PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento 1é¢ivy pripravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezaddouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich u€inkt viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Aucatzyl 410 x 10° bunék infuzni disperze

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
2.1  Obecny popis

Pripravek Aucatzyl (obekabtagen autoleucel) je pfipravek na bazi geneticky modifikovanych
autolognich buné€k obsahujici T-lymfocyty, které byly transdukovany ex vivo pomoci lentivirového
vektoru a které exprimuji anti-CD19 chiméricky antigenni receptor (CAR) tvofeny mysim anti-CD19
jednofetézcovym variabilnim fragmentem (scFv) vazanym na 4-1BB kostimula¢ni doménu a CD3-
zeta signalizacni doménu.

2.2 Kvalitativni a kvantitativni sloZeni

Jeden infuzni vak pfipravku Aucatzyl specificky pro konkrétniho pacienta obsahuje obekabtagen
autoleucel, jehoz koncentrace autolognich T-lymfocyti geneticky modifikovanych k expresi anti-
CD19 chimérického antigenniho receptoru (zivotaschopnych CAR pozitivnich T-lymfocyti) je zavisla
na vyrobni Sarzi. LéCivy piipravek je zabalen ve tiech nebo vice infuznich vacich celkové obsahujicich
buné&nou disperzi 410 x 10° Zzivotaschopnych CAR pozitivnich T-lymfocyti suspendovanych

v kryokonzerva¢nim roztoku. Rozmezi davek je 308 az 513 x 108 CAR pozitivnich Zivotaschopnych
T-lymfocytt.

Celkovy objem 1é¢by je podle davkovani rozd€len do 3 nebo vice vaki s variabilnim objemem,
obsahujicich (10 + 100 + 300) x 10° CAR pozitivnich Zivotaschopnych T-lymfocytl (viz bod 4.2).

Kvantitativni udaje o 1é¢ivém piipravku, véetné poc¢tu infuznich vaki (viz bod 6), ktery ma byt podan,
jsou uvedeny v priloZeném propoustécim certifikatu infuze (Release for Infusion Certificate, RfIC)

nachézejicim se na viku kryopiepravky pouzivané pro piepravu.

Pomocné latky se zndmym uéinkem

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 7,5 % dimethylsulfoxidu (DMSO), az 1 131 mg sodiku a 39 mg
drasliku v celkové davce (viz bod 4.4).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Infuzni disperze

Bezbarva az svétle zluta, velmi opaleskujici disperze.



4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Aucatzyl je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientl ve véku 26 let a starSich s relabujici nebo refrakterni
(r/r) akutni lymfoblastickou leukemii z prekurzord B-lymfocytd (B ALL).

4.2 Davkovani a zpusob podani

Ptipravek Aucatzyl musi byt podavan v kvalifikovaném zdravotnickém zafizeni lékafem se
zkuSenostmi s 1écbou hematologickych malignit, ktery musi byt vyskolen k podavani piipravku
a 1éCbe pacientl timto 1é¢ivym ptipravkem.

Pted podanim infuze musi byt pro pacienta k dispozici alespon jedna davka tocilizumabu pro pouziti
v piipadé vyskytu syndromu z uvolnéni cytokini (cytokine release syndrome, CRS) a dale vybaveni
pro neodkladnou péci. Zdravotnické zatizeni musi mit pfistup k dal§im davkam tocilizamabu do

24 hodin. Ve vyjimecném ptipad¢, kdy tocilizumab neni dostupny (napt. z divodu jeho nedostatku,
ktery je uveden v seznamu nedostatkovych ptipravki Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky), musi
byt pred infuzi k dispozici misto tocilizumabu vhodna alternativni 1écba interleukinem (IL)-6 (napf.
siltuximab) k 1écbé CRS.

Davkovani
Ptipravek Aucatzyl je urcen pouze k autolognimu a intravenéznimu podani (viz bod 4.4).

Cilova davka je 410 x 10° CD19 CAR pozitivnich Zivotaschopnych T-lymfocyti (rozmezi: 308
513 x 10° CAR pozitivnich Zivotaschopnych T-lymfocytt) a dodava se ve 3 nebo vice infuznich
vacich.

Lécebny rezim se sklada z rozdélené davky, ktera se podava 1. a 10. den (+ 2 dny). Davkovaci rezim
se stanovi podle nadorove zatéze hodnocené podle procenta blastli v kostni dfeni (BM) ze vzorku
ziskaného béhem 7 dni pfed zahajenim lymfodeplece (obrazek 1).

RfIC a planovac rozvrhu davek (ptiloha IIIA) umisténé uvnitf vicka kryopfepravky je tfeba dodrzovat,
aby doslo k podani infuze obsahujici skute¢ny pocet a objem bunék a zajisténi prislusného
davkovaciho rezimu.

Vysetieni kostni diené

Vysetfeni kostni dfené je tfeba provést ze vzorku biopsie a/nebo aspiratu ziskané¢ho béhem 7 dni pied
zahéjenim lymfodeplecni chemoterapie. VySetieni kostni diené se pouzije ke stanoveni davkovaciho
rezimu piipravku Aucatzyl: Rezim pfi vysoké nadorové zatézi, pokud je procento blasti > 20 %, nebo
rezim pfti nizké nadorové zatézi, pokud je procento blastd <20 % (viz obrazek 1).

Pokud jsou vysledky vysetieni kostni nejednoznaéné, je nutné biopsii nebo aspiraci zopakovat (avSak
pouze jednou). Opakovana biopsie nebo aspirat se musi provést pouze pied lymfodeplecni
chemoterapii.

Pokud vysledky zlistanou neprukazné, je tfeba zahajit rezim davek pii vysoké nadorové zatézi (tj.
podani davky 10 x 106 1. den podle obrazku 1).



Obrazek 1: Rezim rozdélené davky piipravku Aucatzyl upraveny podle nadorové zatéze

Déavkovaci rezim pii vysoké nadorové zatézi
(Blasty v kostni dieni > 20 % nebo nepriikazné)

1. den 10. den (% 2 dny)

y 6 ’ . ’ +
Dévka 10 x 100 podand injekéni fl)avka 100 x 10° podana infuzi z vaku
stitkackou” ‘

davka 300 x 10° podana infuzi z vaku®

Déavkovaci rezim pii nizké nadorové zatézi
(Blasty v kostni dieni <20 %)

1. den 10. den (£ 2 dny)

Davka 10 x 10° podana injekéni stiikackou”
Davka 100 x 10° podana infuzi z vaku™ » a

davka 300 x 10° podand infuzi z vaku*

“Presné mnozstvi, které ma byt podano injekéni stitkackou, je uvedeno v RfIC. Vak s 10 x 10° CD19
CAR pozitivnich zivotaschopnych T-lymfacyt obsahuje pedplnéni, a proto je dilezité odebrat pouze
specifikované mnoZzstvi.

"Davky 100 x 10® a 300 x 10° budou suspendovany v jednom nebo vice infuznich vacich bez
predplnéni.

Prevadéci lécba

Pted podanim infuzi lze dle volby pfedepisujiciho lékate zvazit prevadeéci 1écbu, kterd snizi nddorovou
zatéZ nebo stabilizuje onemocnéni (viz bod 5.1).

Predlécba (lymfodeplecni chemoterapie)

Rezim lymfodeplecni chemoterapie musi byt zahajen pfed podanim infuze ptipravku Aucatzyl:
fludarabin (FLU) 30 mg/m?/den intravendzné a cyklofosfamid (CY) 500 mg/m?/den intravendzné -6.
a -5. den, poté fludarabin -4. a -3. den (celkova davka: FLU 120 mg/m?; CY 1 000 mg/m?). Upravy
davky cyklofosfamidu a fludarabinu viz pfislu§né souhrny udaji o ptipravku pro cyklofosfamid

a fludarabin.

Pokud dojde ke zpozdéni davky piipravku Aucatzyl o vice nez 10 dni, u pacientd, ktefi nemohli dostat
davku pripravku Aucatzyl podle planu 1. den, lze zvazit opakovanou lymfodeple¢ni chemoterapii. PO

podani prvni davky piipravku Aucatzyl se lymfodeplecni chemoterapie nemé opakovat.

Infuze ptipravku Aucatzyl se podava 3 dny (+ 1 den) po dokonéeni lymfodepleéni chemoterapie
(1. den), coz umoziiuje minimalni dobu eliminace (washout) 48 hodin.

Lécba pripravkem Aucatzyl se u nékterych rizikovych skupin pacientd musi odlozit (viz bod 4.4). Ke
zvladani toxicity mize byt nutné odlozit druhou délenou davku.

Premedikace
K minimalizaci rizika infuzni reakce se doporucuje, aby pacienti byli ptiblizn¢ 30 minut pied infuzi
piipravku Aucatzyl premedikovani paracetamolem (1 000 mg peroraln¢) a difenhydraminem 12,5 az

25 mg intravendzné nebo peroralné (nebo ekvivalentnimi 1é¢ivymi pripravky).

Profylaktické uzivani systémovych kortikosteroidti se nedoporucuje.



Duvody pro odloZeni 1é¢by

Odlozte 1écbu ptipravkem Aucatzyl, pokud se vyskytnou nevyfesené zavazné nezadouci G¢inky
predchozich chemoterapii, pokud se u pacienta vyskytne zdvazna interkurentni infekce nebo pokud ma
aktivni reakci $tépu proti hostiteli. Pokud pacient potiebuje kyslikovou terapii, infuze pfipravku
Aucatzyl se musi podavat pouze tehdy, je-li to na zakladé posouzeni pfinosu/rizika oSetfujicim

lékafem povazovano za vhodné.

Duvody pro odloZeni druhé rozdélené davky

Ke zvladani nezadoucich uc€inki popsanych v tabulce 1 mize byt po prvni rozdélené davce nutné

odlozit davku nebo pferusit 1é¢bu.

Tabulka 1: OdloZeni davky nebo ukonceni 1é¢by — pokyny pro sniZeni rizika nezadoucich
ucinki
Opatieni
NeZadouci uc¢inek Zavaznost? Druha rozdélena davka
10. den (£ 2 dny)
Syndrom z uvolnéni cytokind 2. stupent Zvazte odloZeni infuze ptipravku Aucatzyl
(CRS) po prvni rozdélené davce do 21. dne, aby se zavaznost CRS mohla
snizit na 1. nebo nizsi stupen.
Pokud CRS ptetrvava i po 21. dni, druhou
davku nepodavejte.
> 3. stupenl Lécbu ukoncete.
Syndrom neurotoxicity souvisejici 1. stupeni Zvazte odlozeni infuze ptipravku Aucatzyl
s imunitnimi efektorovymi bunkami do 21. dne, aby ICANS mohl zcela
(immune effector cell-associated vymizet.
neurotoxicity syndrome, ICANS) po Pokud ICANS pietrvava i po 21. dni,
prvni rozdélené davce druhou davku nepodavejte.
(viz bod 4.4) 2. stupen Lécbu ukoncete.
Plicni nebo srdecni toxicita po > 3. stupeii Lécbu ukoncete.
prvni rozd&lené davce®©
Zavazna interkurentni infekce > 3. stupeinl Zvazte odlozeni infuze pfipravku Aucatzyl
v dob¢ infuze ptipravku Aucatzyl do 21. dne, dokud zavazna interkurentni
(mutze se vyskytnout pfi prvni infekce nebude pod kontrolou.
a druhé davce) Pokud zavazna interkurentni infekce
(vizbod 4.4)° pietrvava i po 21. dni, druhou davku
nepodavejte.
Potieba kyslikové terapie (muze se | > 3. stupen Odlozeni 1é¢by ptipravkem Aucatzyl do 21.
vyskytnout pfi prvni a druhé davce) dne zvazte pouze v ptipadé, Ze se zavaznost
bie CRS snizila na 1. nebo niZsi stupen
a ICANS zcela vymizel.
Pokud neZzadouci G¢inek pietrvava i po 21.
dni, druhou davku nepodavejte.
Dalsi klinicky relevantni nezadouci | > 3. stupeni Odlozeni infuze pripravku Aucatzyl do 21.

uginky po prvni rozdélené davce”

dne zvazte pouze v ptipadé€, Ze se zavaznost
CRS snizila na 1. nebo nizsi stupen

a ICANS zcela vymizel.

Pokud neZzadouci G¢inek pietrvava i po 21.
dni, druhou davku nepodavejte.




Na zakladé spolecnych terminologickych kritérii pro nezadouci ptihody (Common
Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) v5.0. 1. stupei je lehky nezadouci
ucinek, 2. stupeii je stfedné t€zky, 3. stupei je tézky a 4. stupen je Zivot ohrozujici nezadouci
ucinek. Upraveno podle 1é¢ebnych pokynii v2.2024 National Comprehensive Cancer
Network ,,Management of CAR T-Cell-Related Toxicities* a konsensu ASTCT/ASBMT.

V ptipadé piihod 1. a 2. stupné se druha davky neodklada.

Pokud je saturace O, v disledku zdravotniho stavu nizsi nez 92 %.

Monitorovani
Pacienti musi byt po dobu 14 dni po prvni infuzi denné sledovani s ohledem na znamky a ptiznaky
potencialniho CRS, syndromu neurotoxicity souvisejiciho s imunitnimi efektorovymi bunkami

(ICANS) a dalsich toxicit (viz bod 4.4).

Cetnost sledovani po prvnich 14 dnech zavisi na uvazeni 1ékare s tim, Ze sledovani ma pokracovat
jeste nejméné 4 tydny.

Pacienty je tfeba poucit, aby se po dobu nejméné 4 tydnti po prvni infuzi zdrzovali v bezprostiedni
blizkosti kvalifikovaného 1é¢ebného centra (do 2 hodin cesty).

Zvl1astni populace

Starsi pacienti
U pacientli nad 65 let neni nutna zadna Gprava davky.
Pediatricka populace

Bezpecnost a u¢innost piipravku Aucatzyl u déti a dospivajicich do 18 let nebyla dosud stanovena.
Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podani

Pripravek Aucatzyl je urcen pouze k autolognimu a intravendznimu podani.

K minimalizaci omylt v davkovani je tfeba diisledné dodrzovat pokyny k podavani.

o Nesmi se pouzivat leukodeple¢ni filtr. Nesmi dojit k ozafeni piipravku.

o Planovac rozvrhu davek piipravku Aucatzyl (doplnény o procento blasti v pacientové kostni

dreni a udaje z RfIC) se poskytuje spolu s RfIC a pomaha urcit vhodny davkovaci rezim, kdy
ma k podani dojit 1. a 10. den (£ 2 dny). RfIC a planovac rozvrhu davek se nachazeji uvnitf

vicka kryopiepravky.

o Nacasovani rozmrazeni, pfenosu a infuze pfipravku Aucatzyl se musi koordinovat.

o Je tfeba potvrdit, Ze pacientova totoznost odpovida pacientovym identifikatorim na infuznim
vaku a v RfIC. Pokud se informace na pacientové jedine¢ném $titku neshoduji, infuzi
nepodavejte.

o Celkovy pocet infuznich vak, které maji byt podany, musi byt také ovéfen podle pacientovych
jedine¢nych udaji v RfIC, viz bod 6.6.

o Mnozstvi, které je tieba podat k dosazeni davky 10 x 108, je uvedeno v RfIC. V zavislosti na

objemu davky specifikovaném v RfIC pouzijte nejmensi moznou injekéni stiikacku
s koncovkou typu Luer-Lock.

o Pokud je zapottebi vice nez jeden vak, dalsi vaky se musi rozmrazit az po tiplném podani
predchoziho vaku.

o Cely obsah infuzniho vaku s pifpravkem Aucatzyl (100 x 10° a 300 x 10°) se musi podat infuzi
pii pokojové teploté do 60 minut po rozmrazeni (rychlost infuze v rozmezi 0,1 aZ 27 ml/min)
pomoci gravita¢ni nebo peristaltické pumpy.



Poddni davky 10 x 10° CD19 CAR pozitivnich Zivotaschopnych T-lymfocytii (infuze injekcni
strikackou)

Davka 10 x 10° bun¢k se podava injekéni stiikackou, protoze je to jediny zplisob, jak podat mnozstvi
specifikované v RfIC. Davka 10 x 10° bunék se do injekéni stiikacky musi natdhnout nasledujicim
zpusobem:

Pripravek Aucatzyl pfipravujte a podavejte aseptickou technikou s pouzitim rukavic,
ochranného odévu a ochrany o¢i, abyste zabranili moznému pienosu infek¢nich onemocnéni.
Jemné promichejte obsah vaku, aby se rozptylily shluky buné¢ného materialu.

MnoiZstvi, které je tieba podat k dosazeni davky 10 x 10°, je uvedeno v RfIC.

K natazeni mnozstvi specifikovaného v RfIC pouzijte nejmensi moznou injekéni stiikacku

s koncovkou Luer-lock (1, 3, 5 nebo 10 ml) s hrotem Luer-Lock na infuzni vak (nebo jeho
ekvivalentem).

0  NEPOUZIVEJTE leukodepleéni filtr.

o] NEPOUZIVEJTE injekéni stifkacku k michani bungk.

Pted infuzi napliite hadicku injekénim roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml
(0,9 %).

Po natazeni ptipravku Aucatzyl do injekcni sttikacky ovéite jeho mnozstvi a podejte jej jako
intravenozni infuzi (pomalym vstiiknutim (push) priblizn¢ 0,5 ml/min) centralnim Zilnim
pfistupem (nebo velkym perifernim Zilnim pfistupem vhodnym pro krevni produkty).
Podejte infuzi pii pokojové teploté do 60 minut po rozmrazeni a proplachnéte hadicku 60 ml
injek¢niho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %).

Likvidaci veskerého nepouzitého ptipravku Aucatzyl proved'te v souladu s mistnimi predpisy.

Poddni davky pro 100x 10° a/nebo 300x10° CD19 CAR pozitivnich Zivotaschopnych T-lymfocytii

Nasledujici podrobnosti naleznete v RfIC:

o] Objem a celkovy pocet CD19 CAR pozitivnich zivotaschopnych T-lymfocytt
obsazenych v kazdém infuznim vaku.

0] V zavislosti na konfiguraci infuzniho vaku a pacientové zatézi onemocnéni Ize davku
suspendovat v jednom nebo vice infuznich vacich, které¢ budou podany 1. nebo 10. den.
Viz RfIC a planova¢ rozvrhu davek, kde je uvedena davka, kterd ma byt v dany den
podana, a pocet vakll potiebnych k podani prepsané davky CD19 CAR pozitivnich
zivotaschopnych T-lymfocytl. Pokud je zapotiebi vice nez jeden vak, dalsi vak rozmrazte
az po uplném podani ptedchoziho vaku.

Pted infuzi napliite hadicku injekénim roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml

(0,9 %).

Pripravek Aucatzyl podavejte gravitacni infuzi nebo infuzi s podporou peristaltického cerpadla

centralnim Zilnim piistupem (nebo velkym perifernim zilnim pfistupem vhodnym pro krevni

produkty).

0  NEPOUZIVEJTE leukodepleéni filtr.

0] Pti provadéni venepunkce (je-li to relevantni), propichnuti port a béhem procesu
podavani bungk je nutné pouzit aseptickou techniku.

Béhem infuze pripravku Aucatzyl obsah vaku jemné promichejte, aby se rozptylily shluky

bunek.

Cely obsah infuzniho vaku s pfipravkem Aucatzyl podavejte pti pokojové teploté do 60 minut

po rozmrazeni pomoci gravita¢ni nebo peristaltické pumpy.

0] Po podani celého obsahu infuzniho vaku proplachnéte vak 30 ml injekéniho roztoku
chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %) a poté hadicku 60 ml injekéniho roztoku
chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %).

0] Opakujte kroky 1-3 se vSemi dal§imi infuznimi vaky pozadovanymi v dany den podéani
davky. NEZAHAJUJTE rozmrazovani dalSiho vaku, dokud nedokoncite infuzi
piedchoziho vaku.

Podrobné pokyny k planovani, piiprave, podani, opatfenim pfijatym v piipadé ndhodné expozice
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a k likvidaci ptipravku Aucatzyl viz bod 6.6.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
Je tfeba zvazit kontraindikace lymfodeple¢ni chemoterapie.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost

Musi byt splnény poZadavky na sledovatelnost bunéénych 1é¢ivych ptipravki pro moderni terapii.
Aby byla zajisténa sledovatelnost, musi byt nazev ptipravku, ¢islo Sarze a jméno léceného pacienta

uchovavany po dobu 30 let od data vyprSeni doby pouzitelnosti piipravku.

Autologni podani

Pripravek Aucatzyl je uren vyhradné k autolognimu podani a za zadnych okolnosti nesmi byt
podavan jinym pacientim. Piipravek Aucatzyl nesmi byt podan, pokud informace na Stitcich
ptipravku a RfIC neodpovidaji totoznosti pacienta.

Obecné

Pted zahajenim rezimu lymfodeplecni chemoterapie je tfeba potvrdit dostupnost ptipravku Aucatzyl.

Pacienti musi pied podanim lymfodeple¢ni chemoterapie a piipravku Aucatzyl podstoupit opétovné
klinické hodnoceni, které potvrdi, Ze neexistuji zadné dtivody pro odlozeni 1éCby.

Je tfeba zvazit upozornéni a bezpednostni opatieni tykajici se lymfodeple¢ni chemoterapie.

Duvody pro odlozeni nebo ukonceni 1é¢by

Aucatzyl se nema podavat pacientim s klinicky vyznamnymi aktivnimi systémovymi infekcemi, pii
existenci vyznamnych obav o bezpecnost po lymfodeplecni chemoterapii nebo pacientim, ktefi
k 1é¢bé svého zdravotniho stavu potiebuji kyslikovou terapii (viz bod 4.2).

Syndrom z uvolnéni cytokinu (CRS)

Po 1é¢bé pripravkem Aucatzyl byl hlasen CRS (viz bod 4.8). CRS je pravdépodobnéjsi u pacientti

s vysokou nadorovou zatézi. CRS se mize objevit az 23 dni po infuzi. Po infuzi ptipravku Aucatzyl
byly hlaseny zavazné nezadouci ucinky. Obecné muze byt CRS po 1écbé CAR T-bunkami zZivot
ohrozujici.

Pacienti musi byt pouceni, aby v piipad€ vyskytu znamek nebo ptiznakti CRS vzdy vyhledali
okamzitou lIékatrskou pomoc.

Pti prvnim naznaku CRS se u pacienta musi v¢as posoudit nutnost hospitalizace a 1é¢by podle pokynii
v tabulce 2 a poskytovani podptrné péce. Vzhledem k moznosti zhorSeni ptiznakt CRS je pti CRS
nutné vyhnout se pouziti myeloidnich rustovych faktord, jako je faktor stimulujici kolonie granulocytl
(G-CSF) nebo faktor stimulujici kolonie granulocyt a makrofagi (GM-CSF).

Pacienti musi byt po dobu 14 dni po prvni infuzi denné sledovani s ohledem na znamky a piiznaky
potencialniho CRS. Nejéastéjsi projevy CRS zahrnuji hore¢ku, hypotenzi a hypoxii. Cetnost sledovani
po prvnich 14 dnech zavisi na uvézeni 1ékafre s tim, Ze sledovani ma pokracovat nejméné dalsi 4 tydny
(viz bod 4.2).

CRS je tfeba fesit na zaklad€ pacientova klinického obrazu a podle pokyni pro klasifikaci a 1écbu



CRS uvedenych v tabulce 2. Pfi prvni znamce CRS je tieba zahajit 1é¢bu tocilizumabem nebo

tocilizumabem a kortikosteroidy.

Zajistéte, aby pred infuzi piipravku Aucatzyl byl pro kazdého pacienta k dispozici okamzity ptistup
k tocilizumabu, a to 24 hodin denné. Ve vyjimecném pripad¢, kdy tocilizumab neni dostupny, musi
byt k 1é¢bé CRS pred infuzi k dispozici vhodna alternativni 1é¢ba anti-IL-6 (napft. siltuximab).

U pacientl se zavaznym nebo nereagujicim CRS je tieba zvazit provedeni vySetfeni kvili
hemofagocytujici lymfohistiocytoze (HLH) / syndromu aktivace makrofagt (MAS).

Pted zahajenim druhé rozdélené infuze/davky je tieba zajistit snizeni miry zavaznosti probihajiciho
CRS > 2. stupné na 1. nebo niz$i stupen.

Tabulka 2: Pokyny k hodnoceni a ieSeni CRS

Stupen CRS?

Lécba anti-1L-6°

Kortikosteroidy*

1. stupen
Horecka (=38 °C)

Pti prodlouzeném CRS (>

3 dny) u pacientti nebo
jednotlivei s vyznamnymi
ptiznaky, komorbiditami a/nebo
u starSich osob podejte 1 davku
tocilizumabu 8 mg/kg
intravendzné¢ po dobu 1 hodiny
(nesmi prekrocit 800 mg).

Neni relevantni

2. stupen

Horecka s hypotenzi
nevyZzadujici vazopresory a/nebo
hypoxie vyzadujici nosni kanylu
s nizkym pritokem nebo
kyslikové bryle

Tocilizumab 8 mg/kg
intravendzn¢ po dobu 1 hodiny

(nesmi prekrocit 800 mg/davka).

Pokud nedojde ke zlepSeni,
opakujte podani tocilizumabu;
nejvyse 3 davky za 24 hodin
a celkem maximalné 4 davky.
Pokud nedojde k odpovédi na
1é¢bu tocilizumabem +
kortikosteroidy, 1ze piidat
siltuximab.

V ptipadé€ pietrvavajici
refrakterni hypotenze po 1-2
davkach anti-IL-6 terapie zvazte
dexametazon 10 mg
intravenozné kazdych 12—

24 hodin.

3. stupen

Horecka s hypotenzi vyzadujici
vazopresor s vazopresinem nebo
bez néj

a/nebo

hypoxie vyzadujici podani
kysliku nosni kanylou

s vysokym prutokem,
obli¢ejovou masku,
jednosmérnou vydechovou
(non-rebreather) maskou nebo
Venturiho maskou

Tocilizumab podle 2. stupné®,
pokud se béhem 24 hodin
nedosahne maximalni davky.

Dexametazon 10 mg
intravenozné kazdych 6—

12 hodin. Pokud je refrakterni,
postupujte jako u 4. stupné.

4, stupen

Horecka s hypotenzi vyZzadujici
vice vazopresort (krom¢e
vazopresinu)

a/nebo

hypoxie vyzadujici pozitivni tlak
(napt. CPAP, BiPAP, intubace

a mechanicka ventilace)

Tocilizumab podle 2. stupné®,
pokud se béhem 24 hodin
nedosdhne maximalni davky.

Dexametazon 10 mg
intravenozné kazdych 6 hodin.
Pokud je refrakterni, zvazte
podani 3 davek
methylprednisolonu 1 000 mg
intravenozn¢. Pokud je
refrakterni, zvazte davkovani
kazdych 12 hodin.

BiPAP = dvouuroviiovy pozitivni tlak v dychacich cestach; CPAP = kontinualni pozitivni tlak
v dychacich cestach; CRS = syndrom z uvolnéni cytokinli; CTCAE = Spole¢na terminologicka kritéria
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pro nezadouci u¢inky; IL = interleukin; N/A = neni relevantni; NCI = Narodni onkologicky institut
a Na zaklad¢ konsensualniho hodnoceni ASTCT/ASBMT = American Society for
Transplantation and Cellular Therapy / American Society for Blood and Marrow
Transplantation Consensus Grading a NCI CTCAE verze 5.0

Viz Informace o pfedepisovani pro kazdou latku.

¢ Po kazdé davce vyhodnotte potfebu podani naslednych davek.

Syndrom neurotoxicity souvisejici s imunitnimi efektorovymi buitkami (ICANS

U pacientl lécenych pfipravkem Aucatzyl byly pozorovany zavazné, zivot ohrozujici nebo fatalni
neurologické nezadouci tcinky, znamé také jako ICANS (viz bod 4.8).

Pacienti musi byt sledovani s ohledem na znamky a pfiznaky ICANS a musi byt pouceni, aby

v ptipadé vyskytu znamek nebo ptiznakl neurotoxicity vzdy vyhledali okamzitou lékatrskou pomoc.
Prechodné neurologické priznaky mohou byt heterogenni a zahrnuji encefalopatii, afazii, letargii,
bolest hlavy, tfes, ataxii, poruchu spanku, uzkost, agitovanost a znamky psychézy. Zavazné reakce
zahrnuji epileptické zachvaty a snizenou troven védomi.

Vyluéte jiné pti¢iny neurologickych znamek nebo piiznaki. Bud'te opatrni pti predepisovani 1é¢ivych
pripravkd, které mohou zpiisobit Gtlum centralniho nervového systému (CNS), kromé antikonvulzivni
1é¢by, ktera ma byt 1éCena podle ICANS v tabulce 3. Pfi neurotoxicité > 2. stupné proved’te vySetteni

elektroencefalogramem (EEG) za G¢elem zjisténi epileptické aktivity.

Pokud existuje podezieni na soub&ézny vyskyt CRS béhem ptihody ICANS, je tfeba podat nésledujici

1écbu:

o Kortikosteroidy podle agresivnéj$i intervence zalozené na stupnich CRS a ICANS v tabulce 2
a tabulce 3

o Tocilizumab podle stupné¢ CRS v tabulce 2

o Antiepileptika podle ICANS v tabulce 3

Pokud existuje podezieni na ICANS, nejméné dvakrat denné je tfeba provadét neurologické vySetteni
a hodnoceni stupné onemocnéni, coZ umozni zahrnuti kognitivniho hodnoceni a motorické slabosti.
Pti prvnich znamkach neurotoxicity je tfeba zajistit neurologickou konzultaci a pfi neurotoxicité >

2. stupné také vySetieni MR s kontrastni latkou a bez ni (nebo CT mozku, pokud MR nelze provést).

Pokud existuje podezieni na ICANS, postupujte podle doporuceni v tabulce 3.
Jako opatteni k prevenci aspirace se u pacienti doporucuje intravenozni hydratace. Pfi zdvazné nebo
zivot ohroZzujici neurologické toxicité zajistéte podptrnou 1é¢bu v rdmei intenzivni péce.

Pted zahajenim druhé rozdélené infuze/davky je tieba zajistit vhodnou terapeutickou 1é¢bu a sniZeni
miry z&vaznosti probihajiciho ICANS > 1. stupné (viz bod 4.2).

Tabulka 3: Mira zavaznosti neZadoucich icinkii ICANS a pokyny pro jejich zvladani
(vSechny stupné)
Stupeii ICANS® Soubézny vyskyt Bez soubézného vyskytu CRS
CRS
Tocilizumab ° Podpiirna péce
1. stupen 8 mg/kg
intravenozng¢ po
Skére ICEP: 7-9 bez dobu 1 hodiny
utlumeného stavu védomi (nesmi prekrocit
800 mg)°
2. stupeii Tocilizumab podle | e Podpiirna péce
1. stupné®, . 1 davka dexametazonu 10 mg
Skoére ICE®: 3-6 intravendzné a proved’te
a/nebo lehka somnolence opétovné hodnoceni. Pokud
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s reakci na osloveni

dalsi 1é¢ba, viz
sloupec ,,Bez
soubézného
vyskytu CRS*.

Pokud je
neurotoxicita
spojena s CRS >
2. stupn¢, zvazte
pfevoz pacienta na
JIP.

nedojde ke zlepseni, 1ze opakovat
kazdych 6-12 hodin.

K profylaxi zachvatl zvazte
nasazeni antiepileptik (napf.
levetiracetam).

3. stupen
Skoére ICE®: 0-2

a/nebo

utlumeny stav védomi s reakci
pouze na taktilni stimul
a/nebo

jakékoliv klinické epileptické
zachvaty, fokalni nebo
generalizované, které rychle
vymizi, nebo nekonvulzivni
zachvaty na EEG, které vymizi
pfi intervenci,

a/nebo

fokalni nebo lokalni edém pfi
neurozobrazovacim vysetfeni.

Tocilizumab podle
1. stupng¢©,

dalsi 1é¢ba, viz
sloupec ,,Bez
soubézného
vyskytu CRS*.

Doporucuje se péce na JIP.
Dexametazon 10 mg
intravenozné kazdych 6 hodin
nebo methylprednisolon 1 mg/kg
intraven6zn¢ kazdych 12 hodin.
Pokud u pacienta pretrvava
neurotoxicita > 3. stupné, zvazte
opakovani neurozobrazovaciho
vySetieni (CT nebo MR) kazdé
2-3 dny.

K profylaxi zachvatd zvazte
nasazeni antiepileptik (napf.
levetiracetam).

4. stupeii

Skoére ICEP: 0 (pacienta nelze
probrat k védomi a neni
schopen podstoupit hodnoceni
ICE)

a/nebo

stupor nebo kéma

a/nebo

zivot ohrozujici dlouhotrvajici
epilepticky zachvat (>

5 minut) nebo opakované
klinické nebo elektrické
zachvaty bez navratu

k vychozimu stavu mezi nimi
a/nebo

difizni edém mozku pfi
neurozobrazovacim vySetfeni,
decerebracni nebo
dekortikacni drzeni téla nebo
papiloedém, obrna VI.
kranialniho nervu nebo
Cushingova triada.

Tocilizumab podle
1. stupng¢©,

dalsi 1é¢ba, viz
sloupec ,,Bez
soubézného
vyskytu CRS*.

Péce na JIP, k ochran¢ dychacich
cest zvazte umélou plicni
ventilaci.

Vysoké davky steroidu.

Pokud u pacienta pfetrvava
neurotoxicita > 3. stupné, zvazte
opakovani neurozobrazovaciho
vysetieni (CT nebo MR) kazdé
2-3 dny.

Pti 1€¢bé konvulzivniho status
epilepticus postupujte podle
pokynt zdravotnického zafizeni.

ASTCT = Americka spolecnost pro transplantaci a bunécnou terapii; ASBMT = Americka spolecnost
pro transplantaci krve a kostni difen¢; CAT = chiméricky antigenni receptor; CRS = syndrom z
uvolnéni cytokinl; CT = vypocetni tomografie; ICE = encefalopatie spojena s imunitnimi
efektorovymi bunikami; EEG = elektroencefalogram; ICANS = syndrom neurotoxicity souvisejici

s imunitnimi efektorovymi bunikami; ICP = intrakranialni tlak; JIP = jednotka intenzivni péc¢e; IL =
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interleukin; i.v. = intravendzni; MR = magneticka rezonance; NCCN = Narodni komplexni
onkologicka sit’
a Upraveno podle konsensu ICANS ASTCT/ASBMT a smérnic NCCN v1.2025 o zvladani toxicit

24

Mrwe

¢ Pokud pacient nereaguje na i.v. tekutiny nebo se zvySuje jeho potieba kyslikové terapie, podani
tocilizumabu podle potieby kazdych 8 hodin opakujte. Omezte se na nejvyse 3 davky béhem
24 hodin; celkem maximalné 4 davky. V piipad€ nedostupnosti tocilizumabu musi byt podana
vhodna alternativni 1é€ba anti-IL-6 (napf. siltuximab).

ProdlouzZené cytopenie

Ve studii FELIX se po infuzi ptipravku Aucatzyl velmi ¢asto vyskytovaly prodlouzené cytopenie 3.
nebo vyssiho stupné, které zahrnovaly trombocytopenii a neutropenii (viz bod 4.8). Pacienti mohou
cytopenie vykazovat po dobu nékolika tydni po lymfodeplecni chemoterapii a infuzi ptipravku
Aucatzyl. U vétSiny pacientd, u kterych doslo k cytopenii 3. stupné béhem 1. mésic po 1é¢bé
piipravkem Aucatzyl, cytopenie 3 mésice po 1é¢bé odeznéla na 2. nebo nizsi stupen.

Po infuzi ptipravku Aucatzyl je tfeba sledovat pacientliv krevni obraz. Prodlouzené cytopenie je tieba
1é¢it podle pokynil zdravotnického zafizeni.

Zavazné infekce

Pripravek Aucatzyl se nesmi podavat pacientiim s klinicky vyznamnymi aktivnimi systémovymi
infekcemi. Pacienti musi byt pfed infuzi, béhem ni a po ni sledovéani s ohledem na znamky a ptiznaky
infekce a maji podstoupit nalezitou 1écbu. Pied podanim druhé davky je tfeba zajistit vhodnou
profylaktickou a terapeutickou 1é¢bu infekei (viz bod 4.2) a Gplné vyfeseni zavazné interkurentni
infekce.

Po podani pripravku Aucatzyl se u pacientd vyskytly zdvazné infekce, véetné zivot ohrozujicich nebo
fatalnich infekci. Po infuzi ptipravku Aucatzyl byla u pacientli pozorovana febrilni neutropenie 3.
nebo vyssiho stupné (viz bod 4.8), kterd mtize byt soubézna s vyskytem CRS. V piipadé febrilni
neutropenie je tfeba infekci vyhodnotit a musi byt 1é¢ena Sirokospektrymi antibiotiky, tekutinami

a jinou podpurnou péci podle 1ékai'ské indikace.

U imunosuprimovanych pacientt byly hlaSeny zivot ohrozujici a fatalni oportunni infekce, vcetné
diseminovanych mykotickych infekci a reaktivace virt (napt. HHV-6). U pacientl s neurologickymi
pfihodami je tfeba moZznost t€chto infekci zvazit a musi se provést vhodna diagnosticka vySetieni.

Reaktivace viru

U pacientl 1écenych pfipravky cilenymi na B-lymfocyty mtze dojit k reaktivaci viru, napf. reaktivaci
HBYV, a muZe to vést k fulminantni hepatitid¢, selhani jater a umrti.

Hypogamaglobulinemie

Hypogamaglobulinemie je zptsobena aplazii B-lymfocytt a byla pozorovana jako dusledek vy¢erpani
normalnich B-lymfocytt 1écbou CD19 CAR T-butikami. U pacientl 1écenych piipravkem Aucatzyl
byla hlaSena hypogamaglobulinemie (viz bod 4.8).

Hypogamaglobulinemie predisponuje pacienty k vyssi nachylnosti k infekcim. Po 1é¢bé piipravkem
Aucatzyl je tfeba monitorovat hladiny imunoglobulint a kontrolovat je podle pokynt zdravotnického
zafizeni, vCetné protiinfek¢nich opatieni, antibiotik nebo antivirové profylaxe a nahrady
imunoglobuling.
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Hemofagocytujici lymfohistiocytdza a syndrom aktivace makrofigu

Po 1écbée piipravkem Aucatzyl byl hlasen syndrom HLH/MAS (viz bod 4.8). Lécba se musi podavat
v souladu se standardy zdravotnického zatizeni.

Piedchozi transplantace kmenovych bunék (GvHD)

Z duvodu rizika zhor§eni GvHD piipravkem Aucatzyl se nedoporucuje, aby pacienti dostali pfipravek
Aucatzyl béhem 3 mésicti od doby, kdy podstoupili alogenni transplantaci krvetvornych bunék
(haematopoietic stem cell transplantation, HSCT).

Leukaferéza pro vyrobu pfipravku Aucatzyl se musi provést nejméné 3 mésice po alogenni HSCT.

Sekundarni malignity véetné malignit T-bunééného puvodu

U pacientl lé¢enych pfipravkem Aucatzyl se mohou objevit sekundarni malignity. Po 1é¢bé
hematologickych malignit pomoci CAR T buné¢né terapie cilené na CD19 nebo BCMA byly hlaSeny
malignity T-lymfocytd. Malignity T-lymfocytd, véetné CAR pozitivnich malignit, byly hlaSeny
béhem tydnt az nékolika let po podstoupeni CAR T bunééné terapie cilené na CD19 nebo BCMA.
Doslo k fatalnim nasledkim.

Pacienti maji byt po cely zivot sledovani s ohledem na zndmky sekundarnich malignit. V piipadé
vyskytu sekundarni malignity je tfeba kontaktovat spolecnost a ziskat pokyny k odbéru vzorkii od

pacienti pro ucely testovani.

Syndrom nddorového rozpadu (TLS)

V klinickém hodnoceni FELIX byl pozorovan TLS, ktery mtize byt zavazny. Za i¢elem minimalizace
rizika TLS musi pacienti s vysokou nadorovou zatézi pred infuzi ptipravku Aucatzyl uzivat profylaxi
TLS podle standardnich pokynii. Je nutné sledovat znamky a ptiznaky TLS po infuzich ptipravku
Aucatzyl a fesit piihody podle standardnich pokyni.

Hypersenzitivni reakce

V disledku DMSO v piipravku Aucatzyl se mohou vyskytnout zavazné hypersenzitivni reakce, véetné
anafylaxe.

Pfenos infekéniho agens

Ackoli je ptipravek Aucatzyl testovan z hlediska sterility a na ptitomnost mykoplazmat, existuje riziko
prenosu infekénich agens. Zdravotnicti pracovnici, ktefi podédvaji ptipravek Aucatzyl, proto musi po
16¢be u pacientt sledovat znamky a ptiznaky infekci a v piipadé€ potieby je vhodné 1é¢it.

Interference s virologickym vysetienim

Vzhledem k omezenému a kratkému useku identické genetické informace mezi lentivirovym vektorem
pouzitym k vytvoreni ptipravku Aucatzyl a HIV mohou nékteré testy nukleovych kyselin HIV vést
k falesné pozitivnimu vysledku.

Sérologické testovani

Screening HBV, HCV, HIV a dalsi infekéni agens se v souladu s klinickymi pokyny musi provést pied
odbérem bun¢k pro vyrobu ptipravku (viz bod 4.2). Leukofereticky material od pacientt s aktivni
infekci HIV, aktivni infekci HBV nebo aktivni infekci HCV nebude k vyrobé pfijat.
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Darcovstvi krve, orgdnu, tkani a bunék

Pacienti léceni ptipravkem Aucatzyl nesmi darovat krev, organy, tkan¢ a bunky k transplantaci. Tyto
informace jsou uvedeny na kart¢ pacienta, ktera musi byt pacientovi poskytnuta po 1écbe.

Aktivni lymfom CNS

ZkuSenosti s pouzivanim tohoto 1é¢ivého pfipravku u pacientd s aktivnim lymfomem CNS
definovanym jako mozkové metastazy potvrzené zobrazovacim vySetienim jsou omezené.
Asymptomaticti pacienti s maximem onemocnéni CNS-2 (definovanym jako leukocyty < 5/ul

v mozkomisnim moku s pfitomnosti lymfoblastit) bez klinicky evidentnich neurologickych zmén byli
1é¢eni pripravkem Aucatzyl, nicméné data u této populace jsou omezena. Proto u téchto populaci
nebyl zjistén pomér piinosu/rizika piipravku Aucatzyl.

Soubézné onemocnéni

Pacienti s anamnézou nebo aktivni poruchou CNS nebo nedostatecnou funkci ledvin, jater, plic nebo
srdce byli ze studii vylouceni. Tito pacienti jsou pravdépodobné nachylnéjsi k nasledkiim nize
popsanych nezadoucich G¢inkt a vyzaduji zvlastni pozornost.

Piedchozi 1é¢ba anti-CD19

Ptipravek Aucatzyl se nedoporucuje, pokud ma pacient onemocnéni negativni na CD19 nebo
nepotvrzeny stav CD19.

Dlouhodobé nésledné sledovani

Ocekava, ze pacienti budou zafazeni do programu dlouhodobého nasledného sledovani nebo registru,
aby bylo mozné Iépe porozumét dlouhodobé bezpe€nosti a ti¢innosti pipravku Aucatzyl

Obsah sodiku

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 1 131 mg sodiku v jedné cilové davce, coz odpovida 57 %
doporuc¢eného maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou podle Svétové zdravotnické organizace
(WHO) pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

Obsah drasliku

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 39 mg drasliku v jedné cilové davcee, coz odpovida 1 % doporuceného
minimalniho denniho pfijmu drasliku potravou podle WHO pro dospé€lého, ktery ¢ini 3,51 g drasliku.

45 Interakce s jinymi léCivymi pripravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny zadné studie interakci.

Profylaktické uzivani systémovych kortikosteroidii mize narusovat tic¢inek ptipravku Aucatzyl.
Profylaktické uzivani systémovych kortikosteroidii se proto pied infuzi nedoporucuje (viz bod 4.2).

Podavani tocilizamabu nebo kortikosteroidii k 1é¢bé CRS a ICANS neovlivnilo rychlost ani rozsah
expanze a perzistence.

Zivé vakciny
Bezpecnost imunizace zivymi virovymi vakcinami béhem lécby piipravkem Aucatzyl nebo po ni
nebyla studovana. Jako preventivni opatfeni se nedoporucuje vakcinace zivymi vakcinami po dobu

nejméné 6 tydnt pied zahajenim lymfodeple¢ni chemoterapie, béhem 1é¢by piipravkem Aucatzyl a do
zotaveni imunitniho systému po 1&cbé.
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4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce u muzu a Zen

U Zen ve fertilnim véku se pied zahajenim 1é¢by piipravkem Aucatzyl musi provést t¢hotensky test.
Pripravek Aucatzyl se nedoporucuje u Zen ve fertilnim véku, které nepouZzivaji antikoncepci.

Informace o potebé u¢inné antikoncepce u pacientt, ktefi podstupuji lymfodepleéni chemoterapii,
naleznete v informaci k pedepsané lymfodeplecni chemoterapii.

Nejsou k dispozici dostateéné udaje o expozici, z nichz by se odvodila doporu¢eni ohledné délky
pouzivani antikoncepce po 1é¢bé pripravkem Aucatzyl.

T¢hotenstvi

Udaje o podavani obekabtagenu autoleucelu téhotnym Zendm jsou omezené. Nebyly provedeny zadné
studie reproduk¢ni a vyvojové toxicity piipravku Aucatzyl u zvifat, které by posuzovaly, zda mize
zpusobit poskozeni plodu pii podavani téhotné Zené (viz bod 5.3).

Neni zndmo, zda mé obekabtagen autoleucel potencial pro pienos na plod. Pokud transdukované
buniky projdou placentou, mohou na zakladé¢ mechanismu G¢inku zptsobit fetalni toxicitu véetné B-
bunécné lymfocytopenie. Podavani piipravku Aucatzyl t€hotnym Zenam se proto nedoporucuje.
Tehotné zeny musi byt informovany o moznych rizicich pro plod.

T¢&hotenstvi po 1é¢b¢ piipravkem Aucatzyl je tieba projednat s oSetfujicim 1ékafem.

U novorozencti matek 1écenych ptipravkem Aucatzyl je tfeba zvazit hodnoceni hladin imunoglobulinti
a B-lymfocyti.

Kojeni

Neni znamo, zda se buiiky obekabtagenu autoleucelu vylucuji do lidského mateiského mléka nebo
prenaseji na kojené dite. Riziko pro kojené déti nelze vyloucit. Kojici Zeny musi oSetiujici 1ekat
informovat o potencialnim riziku pro kojené dit¢.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné klinické udaje o u¢inku p¥ipravku Aucatzyl na fertilitu. Uginky na saméi
a samici fertilitu nebyly ve studiich na zvifatech hodnoceny.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Aucatzyl ma vyrazny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Vzhledem k potencialnim neurologickym ptihodam, véetné¢ zménéného dusevniho stavu nebo
epileptickych zachvatd, se pacienti maji zdrZet fizeni nebo obsluhy tézkych nebo potencialné
nebezpecnych strojii po dobu nejméné 8 tydnti po infuzi nebo do vyfeseni neurologické ptihody
oSetfujicim 1ékafem.

4.8 Nezadouci ufinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Mezi nejcastéjsi nelaboratorni nezadouci ucinky jakéhokoli stupné patfily CRS (68,5 %), infekce —
nespecifikovany patogen (44,9 %), muskuloskeletalni bolest (31,5 %), pyrexie (29,1 %), bolest
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(27,6 %), nauzea (26,0 %), priajem (25,2 %), bolest hlavy (23,6 %), inava (22,0 %) a krvaceni
(21,3 %).

Nejcastejsimi nelaboratornimi nezadoucimi ucinky 3. nebo vyssiho stupné byly infekce —
nespecifikovany patogen (24,4 %), febrilni neutropenie (23,6 %), virové infekce (13,4 %) a bakterialni
infekce (11,0 %).

Mezi nejcastéjsi zavazné nezadouci G¢inky jakéhokoli stupné pattily infekce — nespecifikovany
patogen (20,5 %), febrilni neutropenie (13,4 %), ICANS (9,4 %), CRS (7,9 %), sepse (7,9 %)
a pyrexie (7,1 %).

Mezi nejcastéjsi laboratorni abnormality 3. nebo 4. stupné patfily neutropenie (98,4 %), pokles poctu
leukocytt (97,6 %), pokles poctu lymfocyta (95,3 %), trombocytopenie (77,2 %) a anémie (65,4 %).

Lymfodeple¢ni chemoterapie pied podanim ptipravku Aucatzyl také ptispiva k laboratornim
abnormalitam.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Tabulka 4 shrnuje nezadouci ucinky u celkem 127 pacientti 1é¢enych pripravkem Aucatzyl ve studiich
FELIX faze Ib a faze 1. Tyto nezadouci u¢inky jsou prezentovany podle tfid organovych systémi
databaze MedDRA a podle frekvence. Frekvence je definovana jako: velmi ¢asté (> 1/10) a ¢asté (>
1/100 az < 1/10). V kazdé skupin¢ frekvenci jsou nezadouci ti¢inky sefazeny podle klesajici
zavaznosti.

Tabulka 4: NeZadouci Gcinky zjiSténé u pripravku Aucatzyl

Tridy organovych | Cetnost Nezadouci uc¢inek
systémi

Infekce a infestace

Velmi Casté Infekce — nespecifikovany patogen
Bakterialni infekce

COVID-19

Virové infekéni poruchy kromé COVID-19
Mykotické infekce

Sepse

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi Casté Neutropenie®
Leukopenie®
Lymfopenie®
Trombocytopenie®
Anémie*

Febrilni neutropenie
Koagulopatie

Poruchy imunitniho systému

Velmi Casté Syndrom z uvolnéni cytokinii

Casté Hypogamaglobulinemie
Hemofagocytujici lymfohistiocytoza
Reakce $tépu proti hostiteli

Poruchy metabolismu a vyzivy

| Velmi asté | Snizena chut k jidlu
Psychiatrické poruchy
| Casté | Delirium®
Poruchy nervového systému
Velmi casté Bolest hlavy

Syndrom neurotoxicity souvisejici s imunitnimi
efektorovymi bunkami
Encefalopatie®
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T¥idy organovych | Cetnost Nezadouci ti¢inek
systému
Zavrat
Casté Ties
Srdec¢ni poruchy
Velmi Casté Tachykardie
Casté Arytmie
Srdec¢ni selhani
Palpitace
Cévni poruchy
Velmi Casté Hypotenze
Krvaceni
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
| Velmi asté | Kagel
Gastrointestinalni poruchy
Velmi Casté Nauzea
Prijem
Zvraceni
Bolest bricha
Zacpa
Casté Stomatitida
Poruchy kuze a podkozni tkané
| Velmi ¢asté | Vyrazka
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
| Velmi &asté | Muskuloskeletalni bolest
Celkové poruchy a reakce v mist¢ aplikace
Velmi Casté Pyrexie
Bolest
Unava
Edém
Casté Zimnice
Vysetieni
Velmi casté Zvysena hladina alaninaminotransferazy®
SniZeni télesné hmotnosti
Hyperferitinemie
Zvysena hladina aspartataminotransferazy®
Poranéni, otravy a proceduralni komplikace
| Casté | Reakce souvisejici s infuzi

2 Frekvencet zaloZena na laboratornim parametru 3. nebo vyssiho stupné.

Delirium zahrnuje agitovanost, delirium, dezorientaci, halucinaci, podrazdénost.

¢ Encefalopatie zahrnuje afazii, kognitivni poruchu, stav zmatenosti, utlumeny stav védomi,
poruchu pozornosti, dysartrii, dysgrafii, encefalopatii, letargii, poruchu paméti, zmény
dusevniho stavu, syndrom posteriorni reverzibilni encefalopatie, somnolenci.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Syndrom z uvolnéni cytokinii

Syndrom z uvolnéni cytokinii (CRS) byl hlasen u 68,5 % pacientti, véetné CRS 3. stupné u 2,4 %
pacientti. Median doby do nastupu CRS jakéhokoli stupné byl 8 dni po prvni infuzi (rozmezi: 1—-
23 dni) s medianem trvani 5 dni (rozmezi: 1-21 dni).

Ve studii FELIX mélo 80 % pacientt, u kterych se vyskytl CRS, v dobé lymfodeplece > 5 % blastt
v kostni dfeni, pficemz 39 % pacientli melo > 75 % blastd v kostni dieni. Nejcastéjsi projevy CRS
u pacientd, u kterych se vyskytl CRS, zahrnovaly horecku (68,5 %), hypotenzi (25,2 %) a hypoxii
(11,8 %).
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U vétsiny pacientti se vyskytl CRS po prvni, ale pfed druhou infuzi ptipravku Aucatzyl. Z 87 pacientd,
u kterych se vyskytl CRS, se u 64,3 % CRS vyskytl po prvni, ale pied druhou infuzi ptipravku
Aucatzyl, s medianem doby do néstupu 6 dni (rozmezi: 3-9 dni). Median doby do nastupu po druhé
infuzi byl 2 dny (rozmezi: 1-2 dny). Primarni 1é¢bou CRS byl tocilizumab (75,9 %), pficemz pacienti
také dostavali kortikosteroidy (22,9 %) a podstoupili dalsi anticytokinové terapie (13,8 %), viz

bod 4.4.

Hemofagocytujici lymfohistiocytoza (HLH) / syndrom aktivace makrofagit (MAS)

Po 1écbe piipravkem Aucatzyl se mohou objevit HLH/MAS, véetné zavaznych a zivot ohrozujicich
reakci. Pfipady HLH/MAS byly hlaseny u 1,6 % pacientti a zahrnovaly ptihody 3. stupné s Casem
nastupu 22. den a ptihody 4. stupné¢ s ¢asem nastupu 41. den. U jednoho pacienta se po infuzi
ptipravku Aucatzyl vyskytla soub&ézna pitihoda ICANS (viz bod 4.4).

Syndrom neurotoxicity souvisejici s imunitnimi efektorovymi burnkami

ICANS byl hlasen u 29 pacienti (22,8 %). [CANS > 3. stupné se po 1é¢bé piipravkem Aucatzyl
vyskytl u 9 pacientti (7,1 %). U 1 pacienta (1,1 %) se vyskytl ICANS 4. stupné. Mezi nejcastéjsi
ptiznaky patfil stav zmatenosti (9,4 %) a tes (4,7 %).

Ve studii FELIX m¢la vétSina pacient(l, u kterych se vyskytl ICANS (89,7 %), a vSichni pacienti,
u kterych se vyskytl ICANS > 3. stupné, v dob& lymfodeplecni 1€cby > 5 % blastii v kostni dieni. Z
pacientd, u nichz se vyskytl ICANS > 3. stupn¢, vykazovalo 5 pacientd > 75 % blast v kostni dfeni.

Median doby do nastupu ptihody ICANS byl 12 dni (rozmezi: 1-31 dni) s medianem trvani 8 dni
(rozmezi: 1-53 dni). Median doby do nastupu piihody ICANS po prvni infuzi a pted druhou infuzi byl
8 dni (rozmezi: 1-10 dni) a po druhé infuzi 6,5 dne (rozmezi: 2-22 dni). U vétSiny pacientl (62,1 %)
doslo k nastupu ICANS po druhé infuzi.

Dvacet ctyfi pacientti podstoupilo 1é¢bu ICANS. VSichni l1é€eni pacienti uzivali vysoké davky
kortikosteroidti a 12 pacienti profylakticky uzivalo antiepileptika (viz bod 4.4).

Prodlouzena cytopenie

V bezpecnostniho souboru (n=127) byl median doby ode dne infuze ptipravku Aucatzyl do Gpravy
poctu neutrofilii na > 0,5 x 10%1a > 1 x 10%1 (na zaklad& po&ti pti screeningu) 0,8 mésice a 1,9
mésice.

Cytopenie > 3. stupn¢ byly 1 mésic po infuzi pozorovany u 68,5 % pacientll a zahrnovaly neutropenii
(57,5 %) a trombocytopenii (52,0 %). Cytopenie 3. nebo vyssiho stupné byly 3 mésice po infuzi
ptipravku Aucatzyl pozorovany u 21,3 % pacientd a zahrnovaly neutropenii (13,4 %)

a trombocytopenii (13,4 %) (viz bod 4.4).

Infekce

Infekce (vSechny stupné) se po infuzi ptipravku Aucatzyl vyskytly u 70,9 % pacientt. Infekce 3. nebo
4. stupng, jejichz ptivodcem nebylo onemocnéni COVID-19, se vyskytly u 44,9 % pacientti, véetné
infekce nespecifikovanym patogenem (24,4 %), bakterialni infekce (11,0 %), sepse (10,2 %), virové
infekce (5,5 %) a mykotické infekce (4,7 %).

U 0,8 % pacientt byly hlaseny fatalni infekce nespecifikovanym patogenem. Fatalni sepse se vyskytla
u 3,9 % pacientd.

Po infuzi ptipravku Aucatzyl byla u 23,6 % pacientii pozorovana febrilni neutropenie 3. nebo
vyssiho stupné, ktera mize byt soub€zna s vyskytem CRS (viz bod 4.4).
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Hypogamaglobulinemie

U 9,4 % pacientl lécenych piipravkem Aucatzyl byla hlaSena hypogamaglobulinemie, vcetné 2
ptipadt (1,6 %) hypogamaglobulinemie 3. stupné (viz bod 4.4).

Imunogenita

Humoralni imunogenita pripravku Aucatzyl byla méfena pomoci testu pro detekci protilatek proti
piipravku Aucatzyl. Ve studii FELIX mélo 8,7 % pacientl pfed infuzi pozitivni test na protilatky anti-
CD19 CAR. Lécbou indukované protilatky anti-CD19 CAR byly detekovany u 1,6 % pacientd.
Neexistuje zadny dtikaz, podle n€¢hoz by pfitomnost preexistujicich nebo postinfuznich protilatek anti-
CD19 CAR ovliviiovala ucinnost, bezpe¢nost, po¢ate¢ni expanzi a perzistenci piipravku Aucatzyl.

Bunééné imunogenita pripravku Aucatzyl byla méfena pomoci enzymovée vazan¢ho
imunosorbentového bodového testu pro detekei T-bunéénych odpovédi méfenych produkei interferonu
gama (IFN-y) na celou délku anti-CD19 CAR. Pouze 3,1 % (3/96) pacienti mélo po infuzi pozitivni
test v odectu bunécéné imunogenity (IFN-y). Neexistuje zadny ditkaz, podle n¢hoz by bunéc¢na
imunogenita ovliviiovala kinetiku po¢ate¢ni expanze a perzistence ptipravku Aucatzyl nebo
bezpecnost ¢i Géinnost piipravku Aucatzyl.

Sekundarni malignity
Po 1é¢bé jinymi pripravky CAR T-lymfocytii byly hlaseny ptipady nasledujicich nezadoucich ucinkd,
které se mohou vyskytnout také po 1écbé piipravkem Aucatzyl: sekundarni malignita T-bunééného

puvodu.

HlaSeni podezieni na nezadouci u¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezaddoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

Béhem klinickych studii byl vyskyt predavkovani pii podani prvni davky pozorovan u 3,9 % pacientti.
V3ech 5 pacientt mélo vysokou nadorovou zatéz. Mé&li dostat prvni davku 10 x 108, ale dostali vyssi
dévku v rozmezi 68 a 103 x 10 CAR T-lymfocytd. U pacienti, u kterych doslo k ptedavkovani, byly
pozorovany CRS, ICANS a HLH véetn¢ zavaznych piihod. V pifipad¢é podezieni na piedavkovani je
tteba jakékoli nezadouci Gcinky 1éCit v souladu s poskytnutymi pokyny (viz bod 4.4).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Cytostatika, cytostatickd bunécna a genova terapie, ATC kod:
LO1XL12

Mechanismus u¢inku

Obecabtagen autoleucel je autologni imunoterapie sestavajici z pacientovych vlastnich T-lymfocyta
upravenych k expresi CAR, ktera rozpoznava buiikky CD19 v cilovém misté prostfednictvim mysi
domény vazici hybridom (CAT) CAT13.1E10. Zapojeni anti-CD19 CAR pozitivnich T-lymfocytt
(CAT) s CD19 exprimovanymi on-target buitkami, jako jsou rakovinné buiiky a normalni B-
lymfocyty, vede k aktivaci anti-CD19 CAR pozitivnich T-lymfocytti (CAT) a downstream signalizaci
prostfednictvim domény CD3-zeta. Proliferace a perzistence anti-CD19 CAR pozitivnich T-lymfocyti

19


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

(CAT) po aktivaci jsou posileny pritomnosti kostimulaéni domény 4-1BB. Tato vazba na CD19 vede
k protinadorové aktivité a usmrceni cilovych bunék exprimujicich CD19.

Studie prokazaly, Ze rychlost vypnuti vazebné domény CD19 u obekabtagenu autoleucelu je 3,1 x 10°
57t

Farmakodynamické uéinky

Pred infuzi a az 3 mésice po infuzi obekabtagenu autoleucelu byly hodnoceny sérové hladiny
cytokint, jako jsou IL-2, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-15, TNF-a, IFN-y, a faktor( stimulujicich
granulocytarni a makrofagové kolonie. Maximalni zvyseni plazmatickych cytokinti bylo pozorovano
28. den po infuzi obekabtagenu autoleucelu a hladiny se vratily do vychoziho stavu do 3 mésici.

Vzhledem k cilovému (on-target) u¢inku obekabtagenu autoleucelu se o¢ekava obdobi aplazie B-
lymfocytu.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Utinnost a bezpe¢nost obekabtagenu autoleucelu je zaloZena na vysledcich studie FELIX (&islo
EU CT 2024-512903-38-00), oteviené, multicentrické jednoramenné studie faze Ib/Il hodnotici
obekabtagen autoleucel u dospélych pacientli s r/r B ALL.

Priméarnim vysledkem kohorty IIA byla celkova mira kompletni remise definovana jako podil
pacientd, ktefi dosahli kompletni remise (complete remission, CR) nebo kompletni remise s neuplnym
zotavenim krevniho obrazu (complete remission with incomplete hematologology recovery, CRi) na
zéklad€ hodnoceni nezavislé hodnotici komise (Independent Response Review Committee, IRRC),

a sekundarni vysledky zahrnovaly trvani remise (duration of remission, DOR), miru kompletni remise
(complete remission rate, CRR) a podil pacienti, kteti dosahli odpovédi negativni minimalni
rezidualni nemoci (minimal residual disease, MRD).

Pacienti v pivotni studii byli dospéli (> 18 let) s r/r CD19+ B ALL, pfitomnosti > 5 % blastt pii
screeningu v kostni dfeni a potvrzenou expresi CD19 po 1é¢bé blinatumomabem. Relabujici nebo
refrakterni stav byl definovan nésledovné: primarni refrakterni onemocnéni, prvni relaps po remisi
trvajici < 12 mésict, r/r akutni lymfoblasticka leukemie (ALL) po 2 nebo vice pfedchozich liniich
systémové 1é¢by nebo r/r ALL nejméné 3 mésice po alogenni HSCT. Pacienti s ALL pozitivnim na
filadelfsky chromozom byli zplsobili, pokud nesnaseli nebo u nich selhaly 2 linie 1é¢by jakymkoli
inhibitorem tyrosinkinazy (TKI) nebo jedna linie TKI druhé generace, piipadné pokud u nich byla
1é¢ba TKI kontraindikovana. Pacienti s pfedchozi cilenou 1écbou CD19 kromé blinatumomabu byli
vylouc¢eni. Lécba spocivala v lymfodepleéni chemoterapii nasledované obekabtagenem autoleucelem
jako infuzi s rozdé&lenou davkou o celkovém cilovém mnozstvi 410 x 106 CD19 CAR pozitivnich
zivotaschopnych T-lymfocytl (viz bod 4.2).

V pivotni kohorté IIA bylo 113 pacient(l, u nichz byla provedena leukaferéza (kohorta s leukaferézou),
a 94 (83,2 %) pacientt bylo 1é€eno alespon jednou infuzi obekabtagenu autoleucelu (kohorta s infuzi):
19 pacientd ukoncilo 1é¢bu bez podani infuze z diivodl souvisejicich s umrtim (12 pacientd),
nezadouci reakci (neutropenicka sepse souvisejici se zakladnim onemocnénim [1 pacient])

a rozhodnutim lékate (1 pacient). P&t (4,4 %) ze 113 pacientt, u kterych byla provedena leukaferéza,
nedostalo infuzi obekabtagenu autoleucelu kviili problémtiim souvisejicim s vyrobou.

Median véku 94 pacientt, kterym byla podana infuze, byl 50 let; 83 z téchto pacientti bylo 26 let

a vice. Pokud jde o muzské a zenské pohlavi, rozd€leni pacientt, ktefi uzivali obekabtagen autoleucel,
bylo rovnomérné, 47 muzl a 47 Zen. Sedmdesat pacientl bylo bélosského plivodu (74,5 %); 29
pacientd (30,9 %) bylo hispanského nebo latinskoamerického etnického pivodu (tabulka 5).

Za ucelem kontroly nadorové zatéze podstoupilo 88 pacienttil (93,6 %) pievadéci 1éCbu (napf.
chemoterapii, inotuzumab ozogamicin, TKI) mezi leukaferézou a lymfodeplecni chemoterapii.
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Prvni den dostali v§ichni pacienti infuzi obekabtagenu autoleucelu a byli hospitalizovani nejméné
10 dni.

Tabulka 5: Vychozi demografické udaje a charakteristiky souvisejici s onemocnénim ve studii

FELIX (kohorta I1A)
Kohorta s infuzi Kohorta
s leukaferézou
(n=94) (n=113)
Median véku, rozmezi (roky) 50 (20-81) 49 (20-81)
Vékova kategorie (roky), n (%)
> 18 leta <25 let 11(11,7) 13 (11,5)
> 25 let 83 (88.,3) 100 (88,5)
Pohlavi, n (M/Z) 47 muzi / 47 Zen 61 muzi / 52 Zen
Etnicky pivod, n (%)
Bélossky 70 (74,5) 87 (77,0)
Stav s pozitivitou filadelfského chromozomu (BCR- 25 (26,6) 26 (23,0)
ABL pozitivni), n (%)
Median predchozich linii 1é¢by, n (rozmezi) 2 (1-6) 2 (1-6)
> 3 ptedchozi linie, n (%) 29 (30,9) 35(31,0)
Refrakterni k posledni ptedchozi linii 1écby, n (%) 51(54,3) 60 (53,1)
Piedchozi HSCT, n (%) 36 (38,3) 43 (38,1)
Piedchozi 1écba blinatumomabem, n (%) 33 (35,1) 42 (37,2)
Piedchozi 1écba inotuzumabem, n (%) 30 (31,9) 37 (32,7)
% blastl v KD p¥i lymfodepleci, median (rozmezi) 43,5 (0-100) 43,5 (0-100)
% blastii v KD pti lymfodepleci, n (%)
>75% 30 (31,9) 30 (26,5)
>20%az75% 27 (28,7) 27 (23,9)
5az20% 14 (14,9) 14 (12,4)
<5% 23 (24,5) 23 (20,4)
Chybi 0 19 (16,8)
Extramedularni onemocnéni pii lymfodepleci, n (%) 19 (20,2) 21 (18,6)

ABL = Abelsonova my3i leukemie; BCR = oblast shluku breakpointii; KD = kostni dfefi; Z = Zena;
HSCT = transplantace hematopoetickych kmenovych bunék; M = muz

Primarni analyza Gi¢innosti byla hodnocena u pacientt, kteti v pivotni kohorté IIA studie FELIX
dostali alespon jednu infuzi obekabtagenu autoleucelu (soubor s infuzi) (tabulka 6). Z 94 pacienti

v souboru s infuzi byl medidn podané davky 410 x 10° CD19 CAR pozitivnich Zivotaschopnych T-
lymfocytil (rozmezi: 10-480 x 10° CD19 CAR pozitivnich Zivotaschopnych T-lymfocytt). Osmdesat
pét pacientt (90,4 %) dostalo celkovou cilovou davku 410 x 10° CD19 CAR pozitivnich
zivotaschopnych T-lymfocytii. Sest pacienti (6,4 %) dostalo pouze prvni davku, predevsim v disledku
nezadoucich uc¢inka (3,2 %), progresivniho onemocnéni (1,1 %), problémi souvisejicich s vyrobou
(1,1 %) a amrti (1,1 %). Median doby vyroby od pfijeti leukaferézy do certifikace ptipravku byl 20 dni
(rozmezi: 17-43 dny) a median doby od leukaferézy do infuze obekabtagenu autoleucelu byl 35,5 dne
(rozmezi: 25-92 dny). Median doby sledovani (doba trvani od prvni infuze do data uzavérky dat 7.
unora 2024) byl 20,25 mésice (rozmezi: 13—30 mésict).

Sekundérni vysledek v podobé miry negativini MRD mezi pacienty s celkovou mirou remise (ORR =
CR nebo CRi) byl hodnocen sekvenovanim nové generace, polymerazovou fetézovou reakci

a prutokovou cytometrii.

Tabulka 6: Analyza ucinnosti (kohorta ITA)

Soubor s infuzi Soubor
(n=94) s leukaferézou
(n=113)
Celkova mira remise (ORR: CR + CRi)
n (%) | 72066 | 72637
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Soubor s infuzi Soubor
(n=94) s leukaferézou
(n=113)
95% IS (%) (66,7; 84,7) (54,1; 72,6)
Kompletni remise (CR) kdykoli
n (%) 52 (55,3) 55 (48,7)
95% IS (%) (44,7; 65,6) (39,2; 58,3)
Mira negativni MRD mezi CR nebo CRi (NGS/PCR/priutokova cytometrie)®
NP 72 72
n (%) 64 (88,9) 64 (88,9)
95% IS (%) (79,3; 95,1) (79,3; 95,1)
Trvani remise (DOR)
NP 72 72
Median v mésicich® 14,06 14,06
95% IS (rozmezi v mésicich) (8,18; NE) (8,18; NE)

KD = kostni dfenl; BOR = nejlepsi celkova odpovéd’ po infuzi ptipravku Aucatzyl; IS = interval

spolehlivosti; CR = kompletni remise; CRi = kompletni remise s neuplnym zotavenim krevniho

obrazu; DOR = doba trvani remise; FACS = tfidéni bunék aktivované fluorescenci; MRD = minimalni

rezidualni onemocnéni; IRRC = nezévisla komise pro hodnoceni odpovédi; NE = nelze odhadnout;

NGS = sekvenovani pfisti generace; ORR = celkova mira remise; PCR = polymerazova fetézova

reakce; SCT = transplantace kmenovych bunék

a Pacienti v remisi podle IRRC s negativnim MRD KD podle centralniho ClonoSEQ
NGS/PCR/FACS.

b Pacienti, jejichz BOR byla CR nebo CRi.

S cenzorovanim pro SCT a jiné nové protinadorové 1écby

Mezi pacienty v souboru s infuzi, kterym bylo 26 let a vice (n=83), byla mira ORR 78,3 % (95% IS
[interval spolehlivosti]: 67,9, 86,6) s mirou CR 57,8 % (95% IS: 46,5, 68,6). Median DOR u pacientti
s odpoveédi byl 14,1 meésice (95% IS: 8,1, NE [nelze odhadnout]).

Mezi pacienty, ktefi dostali celkovou doporuc¢enou davku 410 x 10° CAR pozitivnich Zivotaschopnych
T-lymfocyti, byla mira ORR 81,2 % s mirou CR 61,2 %. Median DOR u pacientt s odpovédi byl 14,1
mesice (95% IS: 8,2, NE ). U 9 pacienti (9,6 %), kteti nedostali cilovou davku, véetné 6 pacientt,
kteti dostali pouze prvni davku, byla mira ORR 33,3 % s mirou CR 0 %. Median DOR u pacientt

s odpovédi (CRi) byl 5,2 mésice (95% IS: NE, NE).

Mezi pacientd, ktefi dostali obé davky (n=88; 93,6 %), m¢li pacienti, ktefi dostali nizs§i prvni davku

10 x 10° buné&k (> 20 % blastii v KD, vysoka zatéZ onemocnéni, n=56), numericky niz§i ORR (75,0 %;
95% IS: 61,6; 85,6) nez pacienti, kteii dostali vy3si prvni davku 100 x 108 bunék (< 20 % blastii

v kostni dfeni, nizka zat€z onemocnéni, n=32) (87,5 %; 95% IS: 71,0; 96,5). Median DOR u pacientd
s odpovédi, kteti dostali niz$i prvni davku 10 x 10° bunék, byl 12,5 mésice (95% IS: 7,1; NE) au
pacientll s odpovédi, ktefi dostali vy33i prvni davku 100 x 10° bunek, 14,2 mésice (95% IS: 10,7; NE).

U pacienttl, u kterych pied zahajenim nové protinadorové 1écby doslo k relapsu, mélo 46,4 % CD19
negativni relaps, 10,7 % CD19 smisSeny relaps, 42,9 % CD19 pozitivni relaps.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii
s ptipravkem Aucatzyl u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace s B ALL (informace
0 pouziti u déti viz bod 4.2).

Podminec¢né schvaleni

Tento 1éCivy ptipravek byl registrovan postupem tzv. podmine¢ného schvaleni. Znamena to, Ze jsou
ocekavany dalsi dikazy o jeho pfinosech.
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Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto
1é¢ivém piipravku a tento souhrn dajii o ptipravku bude podle potieby aktualizovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Bunécéna kinetika

Farmakokinetika (FK) obekabtagenu autoleucelu byla hodnocena u 94 pacientti s r/r CD19+ B ALL,
ktefi dostali stfedni davku 410 x 106 CD19 CAR pozitivnich Zivotaschopnych T-lymfocytl (rozmezi:
10-480 x 106 CD19 CAR pozitivnich Zivotaschopnych T-lymfocytti).

U vétsiny pacientti doslo po infuzi prvni davky k rychlé expanzi, ktera pokracovala po druhé davce az
do medianu doby maximalni expanze do vrcholové hodnoty (Tmax) 14. den (rozmezi: 2-55 dni).

Pokles koncentraci CAR T-lymfocytt zacal kratce po 28. dnu a dosahl stabilizované koncentrace od 6.
m¢ésice, pficemz maximalni perzistence byla pozorovana po 27,7 mésicich.

Byla obecné pozorovana vysoka troven expanze bez ohledu na stav odpovédi (CR/CRi vs. non-
CR/non-CRi). Celkem 84,6 % (22/26) pacient(l, ktefi byli v trvajici remisi, mélo pii poslednim

laboratornim vySetieni pietrvavajici CAR T-buniky.

Tabulka 7: Souhrn FK parametri v periferni krvi podle BOR (kohorta IIA, soubor s infuzi)

Parametr Nejlepsi celkova odpovéd’ Celkové
metrika CR/CRi Bez CR/CRi (n=94)
(n=72) (n=22)
Cuax (kopie/pg DNA)
n 72 22 94
Geometricky pramér (Geo- 117 381 (206,0) 107 465 (832,7) 114 982 (287,6)
CV%)
Rozmezi (min. — max.) 2 120478 000 129-600 000 129-600 000
Timax (dny)
n 72 22 94
Median 14 17 14
Rozmezi (min. — max.) 2-55 6-28 2-55
AUC (0-280)
(kopie/ug DNA*dny)
n 68 14 82
Geometricky pramér (Geo- 1 089 908 (236,0) 1 404 899 (186,4) 1 138 188 (225,6)
CV%)
Rozmezi (min. — max.) 17 900-6 730 000 176 000—7 230 000 17 900-7 230 000

AUC p-284)= plocha pod ktivkou koncentrace-¢as od 0. do 28. dne; BOR = nejlepsi celkova odpoved’;
Cmax = maximalni koncentrace; CR = kompletni remise; CRi = kompletni remise s netiplnym
zotavenim krevniho obrazu; DNA = deoxyribonukleova kyselina; Geo-CV% = geometricky varia¢ni
koeficient; FK = farmakokinetika; Tmax = doba do maximalni koncentrace

Pacienti, kteti dostali prvni rozdélenou davku 10 x 10° bunék (> 20 % blasti), vykazovali vyssi
expanzi CAR T-lymfocytl (Cnax @ AUCo-284) Ve srovnani s pacienty, ktefi dostali prvni rozdélenou
davku 100 x 10° buné&k (< 20 % blastl). Naopak pacienti s vysokou expanzi méli tendenci mit vyssi
vyskyt CRS a ICANS. Proto je vysoka nadorova zatéz hlavnim rizikovym faktorem pro vznik CRS
a ICANS.

Ve studii FELIX byl median télesné hmotnosti 75,75 kg (rozmezi: 42,6-230,6 kg). FK profil byl mezi
pacienty s nizsi (< 75,75 kg) a vyssi (= 75,75 kg) télesnou hmotnosti srovnatelny.

Zvl14astni populace

Pohlavi ani vék (méné nez 65 let, 65 az 74 let a 75 az 84 let) nemély vyznamny vliv na FK pfipravku
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Aucatzyl (Cmax, AUCo-284 nebo perzistence).

Udaje o jiné nez bélosské populaci (tabulka 5) jsou piili§ omezené na to, aby bylo mozné vyvodit
jakekoli zavéry o dopadu etnického pivodu na FK parametry.

Studie s pfipravkem Aucatzyl u pacientl s poruchou funkce jater a ledvin nebyly provedeny.
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Pripravek Aucatzyl obsahuje upravené lidské T-bunky, proto neexistuji zadné reprezentativni in vitro
analyzy, ex vivo modely ani in vivo modely, které by dokazaly ptesné fesit toxikologické
charakteristiky lidského produktu. Proto nebyly provedeny tradi¢ni toxikologické studie pouzivané pro

vyvoj lécivych piipravkda.

U ptipravku Aucatzyl nebyly provedeny zadné studie kancerogenity ani genotoxicity. Nebyly
provedeny zadné studie hodnotici u€inky pripravku Aucatzyl na fertilitu, reprodukci a vyvoj.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Dinatrium-edetat

Fyziologicky roztok s fosfatovym pufrem (PBS): dihydrogenfosfore¢nan draselny, chlorid sodny,
hydrogenfosforecnan sodny, chlorid draselny, voda pro injekci

Roztok lidského albuminu

Dimethylsulfoxid (DMSO)

6.2 Inkompatibility

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

6.3 Doba pouzitelnosti

6 mesict pti <-150 °C

Po rozmrazeni: 1 hodina pfi pokojové teploté

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Pipravek Aucatzyl musi byt uchovavan v plynné fazi kapalného dusiku (<-150 °C) a musi zUstat
zmrazeny, dokud neni pacient ptripraven k 1é€b€, aby bylo zajisténo, Ze pacientovi jsou podany
zivotaschopné buriky. Po rozmrazeni znovu nezmrazujte. Piipravek se nesmi pted pouzitim ani béhem
n¢j ozafovat, protoze by to mohlo vést k jeho inaktivaci.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého pripravku po jeho rozmrazeni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni a zvlastni vybaveni pro pouZiti, podani nebo implantaci

Infuzni vak(y) z ethylenvinylacetatu s utésnénou plnici hadickou a 2 dostupnymi porty pro hroty,
obsahujici bud’ 10-20 ml (50ml vaky) nebo 30—70 ml (250ml vaky) bunécné disperze. Jeden
individualni 1é¢ebny rezim zahrnuje 3 nebo vice infuznich vaki a celkovou davku 410 x 10° CD19
CAR pozitivnich zivotaschopnych T-lymfocyti. Kazdy infuzni vak je samostatné umistén v ptebalu
a kovové kazeté. Kovové kazety jsou zabaleny v modularni kryogenni soupravé ModPak. Do jedné
soupravy ModPak se vejdou az 4 kazety. K prepravé maximalniho poc¢tu 7 kazet mohou byt zapotiebi
dv¢ soupravy ModPak.
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6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Ptipravek se nesmi pfed pouzitim ani béhem néj ozatovat, protoze by to mohlo vést k jeho inaktivaci.

Pifijem a uchovani pfipravku Aucatzyl

o Ptipravek Aucatzyl se dodava v kryoptepravce v plynné fazi kapalné¢ho dusiku (<-150 °C).

. Potvrd'te pacientovu totoznost. Oteviete kryopiepravku, vyjméte RfIC a kovovou kazetu
(kazety). Oteviete kovovou kazetu (kazety) a vyjméte infuzni vaky v prihledném piebalu.
Pacientova totoznost musi odpovidat pacientovym identifikatorim uvedenym v RfIC
k ptipravku Aucatzyl umisténém uvnitf kryopfepravky a na §titcich infuznich vaka (obrazek 2).

o Doba mimo prostiedi plynné faze kapalného dusiku musi byt co mozna nejkratsi, aby nedoslo
k predasnému rozmrazeni pripravku (doporucuje se neprekracovat 90 sekund).
o Pokud pacientova totoznost neodpovida RfIC nebo stitku: Infuzi pripravku nepodavejte.

V ptipadé jakychkoli rozporii mezi $titky a pacientovymi identifikatory kontaktujte spole¢nost
Autolus na ¢isle 00800 0825 0829.

. Infuzni vak(y) ponechte v kovové kazeté (kazetach) a ptreneste piipravek Aucatzyl do plynné
faze kapalného dusiku s kontrolovanym pfistupem na pracovisti, kde jej budete uchovavat pii
teploté < -150 °C (dokud nebude pfipraven k pfenosu, rozmrazeni a infuzi).

Obrazek 2: Pacientovy jedinecné identifikatory

‘ Pacientovy jedine¢né identifikatory:

(
C ) ""'"
\/. W | e ) ID aferézy
g g
[

Patient Hospital | 0: XXXXXXXXX
First Name: XOKKXXXX

Ut e e : ID pro sledovani totoznosti
1 DOB: XXNXXXNNXK .
| \\ | S oy ID nemocnice
‘\ “ | Pacientovo jméno
\

| { | Pacientovo datum narozeni

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

Pripravek Aucatzyl musi byt v rdmci zafizeni pfepravovan v uzavienych, nerozbitnych, nepropustnych
nadobach.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje geneticky modifikované lidské krvinky. Zdravotniéti pracovnici, ktefi
zachdzeji s ptipravkem Aucatzyl, musi pfijmout vhodna opatteni (pouzivat rukavice, ochranny odév
a ochranu o€1), aby se zabranilo moznému pfenosu infekénich onemocnéni.

Planovani pred pfipravou piipravku Aucatzyl

Jedine¢né RfIC pacientovy Sarze a planovac rozvrhu davek budou pfiloZeny v kryopiepravce.
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Potvrd'te shodnost pacientovych identifikatori v RfIC a na infuznich vacich (obrazek 2).

1.

2.

Zajistéte, aby byly k dispozici vysledky hodnoceni pacientovy kostni dfené (viz bod 4.2,
Vysetfeni kostni dfeng).

Planovac rozvrhu davek piipravku Aucatzyl piilozeny spolu s RfIC pomaha urcit vhodny
davkovaci rezim, ktery je tfeba zahajit 1. den (3 dny [+ 1 den] po dokonéeni lymfodeple¢ni
chemoterapie) a 10. den (% 2 dny). Do planovace rozvrhu davek zaznamenejte nasledujici
informace:

a. Procento blasti na zakladé hodnoceni pacientovy kostni dien¢.

b. Sériové Cislo (Cisla) vaku s piipravkem Aucatzyl; pocet typu vakt pozadovanych pro
kazdou davku a specifikované mnozstvi k podéani injekéni stitkackou (pfi davee 10 x 10°)
prepsané z RfIC.

Vyplnény planovac rozvrhu davek piipravku Aucatzyl bude oSetiujicimu Iékati slouzit jako
voditko, pokud jde o pocet vakdl, pfislusnou pozadovanou davku a pfipravu ptipravku Aucatzyl
na podani davky 1. a 10. den (+ 2 dny), viz obrazek 1.

Pfenos a rozmrazeni pied infuzi

Pomoci vyplnéného planovace rozvrhu davek jako voditka preneste z plynné faze kapalného
dusiku ve skladu na pracovisti do pfislusné piepravni nadoby (tj. kryopfepravky s plynnou fazi
kapalného dusiku, ktera udrzuje teplotu < -150 °C) pro prepravu do mista rozmrazeni vaku
POUZE kazetu (kazety) / infuzni vak(y) potfebné na podani davky v dany den.

Pozadovanou kazetu (pozadované kazety) preneste jednu po druhé, pficemz na kazdém Sstitku
infuzniho vaku zkontrolujte sériové ¢islo vaku s ptipravkem Aucatzyl a pacientovy identifikacni
udaje (Obrazek 2).

Doba mimo prostiedi plynné faze kapalného dusiku musi byt co mozna nejkratsi, aby nedoslo
k predéasnému rozmrazeni piipravku (doporucuje se neptekra¢ovat 90 sekund).

Pokud je v dany den podani davky vyzadovan vice nez jeden infuzni vak, rozmrazujte kazdy
infuzni vak zvlast'. Nevyjimejte dalsi vaky z plynné faze kapalného dusiku ve skladu (< -

150 °C), dokud nedokon¢ite infuzi piedchoziho vaku.

Infuzni vak s pfipravkem Aucatzyl ponechte v piebalu, rozmrazte jej pii teploté 37 °C pomoci
vodni 1azn€ nebo rozmrazovaciho zatizeni a pockejte, az v infuznim vaku nezlstanou zadné
viditelné zmrzlé shluky. Kazdy vak je tfeba jemné mnout pfesn¢ do okamziku, kdy bunky
rozmrznou. Rozmrazeni kazdého infuzniho vaku trva 2 az 8 minut. Thned po rozmrazeni vak
vyjméte z vodni 14zn€ nebo rozmrazovaciho zatizeni. Opatrné vyjmeéte infuzni vak z prebalu
a dbejte na to, aby nedoslo k poskozeni vaku a porti.

Jemné promichejte obsah vaku, aby se rozptylily shluky bunécného materialu, a ihned jej
podejte pacientovi.

Rozmrazeny pfipravek znovu nemrazte ani neukladejte do chladnicky.

Opatfeni, ktera je tieba prijmout v pripad€ nadhodné expozice

V ptipadé€ nahodné expozice se musi dodrZovat mistni pokyny pro zachdzeni s biologickym
materialem lidského ptivodu. Pracovni povrchy a materialy, které potencialné byly v kontaktu
s piipravkem Aucatzyl, musi byt dekontaminovany vhodnym dezinfekénim prostiedkem.

Opatieni, ktera je tieba ucinit pii likvidaci 1é¢ivého piipravku

S nepouzitym 1é¢ivym piipravkem a veskerym materialem, ktery byl v kontaktu s pfipravkem
Aucatzyl (pevny a kapalny odpad), je tieba zachazet jako s potencialné infekénim odpadem
a zlikvidovat jej v souladu s mistnimi pokyny pro zachédzeni s biologickym odpadem lidského ptvodu.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Autolus GmbH

Im Schwarzenbach 4

79576 Weil am Rhein

Némecko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/25/1951/001

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1éCivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky https://www.ema.europa.eu
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PRILOHA 11

VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI
OPATRENI PRO PODMINECNOU REGISTRACI PRIPRAVKU
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A. VYROBCE BIO,LOGIC,KE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologické 1éCivé latky

Autolus Limited
(The Nucleus)
Marshgate
Stevenage SG1 1FR
Spojené kralovstvi

Nézev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Marken Germany GmbH
Moenchhofallee 13
65451 Kelsterbach
Némecko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udajt
0 ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek jsou uvedeny v ¢l. 9 natizeni (ES) €.
507/2006, a proto drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) predklada PSUR kazdych 6 mésici.

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) piedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek do 6 mesicti od
jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)
Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veSkerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.
Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

e na zadost Evropské agentury pro 1écivé piipravky,

e pii kazdé zmén¢ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které

mohou vést k vyznamnym zménam poméru pfinosi a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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DalSi opati‘eni K minimalizaci rizik

Kli¢ové prvky:

Dostupnost tocilizumabu a kvalifikace pracoviste

Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby nemocnice a k ni pfidruzena centra, ktera vydavaji ptipravek
Aucatzyl, mély kvalifikaci v souladu s dohodnutym systémem kontrolované distribuce a to
nasledovné:

Zajisténim okamzitého pfistupu k tocilizumabu na pracovisti pro kazdého pacienta pied infuzi
ptipravku Aucatzyl. Ve vyjimeéném piipadé, kdy tocilizumab neni dostupny, musi mit
zdravotnické zatizeni misto tocilizumabu k dispozici vhodné alternativy 1écby CRS.
Zajisténim, Ze zdravotnicti pracovnici (HCP) zapojeni do 1écby pacienta absolvuji edukacni
program.

Edukadéni program

Pted uvedenim pfipravku Aucatzyl v kazdém clenském staté musi drzitel rozhodnuti o registraci
nechat odsouhlasit obsah a format eduka¢nich materialt pfisluSnou narodni regulac¢ni autoritou.

Pfirucka pro zdravotnické pracovniky

Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby v kazdém ¢lenském staté, ve kterém se pripravek Aucatzyl
uvede na trh, vSichni zdravotni¢ti pracovnici, u nichZ se ocekéava, ze budou pfedepisovat, vydavat
a podavat pripravek Aucatzyl, obdrzeli ptirucku s pokyny tykajici se:

sledovani a zvladani CRS a neurologickych zndmek a ptiznak,

sledovani a zvladani ICANS,

adekvatniho a vhodného zplisobu hlaseni zavaznych nezddoucich G¢inkt naznacujicich CRS
nebo ICANS,

zajisténi nepretrzitého okamzitého piistupu k tocilizumabu, inhibitoru receptoru IL-6, pfed
infuzi ptipravku Aucatzyl. Ve vyjimecném ptipad¢, kdy tocilizumab neni dostupny, musi mit
zdravotnické zatizeni misto tocilizumabu k dispozici vhodné alternativy 1é¢by CRS.
poskytnuti informaci o riziku pfedavkovani a omyli v souvislosti s 1é¢ivym piipravkem,
poskytnuti informaci o riziku sekundarni malignity T-buné¢ného pivodu,

poskytnuti informaci o bezpecnosti a G¢innosti v dlouhodobych studiich nasledného sledovani
a 0 dalezitosti zapojeni do téchto studii.

Karta pacienta

Informace a vysvétleni pro pacienty:

rizika CRS a ICANS spojena s pripravkem Aucatzyl,

nutnost ihned hlasit pfiznaky svému oSetfujicimu 1ékati,

nutnost zdrzovat se v blizkosti pracovisté (do 2 hodin cesty), kde byl podan ptipravek Aucatzyl,
po dobu nejméné 4 tydni po infuzi ptipravku Aucatzyl,

pacient nesmi darovat organy nebo krev,

nutnost nosit kartu pacienta neustéle u sebe.
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o Povinnost uskute¢nit poregistracni opatieni

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu niZze uvedena opatieni:

Popis Termin splnéni

Za uCelem dalsi charakterizace dlouhodobé bezpecnosti a i¢innosti 30. ¢ervna 2039
pripravku Aucatzyl u dospélych pacienti s relabujici nebo refrakterni
akutni lymfoblastickou leukemii z prekurzorti B-lymfocytt, drzitel
rozhodnuti o registraci dle schvaleného protokolu provede dlouhodobou
studii nasledného sledovani, jiz se zicastni pacienti po piedchozi 1€cbé
obekabtagenem autoleucelem a ptedlozi jeji vysledky.

Neintervencni, poregistracni studie bezpecnosti: Za ti¢elem dalsi 30. Cervna 2045
charakterizace dlouhodobé bezpecnosti a uc¢innosti piipravku Aucatzyl
u dospélych pacientl s relabujici nebo refrakterni akutni
lymfoblastickou leukemii z prekurzor B-lymfocyti, drzitel rozhodnuti
0 registraci provede prospektivni studii ¢erpajici tidaje z registru a
piedlozi jeji vysledky

E. ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT ,POREGISTRAéNi OPATRENI
PRO PODMINECNOU REGISTRACI PRIPRAVKU

Tato registrace byla schvalena postupem tzv. podmine¢ného schvaleni, a proto podle ¢l. 14-a natizeni
(ES) €. 726/2004 drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu nasledujici opatteni:

Popis Termin splnéni

Za ucelem potvrzeni dlouhodobé u¢innosti a bezpecnosti pripravku Aucatzyl 30. ¢ervna 2029
u dospélych pacienti s relabujici nebo refrakterni akutni lymfoblastickou
leukemii z prekurzord B-lymfocyti, drzitel rozhodnuti o registraci predlozi
finalni vysledky klinické studie FELIX, nezaslepené, jednoramenné studie faze
Ib/I1 hodnotici obekabtagen autoleucel u dospélych pacientt s relabujici nebo
refrakterni akutni lymfoblastickou leukemii z prekurzord B-lymfocytd.

Za ucelem potvrzeni ucinnost a bezpecnost ptipravku Aucatzyl u dospélych 31. ervence 2030
pacientt s relabujici nebo refrakterni akutni lymfoblastickou leukemii

z prekurzor B-lymfocyti, drzitel rozhodnuti o registraci predlozi vysledky
prospektivni, neintervencni studie hodnotici i€innost a bezpecnost na zakladé
udaji ze stejného registru pouzitého k charakterizovani dlouhodobé bezpecnosti
a u¢innosti piipravku Aucatzyl podle dohodnutého protokolu.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

STITEK MODPAK

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Aucatzyl 410 x 10°® buné&k infuzni disperze
obekabtagen autoleucel (CAR+ Zivotaschopné T-bunky)

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Autologni obohacené lidské T-butiky transdukované ex vivo lentivirovym vektorem k expresi anti-
CD19 chimérického antigenniho receptoru (CAR).

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje bunky lidského ptivodu.

Obsahuje: 410x10% CAR+ zivotaschopnych T-lymfocytii v koncentraci zavislé na Sarzi.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: dinatrium-edetat, dihydrogenfosforecnan draselny, chlorid sodny,
hydrogenfosfore¢nan sodny, chlorid draselny, voda pro injekci, dimethylsulfoxid, roztok lidského
albuminu Dalsi informace naleznete v piibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Infuzni disperze
Cilova davka mize byt dodavana v jednom nebo dvou soupravach ModPak. Kazda souprava ModPak
muze obsahovat az 4 kazety s riznymi konfiguracemi vakd.

1/1

172
2/2

Pted pouZzitim si prectéte osvédceni o vydeji infuze.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouZzitim si prectéte ptibalovou informaci.

Pted pouzitim si pfectéte osvédCeni o vydeji infuze.

Pokyny k pfislusnému davkovacimu rezimu pro konkrétniho pacienta naleznete v planovaci rozvrhu
davek.

Intraven6zni podani

PRERUSTE praci a ovéite pacientovu totoznost.

NEPOUZIVEITE leukodepleéni filtr.

NEOZARUIJTE.
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6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}ZCIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Pouze autologni pouZiti.

8.  POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Prepravujte a uchovavejte v plynné fazi kapalného dusiku pfi teploté < -150 °C. Pouzijte do 1 hodiny
po rozmrazeni. Znovu nemrazte.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje bunky lidského piivodu. Nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi
byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pokyny pro zachazeni s biologickym odpadem lidského ptivodu.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Autolus GmbH

Im Schwarzenbach 4
79576 Weil am Rhein
Némecko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/25/1951/001

13. CISLO SARZE, KOD DARCE A KOD LECIVEHO PRIPRAVKU

Aph ID:
COIl ID:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI
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16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odivodnéni ptijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

| 19. INFORMACE O DODAVATELSKEM RETEZCI
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSi OBAL (KAZETA)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Aucatzyl 410 x 10°® buné&k infuzni disperze
obekabtagen autoleucel (CAR+ Zivotaschopné T-bunky)

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Autologné obohacené lidské T-buniky transdukované ex vivo lentivirovym vektorem k expresi anti-
CD19 chimérického antigenniho receptoru (CAR).

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje bunky lidského ptivodu.

Obsahuje:

< 100x10® CAR+ zivotaschopnych T-lymfocyti v koncentraci zavislé na Sarzi
100x10° CAR+ Zivotaschopnych T-lymfocytli v koncentraci zavislé na Sarzi
< 300%10° CAR+ Zivotaschopnych T-lymfocytl v koncentraci zavislé na Sarzi

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: dinatrium-edetat, dihydrogenfosforecnan draselny, chlorid sodny,
hydrogenfosfore¢nan sodny, chlorid draselny, voda pro injekci, dimethylsulfoxid, roztok lidského
albuminu. Dal$i informace naleznete v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Infuzni disperze

Konfigurace vaku 10 x 106
10 ml v jednom vaku

Konfigurace vaku 100 x 10°
10-20 ml v jednom vaku
Davka miuize byt suspendovana v jednom nebo vice infuznich vacich.

Konfigurace vaku 100 x 10°
30-70 ml v jednom vaku

Konfigurace vaku 300 x 10°
30-70 ml v jednom vaku
Davka miuize byt suspendovana v jednom nebo vice infuznich vacich.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Extrahujte specifikované mnozstvi injekéni stiikackou (konfigurace vaku 10 x 10°)
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Pted pouzitim si prectéte osvédceni o vydeji infuze.
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Pokyny k pfislusnému davkovacimu rezimu pro konkrétniho pacienta naleznete v planovaci rozvrhu
davek.

Intraven6zni podani

PRERUSTE préci a ovéfte pacientovu totoZznost.

NEPOUZIVEITE leukodepleéni filtr.

NEOZARUJTE.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Pouze autologni pouziti.

8.  POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Prepravujte a uchovavejte v plynné fazi kapalného dusiku pii teploté < -150 °C. Pouzijte do 1 hodiny
po rozmrazeni. Znovu nemrazte.

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje bunky lidského piivodu. Nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi
byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pokyny pro zachazeni s biologickym odpadem lidského ptivodu.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Autolus GmbH

Im Schwarzenbach 4
79576 Weil am Rhein
Némecko

12.  REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/25/1951/001

13. CISLO SARZE, KOD DARCE A KOD LECIVEHO PRIPRAVKU

Aph ID:

COI ID:

ID nemocnice:
Jméno:
Ptijmeni:

38




Datum narozenti:
S/N:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — odivodnéni ptijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INFUZNI VAK

1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Aucatzyl 410 x 10°® buné&k infuzni disperze
obekabtagen autoleucel (CAR+ Zivotaschopné T-bunky)
Intraven6zni podani

2. ZPUSOB PODANI

Extrahujte specifikované mnoZzstvi injekéni stiikackou (konfigurace vaku 10 x 10°).

Pred pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Pted pouzitim si prectéte osvédceni o vydeji infuze.
NEPOUZIVEITE leukodepleéni filtr.
NEOZARUJTE.

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE, KOD DARCE A KOD LECIVEHO PRIPRAVKU

Aph ID:

COI ID:

ID nemocnice:
Jméno:
Ptijmeni:
Datum narozeni:
S/N:

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

Konfigurace vaku 10 x 108
10 ml v jednom vaku
Obsahuje: < 100 x 10° CAR+ Zivotaschopnych T-lymfocytl

Konfigurace vaku 100 x 10°

10-20 ml v jednom vaku

Obsahuje: < 100 x 10° CAR+ Zivotaschopnych T-lymfocytl

Davka miize byt suspendovana v jednom nebo vice infuznich vacich.

Konfigurace vaku 100 x 10°
30-70 ml v jednom vaku
Obsahuje: 100 x 10° CAR+ Zivotaschopnych T-lymfocytt

Konfigurace vaku 300 x 10°
30-70 ml v jednom vaku
Obsahuje: < 300 x 10° CAR+ Zivotaschopnych T-lymfocyta
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Davka mize byt suspendovana v jednom nebo vice infuznich vacich.

6. JINE

PRERUSTE praci a ovéite pacientovu totoznost.

Pouze autologni pouZiti.
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UDAJE UVADENE V OSVEDCENI O VYDEJI INFUZE (RfIC) PRILOZENE KE KAZDE
ZASILCE PRO JEDNOTLIVEHO PACIENTA

1.  NAZEV PRIPRAVKU

Aucatzyl 410 x 10° buné&k infuzni disperze
obekabtagen autoleucel (CAR+ Zivotaschopné T-bunky)

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Autologné obohacené lidské T-butiky ex vivo transdukované lentivirovym vektorem k expresi anti-
CD19 chimérického antigenniho receptoru (CAR).

3. O]}SAHIUDANS'{ JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET A DAVKA
LECIVEHO PRIPRAVKU

410 x 10° CD19 CAR pozitivnich Zivotaschopnych T-

Cilova davka lymfocytit

Konfigurace vaku: 10 x 10° CD19 CAR pozitivnich Zivotaschopnych T-lymfocytii (modry vak)

Sériové ¢islo vaku DP

Pocet vakl k dosazeni davky 10 x 108 1 Vak
Mnozstvi v jednom vaku 10 ml
Pocet CD19 CAR pozitivnich Zivotaschopnych T- x 10°
lymfocytll v jednom vaku

Mnozstvi podavané injekéni stiikackou k dosazeni

10 x 10° CD19 CAR pozitivnich Zivotaschopnych T- ml

lymfocytu

Konfigurace vaku: 100 x 10° CD19 CAR pozitivnich Zivotaschopnych T-lymfocyti (oranZovy
vak)

Sériové Cislo (sériova ¢isla) vaku DP

Pocet vaki potiebnych k dosazeni davky 100 x 10° Vak(y)

Mnozstvi v jednom vaku ml

Pocet CD19 CAR pozitivnich zivotaschopnych T-

6
lymfocytt v kazdém vaku x 10

Cely vak (celé
vaky)

Mnozstvi podavané infuzi

Konfigurace vaku: 300 x 10° CD19 CAR pozitivnich Zivotaschopnych T-lymfocyti (¢erveny
vak)

Sériové Cislo (sériova ¢isla) vaku DP

Pocet vaki potiebnych k dosazeni davky 300 x 10° Vak(y)

Mnozstvi v jednom vaku ml

Pocet CD19 CAR pozitivnich Zivotaschopnych T-

6
lymfocytl v kazdém vaku x 10

Cely vak (celé

Mnozstvi podavané infuzi
vaky)
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4.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

Intraven6zni podani

PRERUSTE praci a ovéite pacientovu totoznost.

NEPOUZIVEITE leukodepleéni filtr.

NEOZARUJTE.

Pokyny k pfislusnému davkovacimu rezimu pro konkrétniho pacienta naleznete v planovaci rozvrhu
davek.

5.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Tento dokument si uschovejte a méjte jej k dispozici pii piipravé na podani piipravku Aucatzyl.
Pouze autologni pouZiti.

V ptipadé urgentniho dotazu kontaktujte oddéleni Autolus Patient Scheduling na ¢isle 00800 0825
0829.

6. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Prepravujte a uchovavejte v plynné fazi kapalného dusiku (< -150 °C).
Pouzijte do 1 hodiny po rozmrazeni.
Rozmrazeny 1é¢ivy pripravek neuchovavejte v chladni¢ce ani znovu nemrazte.

| 7. POUZITELNOST

Doba pouzitelnosti pripravku:

8.  ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje lidské krvinky. Nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpadni material
musi byt zlikvidovéan v souladu s mistnimi pokyny pro naklddani s odpadem z materialu lidského
puvodu.

| 9. CiISLO SARZE, KOD DARCE A KOD LECIVEHO PRIPRAVKU

ID pro sledovani totoznosti (Col): CHG2344
Jednotny evropsky kod:

Identifikator aferézy:

Pacientovo nemocnicni ID:

Pacientovo kfestni jméno:

Pacientovo prostfedni jméno:

Pacientovo pfijmeni:

Datum narozeni:

10. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Autolus GmbH
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Im Schwarzenbach 4
79576 Weil am Rhein
Némecko

11. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/25/1951/001
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: Informace pro pacienta

Aucatzyl 410 x 10° bunék infuzni disperze
obekabtagen autoleucel (CAR+ Zivotaschopné T-buriky)

vTento pripravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Miizete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas
vyskytnou. Jak hlasit nezadouci G¢inky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, neZ Vam bude tento piipravek podan,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité adaje.

o Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

o Lékar Vam da kartu pacienta. Peclivé si ji piectéte a postupujte podle pokynt, které jsou v ni
uvedeny.

o Vzdy ukazte kartu pacienta lékafi nebo zdravotni sestie, kdyz je navstivite nebo kdyz jdete do
nemocnice.

. Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdélte to svému lékari.

Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezddoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Viz bod 4.
o Mate-li jakékoli dals$i otazky, zeptejte se svého lékate nebo zdravotni sestry.

Co naleznete v této pribalové informaci

1. Co je ptipravek Aucatzyl a k ¢emu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude pfipravek Aucatzyl podan
3. Jak se ptipravek Aucatzyl podava

4, Mozné nezadouci U¢inky

5. Jak ptipravek Aucatzyl uchovavat

6. Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek Aucatzyl a k ¢emu se pouziva

Aucatzyl je pripravek pro genovou terapii, ktery obsahuje 1é¢ivou latku obekabtagen autoleucel.
Ptipravek je vyroben specialné pro Véas z Vasich vlastnich T-lymfocytl. T-buiiky jsou druhem bilych
krvinek, které jsou dulezité pro spravnou funkci imunitniho systému (obranyschopnost téla).

Pripravek Aucatzyl je ptipravek k 1é¢bé nadorového onemocnéni (rakoviny) pouzivany u dospélych ve
veku 26 let a vice k 1écbé akutni lymfoblastické leukemie B-lymfocytti (B ALL), coZ je druh rakoviny
krve, ktery ovliviiuje bilé krvinky v kostni dfeni zvané B-lymfoblasty. Pouziva se pii navratu (relapsu)
nadorového onemocnéni nebo v ptipadé, Ze pii predchozi 16€b¢ nedoslo k jeho zlepseni (je
refrakterni).

Obekabtagen autoleucel, 1é¢iva latka v ptipravku Aucatzyl, obsahuje pacientovy vlastni T-bunky,
které byly geneticky modifikovany v laboratofi tak, aby vytvaiely protein (bilkovinu) nazyvany
chiméricky antigenni receptor (CAR). CAR se mlze navazat na jiny protein na povrchu nadorovych
bun¢k nazyvanych CD19. Kdyz je pacientovi podana infuze (takzvana kapacka) ptipravku Aucatzyl,
modifikované T-bunky se pfichyti k rakovinnym buiikdm a usmrti je, ¢imz pomahaji odstranit
rakovinu z t€la.

Mate-li jakékoli dotazy ohledné ptisobeni pfipravku Aucatzyl nebo diivodd, pro které Vam byl
predepsan, zeptejte se svého 1ékare.

46



2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek Aucatzyl podan

Piipravek Aucatzyl Vam nesmi byt podan:

o jestlize jste alergicky(4) na kteroukoli slozku tohoto pfipravku (uvedenou v bodé 6). Pokud si
nejste jisty(a), porad’te se se svym Iékarem.
o pokud nemuzete podstoupit 1é€bu nazyvanou lymfodeple¢ni chemoterapie, ktera se pouziva ke

snizeni poctu bilych krvinek v krvi (viz také bod 3, Jak se pfipravek Aucatzyl podava).
Upozornéni a opati‘eni

Pripravek Aucatzyl se vyrabi z Vasich vlastnich bilych krvinek a smi se podavat pouze Vam
(autologni pouziti).

U pacientl léCenych pripravkem Aucatzyl se mohou objevit nova nadorova onemocnéni. Byly hlaSeny
ptipady, kdy se u pacientii po 1écbé podobnymi Iéky rozvinula rakovina T-lymfocytd. Pokud se u Vas
vyskytne jakykoli novy otok zlaz (miznich uzlin) nebo zmény ktze, jako jsou nové vyrazky nebo
bulky, promluvte si se svym l¢katem.

Vysetieni a kontroly

Pied podanim pripravku Aucatzyl

Leékat provede vySetieni, na jejichz zaklad€ se rozhodne, jak Vam bude ptipravek Aucatzyl podavan
nebo zda potfebujete dalsi 1éky (viz také bod 3, Jak se piipravek Aucatzyl podava). Na zakladé

vysledkd vySetieni mize 1ékar Vasi planovanou 1écbu piipravkem Aucatzyl odlozit nebo zménit.

Lékat Vam provede nasledujici vySetieni a kontroly:

o Zkontroluje, zda nemate obtize s plicemi, srdcem, jatry nebo ledvinami.

o Bude vyhledavat znamky infekce; jakékoli infekce bude 1éCena pied podanim ptipravku
Aucatzyl.

o Zkontroluje znamky a ptiznaky reakce §tépu proti hostiteli, pokud jste béhem poslednich 3

mesict podstoupil(a) transplantaci kmenovych bunék (postup, pfi kterém se kostni dient
pacienta nahrazuje za ti€elem vytvofeni nové kostni dien¢). K reakci $tépu proti hostiteli
dochazi, kdyz transplantované buiiky napadaji Vase télo a zpiisobuji ptiznaky, jako je vyrazka,
pocit na zvraceni, zvraceni, prijem a krvava stolice.

o Zkontroluje, zda nemate nebo jste nemél(a) onemocnéni ovliviiujici centralni nervovy systém.
Patii sem stavy, jako je epilepsie, cévni mozkové piihoda, zavazna poranéni mozku nebo
dusevni onemocnéni v poslednich 3 meésicich.

. Zkontroluje, zda se VaSe nadorové onemocnéni nezhorsuje. Pfiznaky zhorSujiciho se
nadorového onemocnéni mohou zahrnovat horecku, pocit slabosti, krvaceni dasni a tvorbu
modfin.

o Zkontroluje, zda se rakovina nerozsitila do mozku.

o Zkontroluje, zda nemate v krvi kyselinu moc¢ovou a kolik nadorovych bun¢k mate v krvi. Na

zakladé toho bude ziejmé, zda u Vas existuje pravdépodobnost vzniku onemocnéni, které se
nazyva syndrom nadorového rozpadu. Mohou Vam byt podany léky k prevenci tohoto
onemocnéni.

o Zkontroluje, zda nemate hepatitidu B, hepatitidu C nebo infekci HIV. Je mozné, ze pred
podanim piipravku Aucatzyl budete muset podstoupit lécbu nekteré z téchto infeket.

. Zkontroluje, zda jste v ptedchozich 6 tydnech nepodstoupil(a) ockovani nebo zda ockovani
v nasledujicich n€kolika mésicich neplanujete.

Vztahuje-li se na Vas kterakoli z vySe uvedenych moznosti nebo si nejste jisty(a), pred podanim
ptipravku Aucatzyl si promluvte se svym lékatem nebo zdravotni sestrou.
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Po podani pripravku Aucatzyl

Pokud se u Vas rozvine néktery z nasledujicich stavii, ihned informujte 1¢kate nebo zdravotni sestru,
pfipadné okamzité vyhledejte 1ékatrskou pohotovost:

o Horecka a zimnice, nizky krevni tlak a nizk4 hladina kysliku v krvi, cozZ mtze zptsobit
ptiznaky, jako je rychly nebo nepravidelny srde¢ni tep a dusnost. MiiZe se jednat o znamky
zavaznych obtizi, které se nazyvaji syndrom z uvolnéni cytokinti (anglicka zkratka je CRS).
Dalsi ptiznaky CRS jsou uvedeny v bod¢ 4.

o Ztrata védomi nebo snizend troven védomi, mimovolni ties, epileptické zachvaty, potize
s mluvenim, nezfetelna fe¢ a porozuméni feci. Muze se jednat o znamky zavaznych problémi
s nervovym systémem, které se nazyvaji syndrom neurotoxicity souvisejici s imunitnimi
efektorovymi buikami (anglickéd zkratka je ICANS).

. Pocit tepla, horecka, zimnice nebo ties, bolest v krku nebo viedy v ustech. Miize se jednat
0 znamky infekce, kterd mtize byt zptisobena nizkou hladinou bilych krvinek zvanych
neutrofily.

. Pocit velké unavy, slabosti a dusnosti. MiiZe se jednat o znamky nizké hladiny cervenych
krvinek (anémie).

. Snadné¢;jsi krvaceni nebo tvorba modiin. Muze se jednat o znamky nizké hladiny krevnich

desticek (trombocytopenie), slozek krve, které pomahaji srazlivosti krve.

Vztahuje-li se na Vas kterakoli z vySe uvedenych moznosti (nebo si nejste jisty(4)), promluvte si se
svym lékafem nebo zdravotni sestrou.

Aby se snizila vySe uvedend rizika, budete denné po dobu 14 dni po prvni infuzi kontrolovan kvili
nezadoucim ucinkiim. Lékaf rozhodne, jak ¢asto bude po prvnich 14 dnech probihat Vase sledovani,
a poté bude ve sledovani pokracovat po dobu nejméné 4 tydni. Lékat Vam mozna bude muset podat
dalsi léky ke zvladani nezadoucich ucinkt, napt. glukokortikoidy, tocilizumab a/nebo antibiotika.

Lékar Vam bude pravidelné kontrolovat krevni obraz, protoze pocet krvinek se miize snizit, piipadné
zustat nizky, pokud jiz nizky je.

Po dobu nejméné 4 tydnti se zdrzujte v blizkosti (do 2 hodin cesty) 1écebného centra, kde Vam byl
ptipravek Aucatzyl podéan. Viz bod 3.

Budete pozadan(a), abyste se nechal(a) zaradit do dlouhodobé nasledné studie nebo registru, abychom
1épe porozuméli dlouhodobym uc¢inktim ptipravku.

Nedarujte krev, organy, tkan¢ ani bunky k transplantaci.

Déti a dospivajici

Pripravek Aucatzyl se nesmi pouZzivat u déti a dospivajicich do 18 let.
Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Aucatzyl

Informujte svého 1ékatre nebo zdravotni sestru o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Pied podanim piipravku Aucatzyl si promluvte se svym lékafem nebo zdravotni sestrou, zejména
pokud:

. Uzivate jakékoli 1éky, které oslabuji imunitni systém, jako jsou kortikosteroidy, protoze tyto
léky mohou narusovat Gcinek ptipravku Aucatzyl.
. V minulosti jste podstoupil(a) 1écbu zamétenou na protein CD19.
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Oc¢kovani
Nesmite dostat urcité vakciny, které se oznacuji jako zivé:

o béhem 6 tydnti pred podanim kratkého cyklu chemoterapie (nazyvané lymfodeple¢ni
chemoterapie) v ramci pfipravy VasSeho téla na piipravek Aucatzyl,

o béhem lécby piipravkem Aucatzyl,

o po 1écbe, zatimco se imunitni systém zotavuje.

Pokud potiebujete podstoupit jakékoli oCkovani, promluvte si se svym Iékatem.
Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mlzete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékatem diive, nez zaCnete tento ptipravek dostdvat. Diivodem je skutecnost, Ze ucinky
ptipravku Aucatzyl u t¢hotnych nebo kojicich Zen nejsou znamy a ze pripravek mtize poskodit Vase
nenarozené nebo kojené dite.

Pred zahajenim [éCby Vam bude proveden t€hotensky test. Pripravek Aucatzyl se ma podavat pouze
v ptipadé, ze jeho vysledek vylouci té¢hotenstvi. Béhem 1écby piipravkem Aucatzyl musite pouzivat
antikoncepci. Pokud po 1é¢bé pripravkem Aucatzyl ot€hotnite nebo se domnivate, ze mizete byt
téhotnd, ihned si promluvte se svym lékatem.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Po dobu nejméné 8 tydnti po infuzi nefid’te dopravni prostfedky, neobsluhujte nastroje ¢i stroje

a nezapojujte se do Cinnosti, které vyzaduji ostrazitost. Pfipravek Aucatzyl mize zptisobit obtize, jako
jsou zménény nebo zhorseny stav védomi, zmatenost a epileptické zachvaty. Viz bod 4, Mozné
nezadouci ucinky.

Pripravek Aucatzyl obsahuje sodik, draslik a dimethylsulfoxid (DMSO).

Celkova davka tohoto piipravku obsahuje 1 131 mg sodiku (hlavni slozka kuchynské soli). To
odpovida 57 % doporu¢eného maximalniho denniho pifijmu sodiku potravou pro dospélého.

Tento ptipravek obsahuje 39 mg drasliku v jedné davce. Je nutno vzit v tivahu u pacientti se snizenou
funkci ledvin a u pacientli na dieté s nizkym obsahem drasliku.

Ptipravek Aucatzyl také obsahuje dimethylsulfoxid, ktery mtze zpiisobit zavazné alergické reakce.

3. Jak se pripravek Aucatzyl podava
Poskytnuti vlastnich krvinek pro vyrobu pripravku Aucatzyl
Pripravek Aucatzyl se vyrabi z Vasich vlastnich bilych krvinek.

o Lékat Vam pomoci kanyly (katetr) zavedené do zily odebere trochu krve.

o Cast bilych krvinek bude oddélena od krve a zbytek krve bude vracen do Vaseho téla. Tomuto
postupu se fika leukaferéza a mize trvat 3 az 6 hodin.

o Vase bil¢ krvinky se pouziji k vyrobé ptipravku Aucatzyl urCeného specialné pro Vas. Tento
postup muze trvat ptiblizné 21 dni.

Dalsi léky, které budete uzivat pired podanim pripravku Aucatzyl.

o Od 6. do 3. dne prfed podanim piipravku Aucatzyl Vam bude podéana 1écba, ktera se nazyva
lymfodeplecni chemoterapie. Tato 1é¢ba umozni mnozeni modifikovanych T-lymfocytl
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z pripravku Aucatzyl ve VaSem téle po jeho podani. V zavislosti na tom, jak reagujete na
chemoterapii, Ize 1éCbu piipravkem Aucatzyl odlozit.

o Pted zahajenim lymfodeple¢ni chemoterapie je nutné provést vysetieni kostni diené, aby se
stanovilo mnozstvi ptipravku Aucatzyl, které Vam bude podano v prvni a druhé infuzi.
o Ptiblizné 30 minut pfed podanim pfipravku Aucatzyl dostanete paracetamol a difenhydramin (k

1écbe alergie). Tyto léky pomahaji pfedchéazet reakcim na infuzi a horecce.
Jak se pripravek Aucatzyl podava

Ptipravek Aucatzyl Vam v kvalifikovaném zdravotnickém zatizeni bude podévat 1ékar se zkuSenostmi
s timto piipravkem.

o Lékar zkontroluje, zda byl pripravek Aucatzyl ptipraven z Vasi vlastni krve, a to tak, ze
zkontroluje, zda pacientovy identifikacni tdaje na infuznim vaku s ptipravkem Aucatzyl
odpovidaji Va$im tdajim.

. Ptipravek Aucatzyl se podava infuzi (takzvanou kapackou) do zily.

° Celkova cilova davka ptipravku Aucatzyl Vam bude podana ve 2 infuzich s odstupem piiblizné
9 dni. Prvni infuze nebude trvat déle nez 10 minut. Pokud si vS§imnete jakychkoli nezadoucich
ucinki, okamzité informujte 1ékatre. Druha infuze obvykle trva méné nez hodinu.

. Mnozstvi piipravku Aucatzyl podavaného v prvni a druhé infuzi bude zaviset na rozsahu Vasi
leukemie. Davka obekabtagenu autoleucelu podavana v prvni a druhé infuzi se upravuje podle
zavaznosti leukemie. Celkova cilova davka vSak zlistdva nezménéna bez ohledu na to, jak
pokrocila je Vase leukemie.

Mate-1i pochybnosti o zptisobu podavani ptipravku Aucatzyl, porad'te se se svym lékafem nebo
zdravotni sestrou.

Po podani prvni davky pripravku Aucatzyl

. Po dobu nejméné 4 tydnui se zdrzujte v blizkosti 1é¢ebného centra (do 2 hodin cesty).

. Po prvni infuzi budete po dobu 14 dni denné sledovan(a), aby 1ékat mohl zkontrolovat, zda
1écba funguje, a v ptipadé potieby Vam pomtze s jakymikoli nezadoucimi ucinky, jako je CRS,
ICANS nebo infekce (viz bod 2, Upozornéni a opatieni).

. Lékat posoudi, zda bude druhé davka ptipravku Aucatzyl pokracovat podle planu. Pokud se
u Vas vyskytnou jakékoli zdvazné priznaky, mize se stat, Ze bude nutné odlozit druhou davku
nebo 1écbu ukoncit. Stejné jako po prvni infuzi, i po druhé davce musite byt denné sledovan(a)
s ohledem na mozné nezddouci u€inky, a to po dobu 14 dni po podani infuze.

Pokud zmeSkate navstévu lékaie

Pokud zmeskate navstévu, co nejdiive kontaktujte svého 1ékaie nebo zdravotnické zafizeni a domluvte
se na terminu dal$i navstévy.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobn¢ jako vSechny 1éky miiZze mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavazné nezadouci ucinky
Ptipravek Aucatzyl mize zpisobit nezadouci uc€inky, které mohou byt zavazné nebo zivot ohrozujici.

Pokud se u Vs po infuzi ptipravku Aucatzyl vyskytne kterykoli z nasledujicich nezadoucich ucink,
ihned informujte 1ékare:
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Velmi ¢asté: mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob

o Horecka a zimnice, nizky krevni tlak, nizka hladina kysliku v krvi, coz mtiZze zpisobit ptiznaky,
jako je rychly nebo nepravidelny srde¢ni tep a dusnost. Miize se jednat o znamky zavaznych
obtizi, které se nazyvaji syndrom z uvolnéni cytokind (CRS). Dalsimi pfiznaky syndromu z
uvolnéni cytokini jsou pocit na zvraceni, zvraceni, prijem, unava, bolest svald, bolest kloubd,
otok, bolest hlavy, selhani srdce, plic a ledvin a poSkozeni jater.

o Ztrata védomi nebo snizena Groven védomi, mimovolni ties, epileptické zachvaty, potize
s mluvenim, nezfetelna fe¢ a porozumeni feci. Muze se jednat o znamky zavaznych problému
s nervovym systémem, které se nazyvaji syndrom neurotoxicity souvisejici s imunitnimi
efektorovymi bunkami (ICANS).

. Pocit tepla, horecka, zimnice nebo tfes, viedy v ustech nebo bolest v krku. Mize se jednat
0 znamky infekce.

o Pocit velké unavy, slabosti a dusnosti. Mlize se jednat o znamky nizké hladiny ¢ervenych
krvinek (anémie).

o Abnormaln€ nizké hladiny neutrofilti (neutropenie), coz je druh bilych krvinek, které mohou
zvysit riziko infekce.

o Snadné¢;jsi krvaceni nebo tvorba modiin. Muze se jednat o znamky nizké hladiny krevnich

desticek (trombocytopenie), slozek krve, které pomahaji srazlivosti krve.

Pokud se u Vs po podani pripravku Aucatzyl vyskytne kterykoli z vy$e uvedenych nezadoucich
ucinkt, vyhledejte urychlené lékaiskou pomoc.

Dalsi nezadouci ucinky

Dalsi nezadouci ucinky jsou uvedeny nize. Pokud se tyto nezddouci u€inky stanou zdvaznymi nebo
zivot ohrozujicimi, nebo pokud se jich obavate, ihned informujte 1ékare.

Velmi ¢asté: mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob

nizky pocet bilych krvinek (leukopenie)
nizké hladiny lymfocytd, druh bilych krvinek (lymfopenie)
neutropenie s horeckou (febrilni neutropenie)
nevolnost (pocit na zvraceni)

zacpa

prijem

bolest bficha

zvraceni

bolest hlavy

abnormalni funkce mozku (encefalopatie)
zé&vraté

horecka (pyrexie)

rychly srde¢ni tep (tachykardie)

nizky krevni tlak (hypotenze)

krvaceni (hemoragie)

bolest

Unava

otok (edém)

kasel

snizena chut’ k jidlu

bolest kloubi (muskuloskeletalni bolest)
vyrazka

plisiiova infekce

ubytek télesné hmotnosti

potize se srazenim krve (koagulopatie)
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o vysoké hladiny sérového feritinu, bilkoviny ukladajici Zelezo v t¢le (hyperferitinemie)
o zvySeni hladiny jaternich enzymu pozorované v krevnich testech

Casté: mohou postihnout az 1 z 10 osob

o zimnice

o hromadéni bilych krvinek, poSkozeni organti, veetné kostni diené, jater a sleziny, a zniceni
dalsich krvinek (hemofagocytujici lymfohistiocytdza)

o nizké hladiny imunoglobulinti (protilatek) v krvi vedouci k vysokému riziku infekce

(hypogamaglobulinemie)

zanét sliznice Ust (stomatitida)

nepravidelny srdecni tep (arytmie)

srdecni selhani

reakce souvisejici s infuzi, v€etné ptiznakd, jako jsou horecka, zimnice, vyrazka nebo potize
s dychanim

nekontrolovany tfes nebo chvéni v jedné nebo vice Castech téla

. zmatenost (delirium)

U pacientt uzivajicich jiné léky s CAR T-bunkami byl hlasen rozvoj novych typt rakoviny
vznikajicich z T-lymfocytl (sekundarni malignita T-bunééného ptivodu).

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z vyse uvedenych nezadoucich uc¢inkt, promluvte si se svym
Iékatem. Pokud se tyto nezddouci u€inky stanou zdvaznymi nebo Zivot ohrozujicimi, nebo pokud se
jich obavate, ihned si promluvte se svym Iékafem.

Hlaseni nezadoucich uc¢inka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sd€lte to svému lékafi. Stejné postupujte
v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich u€inkt, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci. Nezadouci
ucinky muzete hlésit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaSeni nezddoucich ucinkt
uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucink miizete piispét k ziskani vice informaci
0 bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Aucatzyl uchovavat

Nasledujici informace jsou urceny pouze pro lékare.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku infuzniho vaku za EXP.

Uchovavejte a prevazejte zmrazené v plynné fazi kapalného dusiku pfi teploté < -150 °C. Piipravek
nerozmrazujte, dokud neni pfipraven k pouziti. Doba pouZzitelnosti po rozmrazeni: 1 hodina.

Znovu nemrazte.
Nepouzivejte tento piipravek, pokud je infuzni vak poskozeny nebo netésni.

V ptipadé nepouzitého 1é¢ivého pripravku nebo odpadniho materialu je tieba dodrzovat mistni pokyny
pro nakladani s odpadem z materialu lidského ptivodu.
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6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Aucatzyl obsahuje

Lécivou latkou je obekabtagen autoleucel. Piipravek je balen ve 3 nebo vice infuznich vacich
obsahujicich cilovy celkovy pocet 410 x 10 anti-CD19 CAR pozitivnich Zivotaschopnych T-
lymfocytl, coz umoziiuje rozdéleni davkovaciho rezimu.

Dalsimi sloZkami jsou dinatrium-edetat, dimethylsulfoxid (DMSO), roztok lidského albuminu

a fyziologicky roztok s fosfatovym pufrem (PBS), ktery se sklada z dihydrogenfosforecnanu
draselného, chloridu sodného, hydrogenfosfore¢nanu sodného, chloridu draselného a vody pro injekei.
Viz bod 2, Ptipravek Aucatzyl obsahuje sodik, draslik a dimethylsulfoxid (DMSO).

Tento 1éCivy piipravek obsahuje geneticky modifikované lidské krvinky.

Jak pripravek Aucatzyl vypada a co obsahuje toto baleni

Pripravek Aucatzyl je bezbarva az svétle zluta, velmi opaleskujici infuzni disperze. Dodava se ve 3
nebo vice infuznich vacich samostatné umisténych v piebalu a kovové kazeté. Kovové kazety jsou
zabaleny v soupravé ModPak, ktera se pfepravuje v kryopiepravce.

Drzitel rozhodnuti o registraci

Autolus GmbH

Im Schwarzenbach 4

79576 Weil am Rhein

Némecko

Tel.: 00800 0825 0829 (bezplatné &islo plati ve v§ech zemich EU)

Vyrobce

Marken Germany GmbH

Moenchhofallee 13

65451 Kelsterbach

Némecko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana v

Tomuto 1é¢ivému piipravku bylo udéleno tzv. podminecné schvaleni.

Znamena to, ze informace o tomto piipravku budou pfibyvat.

Evropska agentura pro 1éCivé piipravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto
1é¢ivém piipravku a tato ptibalova informace bude podle potieby aktualizovana.

Dalsi zdroje informaci

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

Na webovych strankdch Evropské agentury pro 1€¢ivé ptipravky je tato pribalova informace
k dispozici ve vSech ufednich jazycich EU/EHP.
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Nasledujici informace jsou urcéeny pouze pro zdravotnické pracovniky (viz SmPC bod 6.6):
Ptipravek Aucatzyl je urcen k autolognimu pouziti.

Lécba sestava z rozdélené davky pro infuzi, ktera obsahuje disperzi CD19 CAR pozitivnich
zivotaschopnych T-lymfocytl ve 3 nebo vice infuznich vacich.

Cilova davka pfipravku Aucatzyl je 410 x 10° CD19 CAR pozitivnich Zivotaschopnych T-lymfocyth
a dodava se ve 3 nebo vice infuznich vacich.

Lécebny rezim se sklada z rozdélené davky pro infuzi, kterd se podava 1. a 10. den (+ 2 dny):

o Davkovaci rezim se stanovi podle nadorové zatéze hodnocené podle procenta blasti v kostni
dreni ze vzorku ziskaného béhem 7 dni pied zahajenim lymfodeplece (viz bod nize — VySetieni
kostni dfen¢).

o Kromé toho nahlédnéte do osvédceni o vydeji infuze (Release for Infusion Certificate, RfIC)

a planovace rozvrhu davek, kde jsou uvedeny skutecné pocty a objemy bunék, které maji byt
podany infuzi, a vyberte vhodny davkovaci rezim.

Pted zahajenim rezimu lymfodeplecni chemoterapie potvrd'te dostupnost ptipravku Aucatzyl (viz
SmPC, bod 4.4). Doba vyroby (od piijeti leukaferézy do certifikace pripravku) je pfiblizné 20 dni
(rozmezi: 17-43 dny).

Pacienti musi pfed podanim lymfodeplecni chemoterapie a ptipravku Aucatzyl podstoupit opétovné
klinické hodnoceni, které potvrdi, Ze je pacient zptsobily k 1é¢bé.

Pfijem a uchovani ptipravku Aucatzyl

o Pripravek Aucatzyl se dodava piimo do laboratofe pro bunécénou terapii pridruzené k infuznimu
centru, a to v plynné fazi kapalného dusiku v kryopiepravce (< -150 °C).

. Pacientova totoznost musi odpovidat pacientovym identifikatorim uvedenym v RfIC
k ptipravku Aucatzyl a na stitcich infuznich vak.

. Potvrd’te pacientovu totoZnost na infuznich vacich pomoci pacientovych identifikatori na

kryoprepravce, viz obrazek 1. V ptipade¢ jakychkoli rozpord mezi Stitky a pacientovymi
identifikatory kontaktujte spolecnost Autolus na cisle 00800 0825 0829.

. Infuzni vak(y) ponechte v kovové kazeté (kazetach) a preneste piipravek Aucatzyl do plynné
faze kapalného dusiku s kontrolovanym pfistupem na pracovisti, kde jej budete uchovévat pri
teploté < -150 °C (dokud nebude ptipraven k rozmrazeni a podani).

. Doba mimo prosti‘edi plynné faze kapalného dusiku musi byt co mozZna nejkratsi, aby
nedoslo k predéasnému rozmrazeni pripravku (doporucuje se nepirekracovat 90 sekund).

Podani

K minimalizaci omylt v davkovani disledné dodrzujte pokyny k podavani.

Pripravek Aucatzyl je uren pouze autologni pouziti. Pacientova totoZnost musi odpovidat
pacientovym identifikatorim na infuznim vaku pfipravku Aucatzyl. Pokud se informace na pacientové

jedinecném S§titku neshoduji s tdaji zamysleného pacienta, infuzi ptipravku Aucatzyl nepodavejte.

Piiprava pacienta na infuzi pfipravku Aucatzyl

Vysetieni kostni diené

Vysetteni kostni dfené je tieba provést ze vzorku biopsie a/nebo aspiratu ziskaného béhem 7 dni pied
zahéjenim lymfodeplecni chemoterapie. VySetieni kostni diené se pouzije ke stanoveni davkovaciho
rezimu ptipravku Aucatzyl: Rezim pfi vysoké nadorové zatézi, pokud je procento blasti > 20 %, nebo
rezim pfti nizké nadorové zatézi, pokud je procento blasti <20 %, viz obrazek 2.
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Obrazek 1: Pacientovy jedinecné identifikatory e o
Pacientuv jedine¢ny identifikator:

( |
\/C ) w" ID aferézy

w P ID pro sledovani totoznosti
f Patient Hospital 1D: X0OONXXX . . .y ’

‘l \ WJ | efe Pacientovo nemocnic¢ni ID
"\ \ | | S Pacientovo jméno

“ \ J.‘ Pacientovo datum narozeni
\

| ’|

Pokud jsou vysledky vysetfeni kostni dfen¢ neprtikazné:

o Opakujte biopsii nebo aspirat (avsak pouze jednou). POZNAMKA: Opakovana biopsie nebo
aspirat se musi provést pouze pied lymfodeple¢ni chemoterapii.

o Pokud vysledky zlistanou nepritkazné, pokracujte rezimem pii vysoké nadorové zatézi (tj.
podani davky 10 x 108 1. den) podle rezimu rozdélené davky piipravku Aucatzyl upraveného
podle nadorové zatéze.

Obrazek 2: Rezim rozdélené davky upraveny podle nadorové zatéze

Davkovaci rezim pii vysoké nadorové zatézi
(Blasty v kostni dfeni > 20 % nebo neprikazné)

1. den 10. den (£ 2 dny)

L 6 . ’ +
Davka 10 x 10° podand injekéni » :)avka 100 x 10° podana infuzi z vaku
stiikackou davka 300 x 10° podana infuzi z vaku*

Davkovaci rezim pii nizké nadorové zatézi
(Blasty v kostni dieni <20 %)

1. den 10. den (£ 2 dny)

Davka 10 x 10° podana injekéni stiikackou
Davka 100 x 10° podana infuzi z vaku™ » a

davka 300 x 10° podan infuzi z vaku®

*Pfesné mnozstvi, které ma byt podano injekéni stiikackou, naleznete v RfIC. Vak s 10 x 10 CD19
CAR pozitivnich Zivotaschopnych T-lymfocyti obvykle obsahuje piedplnéni, a proto je dulezité
odebrat pouze specifikované mnozstvi.

+ Davky 100 x 10® a 300 x 10° budou suspendovany v jednom nebo vice infuznich vacich.
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Pievadéci 1é¢ba

Pted podanim infuzi lze dle volby pfedepisujiciho lékate zvazit prevadeéci 1écbu, kterd snizi nddorovou
zatéz nebo stabilizuje onemocnéni.

Piedlécba (lymfodeple¢ni chemoterapie)

o Pted zahajenim lymfodeplecni chemoterapie potvrd'te dostupnost piipravku Aucatzyl. Doba
vyroby (od piijeti leukaferézy do certifikace piipravku) je priblizn€ 20 dni (rozmezi: 17—
43 dny).

o Pted podanim infuze pfipravku Aucatzyl podejte lymfodepleéni chemoterapii: fludarabin (FLU)
30 mg/m?/den intraven6zné a cyklofosfamid (CY) 500 mg/m?/den intraven6zné. FLU a CY se
budou podévat spolecné po dobu 2 dni a samotny fludarabin tieti a ctvrty den (celkova davka:
FLU 120 mg/m? CY 1 000 mg/m?). Upravy davky cyklofosfamidu a fludarabinu viz p¥isluiné
souhrny udaju o pripravku pro cyklofosfamid a fludarabin.

o Pokud dojde ke zpozdéni davky pripravku Aucatzyl o vice nez 10 dni, u pacientt, ktefi nemohli
dostat davku pfipravku Aucatzyl podle planu 1. den, lze zvazit opakovanou lymfodeple¢ni
chemoterapii. Po podani prvni davky pripravku Aucatzyl se lymfodeple¢ni chemoterapie nema
opakovat. Podejte infuzi ptipravku Aucatzyl 3 dny (+ 1 den) po dokonceni lymfodeplecni
chemoterapie (1. den), coz umoziiuje minimalni dobu eliminace (washout) 48 hodin.

Lécba pripravkem Aucatzyl se u n€kterych rizikovych skupin pacienti musi odlozit. Pokud
dojde ke zpozdéni davky pripravku Aucatzyl o vice nez 10 dni, u pacientt, kteti nemohli dostat
davku pripravku Aucatzyl podle planu 1. den, lze zvazit opakovanou lymfodeplecni
chemoterapii. Ke zvladani toxicity mize byt nutné odlozit druhou délenou davku.

Premedikace

o K minimalizaci rizika infuzni reakce pied infuzi ptipravku Aucatzyl premedikujte
paracetamolem (1 000 mg peroralné) a difenhydraminem 12,5 az 25 mg intravenozné¢ nebo
peroralné (nebo ekvivalentnimi 1é¢ivymi piipravky). Profylaktické uzivani systémovych

kortikosteroidt se nedoporucuje.

Piiprava pfipravku Aucatzyl

Pted podanim je tfeba potvrdit, Ze pacientova totoznost odpovida pacientovym jedinecnym
informacim na infuznim vaku s pfipravkem Aucatzyl a v RfIC prezentovaném na planovacim portalu
Autolus; RfIC bude také ptiloZzeno v kryopiepravce. Celkovy pocet infuznich vakt, které maji byt
podany, musi byt také ovéfen podle pacientovych jedine¢nych udaji v RfIC.

Opatfeni, kterd je nutno udinit pied zachdzenim s 1é¢ivym piipravkem nebo pfed jeho podédnim

Ptipravek Aucatzyl musi byt v ramci zafizeni piepravovan v uzavienych, nerozbitnych, nepropustnych
nadobach.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje geneticky modifikované lidské krvinky. Zdravotnicti pracovnici, ktefi
zachdzeji s ptipravkem Aucatzyl, musi pfijmout vhodna opatteni (pouZzivat rukavice, ochranny odév

a ochranu o¢i), aby se zabranilo moznému pfenosu infekénich onemocnéni.

Pfiprava pied podanim

. Infuzni vak(y) ponechte v kovové kazeté (kazetach) a preneste Aucatzyl do regulované plynné
faze kapalného dusiku na pracovisti pro uchovani pii < -150 °C (dokud nebude ptipraven
k rozmrazeni a podani).

. Doba mimo prostiedi plynné faze kapalného dusiku musi byt co moZna nejkratsi, aby
nedoslo k predéasnému rozmrazeni pripravku (doporucuje se nepi‘ekracovat 90 sekund).
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Planovani pied pfipravou piipravku Aucatzyl

Jedinecné RfIC pacientovy Sarze a planovac rozvrhu davek budou pfilozeny v kryoptepravee a k
dispozici na planovacim portalu.
Potvrd'te shodnost pacientovych identifikatord v RfIC a na infuznich vacich, obrazek 1.

1.

Zajistéte, aby byly k dispozici vysledky hodnoceni pacientovy kostni dené (viz SmPC bod 4.2,
VySetieni kostni dieng).

POZNAMKA: Vysledky vy3etieni blastil v pacientové kostni dfeni budou pouZity pro vybér
vhodného davkovaciho rezimu: Davkovaci rezim pfi vysoké nadorové zatézi, pokud je procento
blastti > 20 % nebo neprikazné, nebo davkovaci rezim pfti nizké nadorové zatézi, pokud je
procento blastli < 20 %, viz obrazek 2.

Planovac rozvrhu davek ptipravku Aucatzyl piiloZeny spolu s RfIC pomaha urcit vhodny
davkovaci rezim, ktery je tfeba zahajit 1. den (3 dny [+ 1 den] po dokonéeni lymfodeplecni
chemoterapie) a 10. den (+ 2 dny). Do pldnovace rozvrhu davek zaznamenejte nasledujici
informace:

a. Procento blasti na zakladé hodnoceni pacientovy kostni dien¢.

b. Sériové cislo (Cisla) vaku s ptipravkem Aucatzyl; pocet typu vakt pozadovanych pro
kazdou davku a specifikované mnozstvi k podani injekéni stitkackou (pii davee 10 x 10°)
prepsané z RfIC.

Vyplnény planovac rozvrhu davek ptipravku Aucatzyl bude osettujicimu lékaii slouzit jako
voditko, pokud jde o pocet vakd, prislusnou pozadovanou davku a ptipravu ptipravku Aucatzyl
na podani davky 1. a 10. den (+ 2 dny). RfIC poskytuje vice informaci a nachazi se uvniti vicka

kryoptepravky.

Preprava a rozmrazovani

Pomoci vyplnéného planovace rozvrhu davek jako voditka pieneste z plynné faze kapalného
dusiku ve skladu na pracovisti do piislusné prepravni nadoby (tj. kryopiepravky s plynnou fazi
kapalného dusiku, ktera udrzuje teplotu < -150 °C) pro prepravu do mista rozmrazeni vaku
POUZE kazetu (kazety) / infuzni vak(y) potfebné na podani davky v dany den.

Prenasejte pozadované kazety jednu po druhé, pricemz na kazdém §titku infuzniho vaku
potvrd’te sériové Cislo vaku s pripravkem Aucatzyl a identifika¢ni udaje pacienta, viz obrazek 1.
Doba mimo prostiedi plynné faze kapalného dusiku musi byt co moZna nejkratsi, aby
nedoslo k pfedéasnému rozmrazeni piipravku (doporucuje se nepiekracovat 90 sekund).
Pokud je v dany den podani davky vyzadovan vice nez jeden infuzni vak, rozmrazujte kazdy
infuzni vak zvlast. NEVYJIMEJTE dalsi vaky z plynné faze kapalného dusiku ve skladu (< -
150 °C), dokud nedokon¢ite infuzi pfedchoziho vaku.

Infuzni vak s pfipravkem Aucatzyl ponechte v piebalu, rozmrazte jej pii teploté 37 °C pomoci
vodni lazné nebo rozmrazenim za sucha a pockejte, aZ ve vaku nezlstanou zadné viditelné
zmrzlé shluky. Kazdy vak je tfeba jemné mnout piesné do okamziku, kdy buniky rozmrznou.
Rozmrazeni kazdého infuzniho vaku trva 2 az 8 minut. Thned po rozmrazeni vak vyjméte

z vodni 1azn€ nebo rozmrazovaciho zafizeni. Opatrné vyjméte infuzni vak z pfebalu a dbejte na
to, aby nedoslo k poskozeni vaku a portu.

Jemné promichejte obsah vaku, aby se rozptylily shluky bunééného materialu, a ihned jej
podejte pacientovi.

Rozmrazeny pfipravek znovu nemrazte ani neukladejte do chladnicky.

Pokyny k podéani infuze

Pripravek Aucatzyl je urcen pouze k autolognimu a intravenéznimu podani. Premedikace a dostupnost
tocilizumabu nebo vhodné alternativni anti-IL-6 terapie (napf. siltuximab) viz SmPC bod 4.2.
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Pacientova totoznost musi odpovidat pacientovym identifikatorim v osvéd¢eni o vydeji infuze (RfIC)
k pripravku Aucatzyl a na infuznim vaku.

Poddni davky 10 x 10° CD19 CAR pozitivnich Zivotaschopnych T-lymfocytii (infuze injekcni
strikackou)

Davka 10 x 10° bun¢k se podava injekéni stiikackou, protoze je to jediny zplisob, jak podat mnozstvi
specifikované v RfIC. Davka 10 x 10° bunék se do injekéni stiikaky musi natdhnout nasledujicim
zpusobem:

Pripravek Aucatzyl ptipravujte a podavejte aseptickou technikou.

Jemné promichejte obsah vaku, aby se rozptylily shluky bunééného materialu.

Mnozstvi, které je tFeba podat k dosaZeni davky 10 x 10% je uvedeno v RfIC.

K natazeni mnozstvi specifikovaného v RfIC pouZijte nejmensi moznou injekéni stiikacku
s koncovkou Luer-lock (1, 3, 5 nebo 10 ml) s hrotem Luer-Lock na infuzni vak.

0  NEPOUZIVEJTE leukodepleéni filtr.

0  NEPOUZIVEJTE injekéni stiikacku k michani bungk, viz obrazek 3.

Obrazek 3: Pokyny pro podani infuze injekéni stiikatkou k dosaZeni davky 10 x 10°

‘\ — )

ODEBERTE POUZE OBJEM
UVEDENY V OSVEDCEN| O
VYDEJI INFUZE

e | A\
&2
o Pted infuzi napliite hadicku injekénim roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml
(0,9 %).
o Po natazeni piipravku Aucatzyl do injekeni stiikacky ovéite jeho mnozstvi a podejte jej jako

intravenozni infuzi (pomalym vstiiknutim (push) pfiblizn¢ 0,5 ml/min) centralnim Zilnim
ptistupem (nebo velkym perifernim zilnim pfistupem vhodnym pro krevni produkty).

o Podejte infuzi pii pokojové teploté do 60 minut po rozmrazeni a proplachnéte hadicku 60 ml
injek¢niho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %).
o Proved'te likvidaci veskerého nepouzitého ptipravku Aucatzyl (v souladu s mistnimi piedpisy).

Poddni davky 100x 10° a/nebo 300x10° CD19 CAR pozitivnich Zivotaschopnych T-lymfocytii

o Nasledujici podrobnosti naleznete v RfIC a planovaci rozvrhu davek:
0  Objem a celkovy poc¢et CD19 CAR pozitivnich Zivotaschopnych T-lymfocytd obsazenych
v kazdém infuznim vaku.
0  Davka, ktera ma byt v dany den podana, a pocet vakli potiebnych k podani prepsané
davky CD19 CAR pozitivnich zivotaschopnych T-lymfocytu.
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0  Pokud je zapotiebi vice nez jeden vak, néasledujici vak rozmrazte az po iplném podani
piedchoziho vaku.

o Pted infuzi napliite hadicku injek¢énim roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml
(0,9 %).

. Pripravek Aucatzyl podavejte gravita¢ni infuzi nebo infuzi s podporou peristaltického Cerpadla
centralnim Zilnim pfistupem (nebo velkym perifernim Zilnim pfistupem vhodnym pro krevni
produkty).

0 NEPOUZIVEJTE leukodepleéni filtr.

0  Ptiprovadéni venepunkce, propichnuti portti a béhem procesu podavani bunék je nutné
pouzit aseptickou techniku.

0  Bc¢hem infuze pfipravku Aucatzyl obsah vaku jemné promichejte, aby se rozptylily shluky
bunék.

0  Cely obsah infuzniho vaku s pripravkem Aucatzyl podavejte pii pokojové teploté do
60 minut po rozmrazeni pomoci gravitacni nebo peristaltické pumpy. Po podani celé¢ho
obsahu infuzniho vaku proplachnéte vak 30 ml injekéniho roztoku chloridu sodného
0 koncentraci 9 mg/ml (0,9 %) a poté hadicku 60 ml injek¢niho roztoku chloridu sodného
0 koncentraci 9 mg/ml (0,9 %).

0  Opakujte kroky 1-3 se vSemi dal§imi infuznimi vaky pozadovanymi v dany den podani
davky. NEZAHAJUJTE rozmrazovani dalSiho vaku, dokud nedokoncite infuzi
ptedchoziho vaku.

Sledovani

o Pacienti musi byt po dobu 14 dni po prvni infuzi denné sledovani s ohledem na znamky
a priznaky potencialniho CRS, ICANS a dalsich toxicit.

o Cetnost sledovani po prvnich 14 dnech zavisi na uvazeni 1ékate s tim, e sledovani ma
pokracovat nejméné 4 tydny po podani infuze.

o Poucte pacienty, aby se po dobu nejméné 4 tydnti po prvni infuzi zdrzovali v bezprosttedni

blizkosti kvalifikovaného 1é¢ebného centra (do 2 hodin cesty).

Opatfeni, ktera je tieba prijmout v pripad€ nadhodné expozice

V ptipadé€ nahodné expozice se musi dodrZzovat mistni pokyny pro zachdzeni s biologickym
materialem lidského ptivodu. Pracovni povrchy a materialy, které potencialné byly v kontaktu
s piipravkem Aucatzyl, musi byt dekontaminovany vhodnym dezinfekénim prostiedkem.

Opatieni, ktera je nutno piijmout pfi likvidaci 1é¢ivého piipravku

S nepouzitym lécivym piipravkem a veSkerym materialem, ktery byl v kontaktu s ptipravkem
Aucatzyl (pevny a kapalny odpad), je tieba zachazet jako s potencialné infekénim odpadem
a zlikvidovat jej v souladu s mistnimi pokyny pro zachédzeni s biologickym odpadem lidského ptvodu.
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PRILOHA 1V

ZAVERY O UDELENI PODMINECNE REGISTRACE P;iiPlgAVKU PREDLOZENE
EVROPSKOU AGENTUROU PRO LECIVE PRIPRAVKY
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Zavéry piedloZené Evropskou agenturou pro lé¢ivé pripravky:

o Podminecna registrace pripravku

Vybor CHMP posoudil Zadost a je toho nazoru, Ze pomér piinost a rizik je pfiznivy, a proto
doporucuje, aby pripravku byla ud€lena podmine¢na registrace, jak je podrobnéji popsano v Evropské
vefejné zpravé o hodnoceni.
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