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ANSM  agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé

ASTCT Société Américaine pour la fransplantation et la thérapie cellulaire
(American society for Transplantation and Cellular Therapy)

BCMA antigéne de maturation des lymphocytes b (b-cell maturation antfigen)

CAR  récepteur anfigénique chimérique (chimeric antigen receptor)

CD cluster de différenciation

CVVHD hémodialyse veino-veineuse continue (contfinuous veno-venous hemodialysis)
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2. Mesures additionnelles de réduction
des risques

1. Infroduction

. Abecma® (idecabtagene vicleucel) est un produit a base de cellules . Cette brochure fait partie des mesures additionnelles de réduction

aufologues génétiguement modifi€es contenant des lymphocytesT
transduits ex vivo au moyen d’'un vecteur lentiviral (VLV) incompétent pour
la réplication exprimant un récepteur antigénique chimérique (CAR), qui
reconnait I'antigéne de maturation des lymphocytes B (BCMA).

Chaque poche de perfusion d'Abecma® spécifique a un patient don-
né contient idecabtagene vicleucel d une concentration dépendante
du lot de cellules T autologues génétiquement modifiées pour expri-
mer un récepteur antigénique chimérique anti-BCMA (lymphocytes T
viables CAR-positifs). Le médicament est conditionné en une ou plusieurs
poche(s) de perfusion contenant au fotal une dispersion cellulaire de

260 & 500 x 10¢ lymphocytes T viables CAR-positifs formulés dans une
solution de cryoconservation.
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des risgues mises en place pour Abecma® et contient des informations
concernant le syndrome de relargage des cytokines (SRC), les toxicités
neurologiques, incluant le syndrome de neurofoxicité lié aux cellules
effectrices de I'immunité (ICANS) et les tumeurs malignes secondaires
d'origine cellulaire T, effets indésirables associés d Abecma®. Ces effets
indésirables ne constituent pas les seuls effets indésirables associés

a Abecma®. Veuillez lire avec aftention le RCP d’Abecma® pour plus
d’informations.

O Abecma® est uniquement disponible dans les établissements de santé qualifiés

conformément au programme de distribution contrdlée approuvé en :

© Garantissant un accés immédiat et sur place a 1 dose de tocilizumab
par patient avant la perfusion d'Abecma®. Létablissement de
santé doit avoir accés d une dose supplémentaire de tocilizumab
dans les 8 heures suivant chaque dose. Dans le cas exceptionnel
ou le tocilizumab ne serait pas disponible en raison d'une pénurie
figurant dans la liste des pénuries de I'’Agence nationale de sécurité
du médicament et des produits de santé (ANSM), des alternatives
appropriées pour prendre en charge un SRC en remplacement du
tocilizumab doivent étre disponibles avant la perfusion.

S'assurant que les professionnels de santé impliqués dans le fraitement
d'un patient ont complété le programme pédagogique,

‘ Pour compléter le programme pedagogigue, les professionnels de santé

susceptibles de prescrire, dispenser et administrer Abecma® doivent
recevoir cetfte brochure contenant notamment les informations sur
certains risques associés a Abecma® : le syndrome de relargage des
cytokines et les effets neurologiques graves. Les professionnels de santé
doivent également remetire aux patients la Carfe Patient qui comporte

également des messages importants sur les risques de SRC et d'effets
neurologiques.




3. Points importants & prendre en compte

avant d’administrer Abecma®

. Pour réduire les risques d'effets indésirables associés au traitement par

Abecma®, les établissements de santé doivent se conformer aux me-
sures de reduction des risques telles que décrites dans ce guide destiné
aux professionnels de santé, avant de commander Abecma®.

- Abecma® doit étre administré dans un etablissement de santée qualifie,

- Les établissements de santé doivent s'assurer qu’'l dose de tocilizumab

(& utiliser en cas de SRC) soit disponible avant la perfusion d'Abecma®
pour une utilisation immédiate sur site. L' établissement de santé doit avoir
acces A une dose supplémentaire de tocilizumab dans les 8 heures
suivant chaque dose. Dans le cas exceptionnel ou le tocilizumab ne
serait pas disponible en raison d'une pénurie figurant dans la liste des
pénuries de I'’ANSM, des alternatives appropriées pour prendre en charge
un SRC en remplacement du tocilizumalb doivent étre disponibles avant
la perfusion.

4. Préparation de I'administration
d’'Abecma®

. Abecma® doit étre transporté dans I'établissement de santé dans des

contenants fermés, résistants et étanches.

- Ce médicament contient des cellules sanguines humaines. Les

professionnels de santé qui manipulent Abecma® doivent prendre les
precautions appropriees (porter des gants et des lunettes) afin d’éviter
la fransmission potentielle de maladies infectieuses.

. Avant la perfusion d’Abecma®, il doit étre confirmé que l'identité du

patient correspond aux identifiants du patient figurant sur la ou les
cassette(s), la ou les poche(s) de perfusion et le certificat de libération
pour perfusion (RIC) d’Abecma®. La poche de perfusion d’Abecma®
ne doit pas étre retirée de la cassette si les informations figurant sur
I'étiquette spécifique au patient ne correspondent pas au patient prévu.
S'il existe des incohérences entre les étiquettes et les identifiants du
patient, le laboratoire pharmaceutique doit étre informé immédiatement
en contactant le service Scheduling & Cell Logistics par email & I'adresse
Scheduling@CellTherapy360.com ou par téléphone au 08 05 11 86 85.

Si plus d’'1 poche de perfusion ont été recues pour le traitement, elles
doivent étre décongelées 1 par 1. La décongélation et la perfusion
d’'Abecma® doivent étre coordonnées. L'heure de début de la perfusion
doit étre confirmée & I'avance et la décongélation doit étre adaptée de
maniére a ce qu'Abecma® soit disponible pour la perfusion lorsque le
patient est prét.




4.1 Instructions pour la décongélation

© Sortir la poche de perfusion d’Abecma® avec la pochette en
plastique transparent de la cassette et I'inspecter afin de s'assurer de
l'integrité du contenant (absence de déchirures ou d’entailles) avant
la décongélation. Si la poche de perfusion a été endommagée ou
si elle fuit, elle ne doit pas étre administrée et elle doit étre éliminée
conformément aux procédures locales de traitement des déchets
d’origine humaine. Le laboratoire pharmaceutique doit également
étre informé immédiatement en contactant le service Scheduling &
Cell Logistics par email a I'adresse Scheduling@CellTherapy360.com
ou par téléphone au 08 05 11 86 85.

Placer la poche de perfusion d l'intérieur d'une deuxieme poche
stéerile sans retirer I'emballage.

Décongeler Abecma® dans I'emballage & environ 37 °C dans un dis-
positif de décongélation agréé ou au bain-marie jusqu’'d ce que la
poche de perfusion ne contienne plus de glace visible. Melanger déli-
catement le contenu de la poche pour disperser les amas de matériel
cellulaire visibles. Les petits amas de matériel cellulaire sont attendus
avec Abecma®.

Retirer délicatement la poche de perfusion del'emballage en dépliant
la partie arriere de la pochette en plastique de facon d libérer la poche
de perfusion. Sortir la poche de perfusion de I'emballage.

Ne pas laver, centrifuger et/ou remettre Abecma® en suspension
dans un nouveau milieu avant la perfusion.

Chaque poche doit étre perfusée dans un délai d'1 heure aprés le
début de la décongélation. Apres decongélation, le volume du produit
destiné & étre perfusé doit étre conservé & tempéerature ambiante
(entre 20°C et 25°C).

NE PAS recongeler le produit apres décongélation.

22222,

Pour les instructions complétes sur la fagon
d’administrer Abecma® aprés décongélation,

consultez le Résumé des Caractéristiques \
i i
du Produit (RCP).

5. Suivi des patients aprés I'administration

d’'Abecma®

- Les patients doivent étre surveilles pendant la premiere semaine suivant

la perfusion dans I'établissement de santé qualifié afin de deceler tout
signe et symptéme de SRC, d’événements neurologiques potentiels et
d’autres foxicités.

= Aprés la premiére semaine suivant la perfusion, le patient sera surveillé &

la discrétion du médecin.

W- |l doit éfre demandé aux patients de rester a proximité (& moins de

2 heures de fransport) de I'établissement de santé qualifié pendant au
moins 2 semaines apres la perfusion. Les patients et les aidants doivent
étre informés de la possible survenue tardive d'un SRC et/ou de toxici-
tés neurologiques et de la nécessité de consulter un médecin immédio-
tement si le patient présente, & n‘importe quel moment, fout signe ou
symptéme du SRC et/ou de toxicités neurologiques.

Les patients doivent éfre surveilles tout au long de la vie pour détecter

les tumeurs malignes secondaires

La Société Européenne de Transplantation de Sang et de Moelle Osseuse
(EBMT) tient un registre de suivi des patients ayant recu AbecmaP®. Les
professionnels de santé doivent informer leurs patients de I'importance de
leur contribution & ce type de registre et doivent leur proposer I'inclusion
dans le registre mené par I'EBMT apres le traitement par Abecma®,
pour un suivi de la tolérance et de I'efficacité jusqu’'a 15 ans aprés la
perfusion.




6. Risques associés a Abecma®

. Des cas de SRC, comprenant des réactions fatales ou mettant en jeu

le pronostic vital, sont survenus apres |I'administration d’Abecma®. La
quasi-totalité des patients ont présenté un SRC & des degrés différents.
Au premier signe de SRC, des soins de support, un traitement par
tocilizumab ou par tocilizumalb et corticoides doivent étre instaurés. La
fonction cardiaque et organique des patients présentant un SRC doit
étre étroitement surveillée jusqu’d la résolution des symptémes. En cas
de SRC sévere ou engageant le pronostic vital, I'admission en soins
intensifs pour surveillance et administration d'un soin de support doit étre
envisagée.

- Des toxicites neurologiques, telles qu'une aphasie, une encéphalopathie,

et un syndrome de neurotoxicité lié aux cellules effectrices de I'immunité
(ICANS) pouvant étre séveres ou metftre en jeu le pronostic vital, sont
survenues apres le fraitement par Abecma®. Les toxicités neurologiques
peuvent survenir simultanément avec le SRC, aprés la résolution du
SRC ou en l'absence de SRC. Surveiller les événements neurologiques
apres le traitement par Abecma®. Instaurer des soins de support et/ou
des corticoides si besoin. Des soins de support en unité de soins intensifs
doivent étre mis en place pour les toxicités neurologiques séveres ou
mettant en jeu le pronostic vital.

 Les patients traités par Abecma® peuvent développer des fumeurs malignes
secondaires. Des tumeurs malignes & lymphocytes T ont été signalées a la
suite du traitement d’'hémopathies malignes par thérapie par lymphocytes T
a récepteur antfigénique chimérique (« CAR-T») anfi-CD19 ou anti-BCMA,
y compris Abecma®. Des tumeurs malignes & lymphocytes T, nofamment
des tumeurs malignes CAR-positives, ont été rapportées dans les semaines
et jusqu’'a plusieurs années apres |'administration d'une thérapie par
lymphocytes T & récepteur antigénique chimérique (« CART ») anti-CD19 ou
anti-BCMA. Des déces ont été enregistrés. Les tumeurs malignes secondaires

doivent étfre recherchées chez les patients tout au long de leur vie. En cas de
survenue d'une fumeur maligne secondaire issue des cellulesT, contacter
le laboratoire pharmaceutique afin d'obtenir des instructions sur la collecte
d’échantillons tumoraux en vue d'analyses.

= Enraison des risques associés au traitement par Abecma®, la perfusion doif

étre retardée jusqu’'a un maximum de 7 jours si un patient se trouve dans
I'une des situations suivantes :

(

Evenements indésirables graves (EIG) non résolus (en particulier des
évenements pulmonaires, cardioques ou une hypotension artérielle), y
compris ceux liés aux précédentes chimiothérapies.

Infections actives ou troubles inflammatoires (comprenant pneumo-
pathie, myocardite, hépatite).

Maladie active du greffon contre I'hote.




7.2 Gestion du syndrome de relargage des cytokines

Q Surveiller les patients pour détecter tout signe ou symptéme de SRC
pendant la premiére semaine suivant la perfusion dans |'établissement
de santé qualifié. Aprés la premiére semaine suivant la perfusion, le patient
doit étre surveillé a la discrétion du médecin. Il doit étre conseillé aux patients
de rester a proximité (& moins de 2 heures de fransport) de I'établissement
de santé qualifié pendant au moins 2 semaines aprés la perfusion.

7. Syndrome de relargage des cytokines

7.1 Signes et symptomes associés au syndrome

de relargage des cytokines @ Les patients et les aidants doivent éfre informés de la possible survenue
tardive d'un SRC et de la nécessité de consulter un médecin immédiate-
ment si le patient présente, & n'importe quel moment, fout signe ou symp-

16éme du SRC.

© Identifierle SRC surlabase des manifestations cliniques.Evaluer et traiter les
autres causes de fievre, d'hypoxie et d'hypotension.

‘@ Le SRC est une foxicité non spécifique & I'antigéne qui se produit suite
d une activation immunitaire de haut niveau découlant du mécanisme
d’action d’Abecma® (Lee, 2014).

@ Les symptdomes cliniques et la sévérité du SRC sont trés variables,

allant de symptomes pseudo-grippaux légers a une défaillance @ Deés les premiers signes d'un SRC, initier un traitement avec des soins de

multiviscérale. La fievre est caractéristique du SRC.

O La gestion du SRC peut étre compliquée par des affections conco-

mifantes.

@ Pour les SRC sévéres ou mettant en jeu le pronostic vital, une

surveillance en unité de soins intensifs et des soins de support doivent

support, du tocilizumalb ou du tocilizumalb et des corticoides, conformément
aux recommandations de prise en charge décrites dans le Tableau 2.
Dans le cas exceptionnel ou le tocilizumab ne serait pas disponible
en raison d'une pénurie figurant dans la liste des pénuries de I'’ANSM,
des alternatives appropriées pour prendre en charge un SRC en
remplacement du focilizumalb peuvent étre utilisées.

éfre envisagés. , : . - .
9 @ Abecma® peut poursuivre son expansion et persister apres I'administra-

© Les manifestations les plus frequentes du SRC chez les patients ayant fion de tocilizumab et de cortficoides.
recu Abecma® dans les études cliniques comprenaient : la fiévre,
I'hypotension, la tachycardie, les frissons, I'hypoxie, les céphalées et

une protéine C réactive augmentée.

‘© Lafonction cardiaque et organique des patients présentant un SRC doit
étre étroitement surveillée jusqu’'d la résolution des symptémes.

@ En cas de SRC sévére ou engageant le pronostic vital, I'admission en
soins intensifs pour surveillance et administration d'un soin de support
doit étre envisagée.

. Si une foxicité neurclogique concomifante est suspectée pendant un
SRC, elle doit étre prise en charge conformément aux recommanda-
fions figurant dans le Tableau 3 et I'infervention la plus agressive pour
les deux réactions indiquées dans les Tableaux 2 ef 3 doit étre utilisée.

S

S

Il est recommandé d'augmenter préecocement la dose (dose supérieure de
@ corticoides, d’autres agents anticytokines, de thérapies anti-lymphocytes T)
chez les patients présentant un SRC réfractaire dans les 72 heures suivant
la perfusion d’Abecma® caractérisé par une fievre persistante, une toxicité
organique terminale (par ex. hypoxie, hypotension) et/ou une lymphohis-
tiocytose hémophagocytaire/un syndrome d’activation des macrophages
(LHH/SAM) dont le grade ne s’améliore pas dans les 12 heures suivant les
interventions de premiére intention.
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Tableau 1 : Détermination du grade des SRC associés d Abecma® et recommandations de prise

en charge

Grade du SRC (Lee et al, 2014)
Grade 1

Tocilizumab

Corticoides

Symptémes nécessitant un traitement
symptomatique uniquement (par exemple
fievre, nausées, fatigue, céphalées,
myalgie, malaise).

En cas d'apparition 72 heures ou plus aprés
la perfusion, traiter de fagon
symptomatique.

En cas d’apparition moins de 72 heures
apres la perfusion et si les symptémes ne
sont pas contrélés par un traitement de
support seul, envisager I'administration de
tocilizumab & la dose de 8 mg/kg IV sur

1 heure (ne pas dépasser 800 mg).

Grade 2

Symptémes nécessitant et répondant & une
infervention modérée.

Besoins en oxygene inférieurs @ 40 % de FiO,
ou hypotension artérielle répondant

@ un remplissage vasculaire ou @ 1
vasopresseur a faible dose ou toxicité
organique de Grade 2.

Administrer du tocilizumab @ la dose de
8 mg/kg IV sur 1 heure (sans dépasser
800 mg).

Envisager
I'administration de
dexaméthasone
10 mg IV toutes
les 12 6 24
heures.

Grade 3

Symptomes nécessitant et répondant & une
infervention agressive.

Fiévre, besoin en oxygene supérieur ou égal
a 40 % FiO, ou hypotension nécessitant un
vasopresseur a forte dose ou de multiples
vasopresseurs, ou foxicité d’organe de Grade
3, ou élévation des tfransaminases

de Grade 4.

Administrer du tocilizumab @ la dose de
8 mg/kg IV sur 1 heure (ne pas dépasser 800
mg).

Administrer de la
dexaméthasone
(par exemple

10 mg IV toutes
les 12 heures).

Pour les grades 2 et 3

En I'absence d'amélioration dans les 24 heures ou en cas de progression rapide, répéter I'administration de
tocilizumab et augmenter la dose et la fréquence de la dexaméthasone (20 mg IV toutes les 6 @ 12 heures).
En I'absence d’amélioration dans les 24 heures ou en cas de persistance de la progression rapide,

passer @ la méthylprednisolone a la dose de 2 mg/kg, suivis de 2 mg/kg répartis 4 fois par jour.

Si des stéroides sont initiés, les continuer pendant au moins 3 doses et réduire progressivement sur un
maximum de 7 jours.

Apres 2 doses de tocilizumab, envisager d’autres agents anticytokines.

Ne pas dépasser 3 doses de focilizumab en 24 heures ou 4 doses au total.

Grade 4

Symptdmes mettant en jeu le pronostic vital. | Administrer du tocilizumab & la dose de Administrer
Besoin d’une assistance respirafoire, d'une |8 mg/kg IV sur 1 heure (ne pas dépasser 800 | 20 mg de
hémodialyse veino-veineuse continue mg). dexaméthasone IV
(CVVHD) ou défaillance organique de toutes les

Grade 4 (0 I'exception de I'élévation des 6 heures.
fransaminases).

Pour le grade 4

Apres 2 doses de tocilizumab, envisager d’autres agents anticytokines. Ne pas dépasser 3 doses de
tocilizumab en 24 heures ou 4 doses au tofal.

En I'absence d’amélioration dans les 24 heures, envisager I'administration de méthylprednisolone (1 a2 g,
répéter foutes les 24 heures si nécessaire ; diminuer progressivement selon la situation clinique) ou un
traitement anti-lymphocytes T tel que le cyclophosphamide & 1,5 g/m? ou d’autres.

Abbréviations : CVHD : Continuous Veno-Venous Hemodialysis ; FiO, : Fraction inspirée d’Oxygéne ; IV : Infraveineux ; SRC : Syndrome de

Relargage des Cytokines.

8. Toxicités neurologiques incluant I'lCANS

8.1 Signes et symptbmes associés aux toxicités
neurologiques

. Dans les études cliniques, indépendamment de I'affribution des
toxicités neurologiques par I'investigateur, les manifestations les
plus fréquentes de toxicités neurologiques ou psychiatriques chez
les patients ayant recu Abecma® comprenaient : les céphalées, les
vertiges, I'état confusionnel, I'insomnie, I'anxiété, les tremblements et la
somnolence.

8.2 Gestion des toxicités neurologiques, incluant I'lCANS

Q Surveiller les patients pour détecter fout signe ou symptéme de
foxicité neurologique pendant la premiére semaine apres la perfusion
d’Abecma®, dans I'établissement de santé qualifié, comme évoqué
précédemment. Aprés la premiére semaine suivant la perfusion
d’Abecma®, le patient doit étre surveillé a la discrétion du médecin.
Il doit étre conseillé aux patients de rester & proximité (& moins de 2
heures de fransport) de I'établissement de santé qualifié pendant
au moins 2 semaines apres la perfusion.

@ Patients et aidants doivent étre informés de la possible survenue
tardive de tfoxicités neurologiques et de la nécessité de consulter
un médecin immédiatement si le patient présente, & n'importe quel
moment, fout signe ou symptdme de toxicités neurologiques.

@ Prodiguer des soins de support en unité de soins intensifs pour les
toxicités neurologiques sévéres ou mettant en jeu le pronostic vital.

‘® En cas de suspicion d'une foxicité neurologique, elle doit étre prise
en charge selon les recommandations du fableau 3.

@ Si un SRC concomitant est suspecte pendant une toxicité neurolo-
gique, il doit étre pris en charge conformément aux recommandations
décrites dans le Tableau 2 et I'intervention la plus agressive utilisée
pour les CRS et les toxicités neurologique incluant I'lCANS spécifiées
dans les Tables 2 et 3.




Commencer les anticonvulsivants non sédatifs
(par exemple, le Iévétiracétam) en prévention des
convulsions.

Si 72 heures ou plus apres la perfusion, surveiller le
patient.

Si moins de 72 heures apreés la perfusion et si les
symptdmes ne sont pas conirblés par un traitement de
support seul, envisager I'administration de 10 mg de
dexaméthasone en IV foutes les 12 G 24 heures pendant
24 3jours.

Commencer les anticonvulsivants non sédatifs
(par exemple, le Iévétiracétam) en prévention de
convulsions.

Commencer la dexaméthasone 10 mg IV foutes

les 12 heures pendant 2 G 3 jours ou plus en cas

de symptomes persistants. Envisager une réduction
progressive en cas d'exposition cumulée aux stéroides
supérieure @ 3 jours. Les stéroides ne sont pas
recommandés pour des céphalées isolées de grade 2.

En cas d’absence d’amélioration aprés 24 heures
ou en cas d'aggravation de la toxicité neurologique,
augmenter la dose et/ou la fréquence de la
dexaméthasone jusqu’d un maximum de 20 mg IV
toutes les 6 heures.

Commencer les anticonvulsivants non sédatifs
(par exemple, le |évétiracétam) en prévention des
convulsions.

Commencer la dexaméthasone 10 20 mg IV
toutes les 8 & 12 heures. Les stéroides ne sont pas
recommandés pour des céphalées isolées de grade 3.

En I'absence d'amélioration aprés 24 heures ou

en cas d’aggravation de la foxicité neurologique,
passer @ la méthylprednisolone (dose de charge de
2 mg/kg, suivie de 2 mg/kg répartie sur 4 fois par
jour ; diminuer progressivement sur 7 jours).

Si un cedéme cérébral est suspecté, envisager une
hyperventilation et un traitement hyperosmolaire.
Administrer de la méthylprednisolone @ haute dose
(1 0 2 g, répété toutes les 24 heures si nécessaire ;
diminuer progressivement selon la situation clinique)
et cyclophosphamide a la dose de 1,5 g/m?.

Commencer les anticonvulsivants non sédatifs
(par exemple, le |évétiracétam) en prévention des
convulsions.

Commencer la dexaméthasone 20 mg IV toutes les
6 heures.

En I'absence d’amélioration aprés 24 heures ou en
cas d’aggravation de la toxicité neurologique, passer
a la méthylprednisolone & haute dose (14 2 g,

répété toutes les 24 heures si nécessaire ; diminuer
progressivement selon la situation clinique). Envisager
le cyclophosphamide a 1,5 g/m?.

Si un cedéme cérébral est suspecté, envisager une
hyperventilation et un traitement hyperosmolaire.
Administrer de la méthylprednisolone @ haute dose
(1 42 g, répété toutes les 24 heures si nécessaire ;
diminuer progressivement selon la situation clinique)
et du cyclophosphamide & la dose de 1,5 g/m2.

Abréviations : EEG = électroencéphalogramme ; ICE = encéphalopathie liée aux cellules effectrices de I'immunité (Immune Effector Cell

Associated Encephalopathy) ; PIC = pression intracr@nienne

* Détermination du grade selon les criteres NCI CTCAE (criteres communs de terminologie pour les événements indésirables du National
Cancer Institute) et ICANS/ASTCT (critéres d'évaluation du syndrome de neurotoxicité lié aux cellules effectrices de I'immunité de I’Ame-
rican Society for Transplantation and Cellular Therapy). Critéres 2019 pour la classification des foxicités neurologiques (Lee et al., 2019).

o La prise en charge est déterminée par I'événement le plus sévere non attribuable G une autre cause.

b Si le patient est éveillable et est capable de se soumettre & une évaluation de I'ICE, évaluer : I'orientation (sait indiquer I'année, le mois,
la ville et I'établissement hospitalier = 4 points), la capacité & nommer (lui demander de nommer 3 objets, p. ex., lui montrer une horloge,
un crayon et un bouton = 3 points), la capacité a suivre des instructions (p. ex., « montrez-moi 2 doigts » ou « fermez les yeux et firez la
de 100 = 1 point). Si le patient ne peut pas étre réveillé et n’est pas capable de se soumettre & une évaluation de I'ICE (ICANS de grade 4)
=0 point.

¢ Attribuable & aucune autre cause.



9. Test du tfransgéne des tumeurs
malignes secondaires

Q Les patients traités avec Abecma® peuvent développer des tumeurs

secondaires. Ces patients doivent éfre surveillés fout au long de leur vie
pour des tumeurs secondaires.

©® Encasdesurvenue d'une fumeur maligne identifiée commeissue des

lymphocytesT, ou si un lien de causalité avec Abecma® est suspecté,
Bristol Myers Squibbb accompagnera les professionnels de santé
d leur demande dans la coordination du transfert d’échantillons de
tissus tumoraux des patients pour le test du transgene Abecma®. Les
professionels de santé doivent informer leurs patients & propos de
I'importance de consentir & I'envoi de leurs échantillons & BMS pour
le test du transgene.

Un échantillon de tissu fumoral avec une atteinte active confirmée

de la maladie sera demandé pour tester la présence du transgene
Abecma®. L'échantillon le plus approprié pour l'analyse est
I'échantillon diagnostic tumoral original précédemment prélevé et
utilisé pour le diagnostic de la malignité secondaire. Si I'échantillon
diagnostic tumoral original n‘est pas disponible, un échantillon de
tumeur prélevé apres le diagnostic et confirmé comme étant lié &
la malignité secondaire est acceptable. Dans le cas d'une fumeur
maligne secondaire avec atteinte de la moelle osseuse, I'échantillon
le plus approprié pour I'analyse sera I'échantillon par aspiration de
moelle osseuse plutdt que la biopsie pour les tests, le cas échéant.En
plus des échantillons de tumeurs, le sang périphérique préleve lors du
diagnostic de malignité secondaire peut également étre demandé
pour des tests.

Si les niveaux du transgene Abecma® sont détectés a des niveaux
admissibles dans I'échantillon tumoral, une analyse du site d’insertion
sera effectuée pour évaluer la clonalité de la population cellulaire
tfransduite en identifiant la fréquence et I'emplacement des sites
d’insertion afin de déterminer si une mutagenése insertionnelle est
suspectée dans le développement de la tumeur maligne. Si une

mutagenése insertionnelle est suspectée, d'autres tests peuvent
étre effectués pour déterminer I'implication de la thérapie cellulaire
génétiguement modifi€e avec la malignité secondaire.

‘@ Des détails sur les types et les quantités d'échantillons de tumeur et

de sang acceptables pour les tests, ainsi que des informations sur les
tests qui seront effectués, peuvent étre trouvés sur le site clinicaltrials.
gov dans le protocole d'étude « Transgene Assay Testing Service of
Tumor Samples » sous la référence NCT06357754.

Les résultats des tests peuvent étre fournis au professionnel de santé

déclarant sur demande.

© Siune fumeur maligne secondaire survient apres le traitement par

Abecma®, les professionnels de santé sont priés de la signaler
directement a Bristol Myers Squibb :

Par téléphone : +33 (0)1 58 83 84 96 1%

D
4 Par e-mail : infomed@bms.com

Par fax : +33 (0)1 58 83 66 98



http://clinicaltrials.gov
http://clinicaltrials.gov

10. Conseils aux patients

’ Avant la perfusion, et au plus tard quand le patient quitte I'hépital, lui

remettre la Carte Patient et I'informer sur :

© Les symptémes a surveiller qui sont également indiqués sur la Carte Patient.

© La nécessité de toujours porter sur lui la Carte Patient.

© Le numéro de lot et les contacts qui seront complétés par le médecin
prescripteur d’Abecma® sur la Carte Patient.

= Conselller au patient de lire la nofice d'information patient sur le site infernet :

https:/ /lbase-donnees-publique. medicaments.gouv.fr/medicament/65329132/extrait

= Discuter avec le patient des risques de SRC, des foxicités neurologiques

incluant le syndrome de neurotoxicité lié aux cellules effectrices de I'immunité

(ICANS) et des tumeurs malignes secondaires d’origine cellulaire T, et leur

conseiller de consulter immediatement un medecin dans les cas suivants :

© Fievre, frissons, difficultés respiratoires, vertiges ou étourdissements,
nausées, maux de téte, baftements cardiaques rapides, pression
artérielle basse ou fatigue, qui peuvent étre des symptdmes de SRC,
une condition grave et potfentiellement mortelle.
Confusion, difficultés & mémoriser, difficultés & parler ou ralentissement
de la parole, difficulté & comprendre lorsqu’une personne parle, perte
d’équilibre ou de coordination, désorientation, étre moins alerte
(diminution de I'état de conscience) ou somnolence excessive, perte
de conscience, délire, crises d'épilepsie (convulsions), qui peuvent
étfre des symptdmes d'une condition appelé ICANS.

© Tremblements, faiblesse avec perte de motricité d'un cbté du corps,
mouvements lents ou raideurs, qui peuvent étre des symptdmes de
parkinsonisme.
Nouveau gonflement des glandes (ganglions lymphatiques) ou
changement dermatologique tels que de nouvelles éruptions cutanées
ou bosse, qui peuvent étre le signe d'un nouveau type de cancer.

Informer les patients de la nécessité de :

© Rester a proximité de I'établissement de santé qualifié (& moins de 2
heures de fransport) pendant au moins 2 semaines apres la perfusion.

© Bviter de conduire des véhicules ou d'ufiliser des machines lourdes ou
potentielement dangereuses pendant au moins 4 semaines apres la perfusion
d'Abecma® ou plus, jusqu’d la disparition des effets indésirables neurologiques,
a la discrétion du médecin.

11. Déclaration des effets indésirables

. La déclaration des effets indésirables aprés I'administration d’Abecma®

est importante et permet une survelllance confinue du rapport benefice/
risque du médicament.

0 Les professionnels de santé sont priés de signaler les effets indésirables qui

se sont produits pendant |'utilisation d’Abecma® de maniére adéquate
et appropriée.

o Tout effet indesirable doit eéfre declare auprés du Centre Régional de

Pharmacovigilance (CRPV) dont le professionnel de santé dépend ou
via le portail de signalement des événements sanitaires indésirables du
ministére chargé de la santé hitps://signalement.social-sante.gouv.fr



https://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/medicament/65329132/extrait
https://signalement.social-sante.gouv.fr

12. Coordonnées du laboratoire
pharmaceutique
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Pour toute information sur la brochure destinée aux professionnels de
santé, le RCPR les informations patients ou pour toute autre question,
contactez Bristol Myers Squibb :

©  Partéléphone : +33 (0)1 58 83 84 96
©  Par e-mail : inffoned@bms.com
©  Parfax:+33 (0)1 58 83 66 98
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