacion grave debido a la activacion del sistema inmunitario, lo cual podria provocar dafios
graves en el organismo

dolor muscular

movimientos corporales anormales o descoordinacién

latidos cardiacos arritmicos o irregulares

liquido en los pulmones

poca cantidad de oxigeno en la sangre, que puede provocar dificultad para respirar, confusion o
somnolencia.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata
de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a
través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la comunicacion de
efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este
medicamento.

5. Conservacion de Abecma

La siguiente informacion esté destinada inicamente a médicos.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta del cartucho
y de la bolsa de perfusion después de “CAD”.

Conservar y transportar congelado en la fase de vapor del nitrogeno liquido (<—130 °C). No
descongelar el medicamento hasta que esté listo para utilizarse. No volver a congelar.

No utilice este medicamento si la bolsa de perfusion esta dafiada o presenta fugas.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Abecma

o El principio activo es idecabtagén vicleucel. Cada bolsa de perfusion de Abecma contiene una
dispersion celular de idecabtagén vicleucel a una concentracion dependiente del lote de
linfocitos T autélogos modificados genéticamente para expresar un receptor quimérico para el
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antigeno anti-BCMA (linfocitos T-CAR positivos viables). Una o mas bolsas de perfusion
contienen un total de 260 a 500 x 10° linfocitos T-CAR positivos viables.

o Los demas componentes (excipientes) son CryoStor CS10, cloruro sédico, gluconato sédico,
acetato de sodio trihidrato, cloruro potésico, cloruro de magnesio y agua para preparaciones
inyectables. Ver seccion 2, “Abecma contiene sodio, potasio y DMSO”,

Este medicamento contiene células sanguineas humanas modificadas genéticamente.

Aspecto del producto y contenido del envase

Abecma es una dispersidn de células para perfusion incolora, que se suministra en una o mas bolsas de
perfusion envasadas de manera individual en un cartucho de metal. Cada bolsa contiene entre

10 ml y 100 ml de dispersion celular.

Titular de la autorizacién de comercializacion
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanda

Responsable de la fabricacion
Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht

Paises Bajos

Fecha de la ultima revision de este prospecto:
Otras fuentes de informacion
La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Europea

de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu. También existen enlaces a otras paginas web sobre
enfermedades raras y medicamentos huérfanos.

Esta informacidn esta destinada Unicamente a profesionales sanitarios:
Es importante que lea todo el contenido de este procedimiento antes de administrar Abecma.

Precauciones gue se deben tomar antes de manipular o administrar el medicamento

o Abecma debe transportarse dentro de la instalacion en recipientes cerrados, a prueba de rotura y
a prueba de fugas.

o Este medicamento contiene células sanguineas humanas. Los profesionales sanitarios que
manipulen Abecma deben tomar las precauciones adecuadas (usar guantes y proteccién ocular)
para evitar la posible transmisién de enfermedades infecciosas.
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Preparacion previa a la administracion

Antes de la perfusion de Abecma, se debe confirmar que la identidad del paciente coincide con
los identificadores del paciente que figuran en el(los) cartucho(s), la(s) bolsa(s) de perfusion y el
certificado de liberacion para perfusion (RfIC) de Abecma.

La bolsa de perfusion de Abecma no se debe extraer del cartucho si la informacién que figura en
la etiqueta especifica del paciente no coincide con la identidad del paciente a tratar. En caso de
discrepancias entre las etiquetas y los identificadores del paciente, se debe contactar
inmediatamente con la compafiia.

Si se ha recibido mas de una bolsa de perfusion para el tratamiento, se debe descongelar cada
bolsa de una en una. Se debe coordinar el tiempo de descongelacion de Abecma con la
perfusion. La hora de inicio de la perfusion se debe confirmar por adelantado y se debe ajustar
teniendo en cuenta la descongelacion para que Abecma esté disponible para la perfusién cuando
el paciente esté preparado.

Descongelacién

Saque la bolsa de perfusion de Abecma del cartucho e inspeccidnela para detectar cualquier
pérdida de la integridad del envase, como roturas o grietas, antes de la descongelacion. Si
parece que la bolsa de perfusion estéd dafiada o tiene fugas, no se debe infundir y se desechara de
acuerdo con las guias locales de manipulacion de materiales biol6gicos humanos.

Coloque la bolsa de perfusion dentro de una segunda bolsa estéril.

Descongele Abecma a unos 37 °C utilizando un dispositivo de descongelacion autorizado o un
bafio de agua hasta que no quede hielo visible en la bolsa de perfusion. Mezcle suavemente el
contenido de la bolsa para dispersar los grumos de material celular. Si quedan algunos grupos
de células visibles, siga mezclando suavemente el contenido de la bolsa. Los pequefios grumos
de material celular se deben dispersar mezclandolos suavemente de forma manual. No lave,
ponga boca abajo ni resuspenda Abecma en un nuevo medio antes de la perfusion.

Administracién

NO utilice un filtro de leucodeplecion.

La perfusion intravenosa de Abecma solo se debe administrar por un profesional sanitario con
experiencia con pacientes inmunodeprimidos y preparado para atender los casos de anafilaxia.
Asegurese de que tocilizumab y el equipo de urgencias estén disponibles antes de la perfusion y
durante el periodo de recuperacion. En el caso excepcional de que no haya tocilizumab debido a
un desabastecimiento que figure en el catdlogo de desabastecimientos de la Agencia Europea de
Medicamentos, asegurese que se dispone de medidas alternativas adecuadas en el centro, en vez
de tocilizumab, para tratar el SLC.

Puede utilizarse un acceso venoso central para la perfusion de Abecma y se recomienda en
pacientes con mal acceso periférico.

Antes de la administracion, debe confirmarse que los datos identificativos del paciente
coinciden con la informacion que figura para ese paciente Unicamente en la bolsa de perfusion
de Abecma y la documentacion adjunta. También debe confirmarse el nimero total de bolsas de
perfusion que se van a administrar mediante cotejo con la informacion especifica del paciente
que figura en el certificado de liberacion para perfusion (RfIC).

Cebe la via del equipo de perfusion con una solucion inyectable de cloruro sddico de 9 mg/ml
(0,9 %) antes de la perfusion.

Perfunda Abecma en el plazo de 1 hora desde el inicio de la descongelacion a la maxima
velocidad tolerada mediante flujo por gravedad.

Una vez perfundido todo el contenido de la bolsa de perfusion, se debe enjuagar la via con una
solucion inyectable de cloruro de sodio de 9 mg/ml (0,9 %) a la misma velocidad de perfusion,
con el fin de garantizar la administracion de la totalidad del medicamento.

Todas las demas bolsas de perfusidn del paciente identificado se administraran siguiendo el
mismo procedimiento.
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Medidas que deben adoptarse en caso de exposicion accidental

o En caso de exposicion accidental, deben seguirse las directrices locales sobre la manipulacion
de materiales de origen humanao. Las superficies de trabajo y los materiales que hayan podido
estar en contacto con Abecma deben descontaminarse con un desinfectante adecuado.

Precauciones que se deben tomar en la eliminacion del medicamento

o El medicamento no utilizado y todo el material que haya estado en contacto con Abecma
(residuos solidos y liquidos) deben manipularse y eliminarse como residuos potencialmente
infecciosos de conformidad con las orientaciones locales sobre la manipulacion de material de
origen humano.
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ANEXO IV

CONCLUSIONES SOBRE LA SOLICITUD DE PROTECCION DE LA
COMERCIALIZACION DURANTE UN ANO PRESENTADA POR LA AGENCIA EUROPEA
DE MEDICAMENTOS
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Conclusiones presentadas por la Agencia Europea de Medicamentos sobre:

e proteccion de la comercializacién durante un afio

El CHMP ha revisado los datos presentados por el titular de la autorizacién de comercializacion,
teniendo en cuenta lo dispuesto en el articulo 14, apartado 11, del Reglamento (CE) n° 726/2004, y
considera que la nueva indicacion terapéutica aporta un beneficio clinico significativo en comparacién
con los tratamientos existentes, tal como se explica de forma méas completa en el informe publico
europeo de evaluacion.
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