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vSeIIeIe ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis v8imaldab Kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiuttotajatel palutakse teatada kdigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Aucatzyl 410 x 10° rakku, infusioonidispersioon

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
2.1 Uldkirjeldus

Aucatzyl (obekabtageenautoleutseel) on geneetiliselt muundatud autoloogne rakup®dhine ravim, mis
sisaldab T-rakke, mida on ex vivo transdutseeritud, kasutades lentiviirusvektorit, ja mis
ekspresseerivad anti-CD19 kimaarset antigeeniretseptorit (CAR), mis koosneb nérilise anti-CD19
tiheahelalisest varieeruvast fragmendist, mis on seotud 4-1BB kostimuleeriva domeeni ja CD3-dzeeta
signaliseeriva domeeniga.

2.2 Kuvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis

Uks Aucatzyli patsiendispetsiifiline infusioonikott sisaldab obekabtageenautoleutseeli partiist s6ltuvas
kontsentratsioonis CAR-positiivseid elujulisi T-rakke. Aucatzyl sisaldab autoloogseid T-rakke, mida
on geneetiliselt muundatud anti-CD19 CAR-positiivsete elujouliste T-rakkude ekspresseerimiseks.
Ravim on pakendatud 3 v8i enamasse infusioonikotti, mis sisaldavad kokku rakkude
infusioonidispersiooni kogu soovitatud annuses (410 x 10° CAR-positiivset elujoulist T-rakku) ja mis
on suspendeeritud kilmsailituslahuses. Annusevahemik on 308 kuni 513 x 10° CAR-positiivset
elujéulist T-rakku.

Ravi kogumaht on vastavalt annustamisviisile jagatud 3 v8i enamaks muutuva mahuga kotiks, mis
sisaldavad (10 + 100 + 300) x 10° CAR-positiivset elujdulist T-rakku (vt 16ik 4.2).

Ravimi kvantitatiivne teave, sealhulgas manustatavate infusioonikottide arv (vt 18ik 6), on esitatud
infusiooniks vabastamise sertifikaadil (Release for Infusion Certificate, RfIC), mis asub ravimi
transportimiseks kasutatava kriiokonteineri kaane sees.

Teadaolevat toimet omavad abiained

Ravim sisaldab 7,5% dimetiulsulfoksiidi (DMSO), kuni 1131 mg naatriumi ja 39 mg kaaliumi
koguannuse kohta (vt 18ik 4.4).

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Infusioonidispersioon.

Varvitu kuni helekollane vaga parlendav dispersioon.



4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Aucatzyl on ndidustatud retsidiveerunud vdi refraktaarse dgeda B-eellasrakulise limfoblastleukeemia
raviks 26-aastastel ja vanematel taiskasvanud patsientidel.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Aucatzyli peab manustama kvalifitseeritud ravikeskuses arst, kellel on hematoloogiliste
pahaloomuliste kasvajate ravi kogemus ning kes on saanud selle ravimi manustamise ja patsientide
haldamise valjaGppe.

Tsltokiinide vabanemise stindroomi korral peavad enne infusiooni olema kattesaadavad vahemalt Uks
totsilizumabi annus ja erakorralise ravi varustus. Ravikeskusele peavad totsilizumabi lisaannused
olema kattesaadavad 24 tunni jooksul (vt 18ik 4.4). Erandjuhul, kui totsilizumab ei ole kéttesaadav (nt
nappuse tdttu, mis on loetletud Euroopa Ravimiameti tarneraskuste loetelus), peab tsiitokiinide
vabanemise siindroomi raviks olema enne infusiooni saadaval totsilizumabi asemel sobiv alternatiivne
anti-interleukiin (IL)-6 ravi (nt siltuksimab).

Annustamine
Aucatzyl on ette ndhtud ainult autoloogseks ja intravenoosseks kasutamiseks (vt 18ik 4.4).

Sihtannus on 410 x 10°CD19 CAR-positiivset elujéulist T-rakku (vahemik: 308...513 x 10° CAR-
positiivset elujdulist T-rakku), mida tarnitakse 3 vdi enamas infusioonikotis.

Raviskeem koosneb osadeks jagatud annusest, mis manustatakse 1. ja 10. pdeval (2 péeva).
Annustamisskeemi maérab kasvajakoormus, mida hinnatakse luutdi blastide protsendi pdhjal
proovist, mis on voetud 7 pdeva jooksul enne limfotsiltide arvu vdhendamise algust (joonis 1).

Tegeliku infundeeritavate rakkude arvu ja mahu kindlaksma&ramiseks ning juhiste saamiseks sobivaks
annustamisskeemiks tuleb jérgida infusiooniks vabastamise sertifikaati ja annustamise ajakava
planeerijat (111A lisa), mis asub kriiokonteineri kaane sees.

Luuddi hindamine

7 péeva jooksul enne lumfotsiiutide arvu vdhendava keemiaravi alustamist tuleb biopsia ja/voi
aspiraadiproovi p6hjal saada luulidi hindamise tulemused. Luutdi hindamist kasutatakse Aucatzyli
annustamisskeemi maaramiseks: suure kasvajakoormusega raviskeem, kui blastide protsent on > 20%,
v0i viikese kasvajakoormusega raviskeem, kui blastide protsent on < 20% (vt joonis 1).

Kui luutidi hindamise tulemused on ebaselged, tuleb biopsiat voi aspireerimist korrata (kuid ainult ks
kord). Korduv biopsia vGi aspireerimine tuleb teha ainult enne limfotsiiitide arvu vahendavat
keemiaravi.

Kui tulemused jaavad ebaselgeks, tuleb manustada suure kasvajakoormusega raviskeem (st 10 x 108
annuse manustamine 1. p&eval vastavalt joonisele 1).



Joonis 1. Aucatzyli kasvajakoormusega kohandatud osadeks jagatud annuse skeem

Suure kasvajakoormusega annustamisskeem
(Luudidi blaste > 20% vdi ebaselge)

1. péev 10. péev (£2 paeva)

100 x 108 annus manustatakse

infusioonikotiga™
10 x 10® annus manustatakse sustlaga” » ja

300 x 10° annus manustatakse
infusioonikotiga™

Vdikese kasvajakoormusega annustamisskeem

(Luuiidi blaste < 20%)
1. paev 10. péev (£2 paeva)
10 x 10® annus manustatakse stistlaga”
100 x 10° annus manustatakse » ja
infusioonikotiga™ 300 x 10°% annus manustatakse
infusioonikotiga®

* Tapne slstlaga manustatav maht on margitud infusiooniks vabastamise sertifikaadis. 10 x 10° CD19
CAR-positiivse elujdulise T-raku koti konfiguratsioon sisaldab tletéidet ja seetfttu on oluline
tdbmmata vélja ainult ettenahtud maht.

*100 x 10° ja 300 x 10° annused suspendeeritakse (ihes vai mitmes infusioonikotis ilma Uletaiteta.

Sildamisravi

Ravi méaaraja valikul vBib kasvajakoormuse vahendamiseks vGi haiguse stabiliseerimiseks kaaluda
sildamisravi kasutamist enne infusiooni (vt 16ik 5.1).

Eelravi (limfotstitide arvu véhendav keemiaravi)

Enne Aucatzyli infusiooni tuleb manustada lumfotsiitide arvu véhendava keemiaravi skeem:
fludarabiin (FLU) 30 mg/m? 66péevas intravenosselt ja tstiklofosfamiid (CY) 500 mg/m? 66péevas
intravenoosselt —6. ja —5. pdeval, millele jargneb fludarabiin —4. ja -3. pdeval (koguannus: FLU
120 mg/m?; CY 1000 mg/m?). Tsliklofosfamiidi ja fludarabiini annuse muutmise kohta vt vastavaid
tsuklofosfamiidi ja fludarabiini ravimi omaduste kokkuvotteid.

Patsientidel, kes ei saanud Aucatzyli annust plaaniparaselt 1. pdeval, v6ib kaaluda kordusravi
lumfotsutide arvu vahendava keemiaraviga, kui Aucatzyli annus hilineb rohkem kui 10 péeva.
Lumfotstitide arvu vahendavat keemiaravi ei tohi pérast Aucatzyli esimese annuse manustamist
korrata.

Aucatzyli infundeeritakse pérast 3 paeva (£1 paev) moéddumist limfotslitide arvu vahendava
keemiaravi ldpetamisest, et vimaldada vahemalt 48-tunnist valjauhtmist.

Ravi Aucatzyliga tuleb monel riskiga patsiendirihmal edasi likata (vt 18ik 4.4). Murgistuste
ohjamiseks v@ib osutuda vajalikuks teine annuseosa edasi liikata.

Premedikatsioon

Infusioonireaktsiooni tekkevdimaluse minimeerimiseks on soovitatav manustada patsientidele
premedikatsiooniks paratsetamooli (1000 mg suu kaudu) ja difenhidramiini 12,5 kuni 25 mg
intravenoosselt voi suu kaudu (voi samavaérseid ravimeid) ligikaudu 30 minutit enne Aucatzyli
infusiooni.

Slsteemsete kortikosteroidide profulaktiline kasutamine ei ole soovitatav.
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Ravi edasiliikkamise p&hjused

Ravi Aucatzyliga tuleb edasi likata, kui pisivad eelnevate keemiaravide tdsised kérvaltoimed, kui
patsiendil on raske samaaegne infektsioon vdi kui tal on aktiivne siirik-peremehe vastu haigus. Kui
patsient vajab taiendavat hapnikku, vdib Aucatzyli infundeerida ainult sel juhul, kui see on raviarsti

kasu/riski hinnangu p&hjal sobiv.

Teise annuseosa edasilikkamise péhjused

Kdrvaltoimete raviks voib péarast esimest annuseosa olla vajalik annus edasi likata voi ravi katkestada,

nagu on kirjeldatud tabelis 1.

Tabel 1. Annuse edasilikkamine voi ravi katkestamine — juhised kdrvaltoimete riski
vahendamiseks
Tegevused
Kdrvaltoime Aste? Teine annuseosa
10. péev (£2 péeva)
TsUtokiinide vabanemise siindroom | 2. aste Tuleb kaaluda Aucatzyli infusiooni
parast esimest annuseosa edasilikkamist kuni 21. paevani, et
tsutokiinide vabanemise siindroom saaks
taanduda 1. astmele v&i vdhemaks.
Kui tsttokiinide vabanemise stindroom
pusib pérast 21. péeva, ei tohi teist annust
manustada.
> 3. aste LOpetada ravi.
Immuunsisteemi efektorrakkudega | 1. aste Tuleb kaaluda Aucatzyli infusiooni
seotud neurotoksilisuse slindroom edasilukkamist kuni 21. paevani, et ICANS
(Immune effector cell-associated saaks taielikult laheneda.
neurotoxicity syndrome, ICANS) Kui ICANS pusib pérast 21. péeva, ei tohi
parast esimest annuseosa teist annust manustada.
(vt 16ik 4.4) > 2. aste LOpetada ravi.
Parast esimest annuseosa kopsudel | > 3. aste LOpetada ravi.
voi stidamel avalduv toksilisus® ©
Raske samaaegne infektsioon > 3. aste Tuleb kaaluda Aucatzyli infusiooni
Aucatzyli infusiooni ajal (v8ib edasilikkamist kuni 21. pdevani, kuni raske
mdjutada esimest ja teist annust) samaaegne infektsioon loetakse olevat
(vt 16ik 4.4)° kontrolli all.
Kui raske samaaegne infektsioon pisib
pérast 21. péeva, ei tohi teist annust
manustada.
Tdiendava hapniku vajadus (v6ib > 3. aste Tuleb kaaluda ravi edasillikkamist

mojutada esimest ja teist annust)®

Aucatzyliga kuni 21. paevani ainult sel
juhul, kui tsttokiinide vabanemise
stiindroom on vahenenud 1. vdi vdhema
astmeni ja ICANS on téielikult taandunud.
Kui kdrvaltoime pusib pérast 21. pdeva, ei
tohi teist annust manustada.




Muud kliiniliselt olulised > 3. aste Tuleb kaaluda ravi edasilikkamist
kdrvaltoimed pérast esimest Aucatzyliga kuni 21. paevani ainult sel
annuseosa® juhul, kui tsiitokiinide vabanemise
stindroom on véhenenud 1. vdi vahema
astmeni ja ICANS on téielikult taandunud.
Kui kdrvaltoime pusib pérast 21. pdeva, ei
tohi teist annust manustada.

a P&hineb kdrvalndhtude dldistel terminoloogilistel kriteeriumidel (Common Terminology
Criteria for Adverse Events, CTCAE) v5.0. 1. aste on kerge, 2. aste on mddukas, 3. aste on
raske ja 4. aste on eluohtlik. Kohandatud riikliku véhiv@rgustiku (National Comprehensive
Cancer Network) versiooni 2.2024 ravijuhistest ,,CAR T-rakkudega seotud toksilisuse ravi*
(Management of CAR T-Cell-Related Toxicities) ja ASTCT/ASBMT konsensuse pohjal.

1. vBi 2. astme juhtude korral teist annust edasi ei likata.

¢ Kui hapnikuga killastatus on terviseseisundi tottu alla 92%.

Jalgimine

Patsiente tuleb jalgida 14 p&eva jooksul parast esimest infusiooni iga paev vBimaliku tsttokiinide
vabanemise stindroomi, immuunefektorrakkudega seotud neurotoksilisuse siindroomi (ICANS) ja
muude toksilisuste ndhtude ja simptomite suhtes (vt 16ik 4.4).

Jalgimise sagedus parast esimest 14 paeva tuleb méadrata arsti arandgemisel ja seda tuleb jatkata veel
vahemalt 4 nédalat.

Patsiente tuleb juhendada, et nad jadksid vahemalt 4 nddala jooksul pérast esimest infusiooni
kvalifitseeritud ravikeskuse vahetusse lahedusse (kuni 2-tunnise sdidu kaugusele).

Eririhmad

Eakad

Ule 65-aastastel patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik.
Lapsed

Aucatzyli ohutus ja efektiivsus lastel ja alla 18-aastastel noorukitel ei ole veel tdestatud. Andmed
puuduvad.

Manustamisviis

Aucatzyl on mdeldud ainult autoloogseks ja intravenoosseks kasutamiseks.
Manustamisjuhiseid tuleb rangelt jargida, et annustamisvigu voimalikult véhendada.

o Leukotsuitide arvu véhendavat filtrit ei tohi kasutada. Ravimit ei tohi kiiritada.

o Infusiooniks vabastamise sertifikaadile on lisatud Aucatzyli annuste ajakava planeerija (taidetud
patsiendi luutidi blastide protsendiga ja infusiooniks vabastamise sertifikaadi andmetega), mis
aitab médrata sobivat annustamisskeemi annusteks, mis manustatakse 1. ja 10. paeval
(22 pdeva). Infusiooniks vabastamise sertifikaat ja annustamise ajakava planeerija asuvad
kruokonteineri kaane sees.

o Aucatzyli sulatamise ja tilekande ajad ja infusiooni kestus tuleb kooskdlastada.

o Tuleb veenduda, et patsiendi isik vastab infusioonikotil ja infusiooniks vabastamise sertifikaadil
olevatele patsiendi identifikaatoritele. Infundeerida ei tohi, kui patsiendispetsiifilisel mérgistusel
olev teave ei Uhti.

o Manustatavate infusioonikottide koguarv tuleb samuti kinnitada patsiendispetsiifilise teabe
alusel, mis on esitatud infusiooniks vabastamise sertifikaadil, vt 18ik 6.6.



o 10 x 106 annuse manustamiseks vajalik maht on margitud infusiooniks vabastamise
sertifikaadil. Tuleb kasutada vaikseimat Luer-lock otsaga sustalt, mis on vajalik olenevalt
infusiooniks vabastamise sertifikaadil mé&dratud annustamismahust.

o Kui on vaja mitut kotti, tuleb jargmised kotid sulatada alles pérast eelmise koti taielikku
manustamist.

o Kogu Aucatzyli infusioonikoti sisu (100 x 10° ja 300 x 10°) tuleb infundeerida toatemperatuuril
60 minuti jooksul pérast sulatamist (infusioonikiirus 0,1 kuni 27 ml minutis), kasutades
gravitatsiooni voi peristaltilist pumpa.

10 x 10° CD19 CAR-positiivse elujdulise T-rakuga annuse manustamine (siistlaphine infusioon)

10 x 106 rakuga annus tuleb manustada sistlaga, kuna see on ainus viis infusiooniks vabastamise
sertifikaadil madratud mahu manustamiseks. 10 x 10° rakuga annus tuleb tdmmata ststlasse
jargmiselt:

o Valmistage ja manustage Aucatzyl aseptilist tehnikat kasutades, kandes kindaid, kaitseriietust ja
-prille, et valtida nakkushaiguste véimalikku tlekandumist.

o Segada koti sisu ettevaatlikult, et rakumaterjali klompe dispergeerida.

o 10 x 10° annuse manustamiseks vajalik maht on margitud infusiooniks vabastamise
sertifikaadil.

o Infusiooniks vabastamise sertifikaadil margitud mahu véljatdmbamiseks tuleb kasutada
vBimalikult véikest Luer-lock Gihendusega sustalt (1, 3, 5 vdi 10 ml) koos Luer-lock koti
adapteriga (vOi samavééarsega).

o] MITTE kasutada leukotsuitide arvu véhendavat filtrit.
o] MITTE kasutada rakkude segamiseks sistalt.

o Enne infusiooni tuleb voolik eeltéita naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) sustelahusega.

o Pérast Aucatzyli sustlasse tdmbamist tuleb kontrollida mahtu ja manustada see intravenoosse
infusioonina (aeglase sustena ligikaudu 0,5 ml minutis) tsentraalveeni infusioonitee (v0i
veretoodetele sobiva infusioonisiisteemi abil suurde perifeersesse veeni).

o Ldpetada infusioon toatemperatuuril 60 minuti jooksul parast sulatamist ja loputada voolikut
60 ml naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) stistelahusega.

o Hévitada Aucatzyli kasutamata osa vastavalt kohalikele juhistele.

100 x 10° ja/vEi 300 x 10° CD19 CAR-positiivse elujdulise T-rakuga annuse manustamine

o Infusiooniks vabastamise sertifikaadilt tuleb vaadata jargmisi Uksikasju:
o] Igas infusioonikotis sisalduv maht ja CD19 CAR-positiivsete elujbuliste T-rakkude
koguarv.

o] Soltuvalt infusioonikoti konfiguratsioonist ja patsiendi haiguskoormusest vdib annuse
suspendeerida ihes vdi mitmes infusioonikotis, mida manustatakse 1. voi 10. p&eval. Igal
annustamispaeval manustatava annuse ja maaratud CD19 CAR-positiivsete elujbuliste T-
rakkude annuse saamiseks vajalike kottide arvu leiate infusiooniks vabastamise
sertifikaadilt ja annuse ajakava planeerijast. Kui on vaja mitut kotti, tuleb jargmine kott
sulatada alles pérast eelmise koti téielikku manustamist.

o Enne infusiooni tuleb voolik eeltéita naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) sustelahusega.

o Aucatzyli tuleb manustada gravitatsiooni kasutades voi peristaltilise pumba abil veeniinfusiooni
teel tsentraalveeni tee kaudu (vGi suure perifeerse veeni juurdepadsutee kaudu, mis sobib
veretoodetele).

o] MITTE kasutada leukotsuitide arvu véhendavat filtrit.

o] Veenipunktsiooni (kui see on kohaldatav), portide I&bitorkamise ja rakkude manustamise
protsessi kaigus tuleb kasutada aseptilisi tehnikaid.

o Segada koti sisu Aucatzyli infusiooni ajal ettevaatlikult, et rakumaterjali klompe dispergeerida.

o Kogu Aucatzyli infusioonikoti sisu tuleb infundeerida toatemperatuuril 60 minuti jooksul parast
sulatamist, kasutades gravitatsiooni v6i peristaltilist pumpa.



o] Kui kogu infusioonikoti sisu on infundeeritud, loputada kotti 30 ml naatriumkloriidi
9 mg/ml (0,9%) sustelahusega ja loputada seejarel voolikut 60 ml naatriumkloriidi
9 mg/ml (0,9%) stistelahusega.

o] Korrata samme 1...3 kdigi taiendavate infusioonikottide puhul, mis on sel
annustamispaeval vajalikud. MITTE alustada jargmise koti sulatamist enne, kui eelmise
koti infusioon on I8ppenud.

Aucatzyli manustamise kavandamise, ettevalmistamise, manustamise, juhusliku kokkupuute korral
vOetavate meetmete ja hdvitamise juhised on I8igus 6.6.

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi I13igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
Arvesse tuleb votta limfotsiitide arvu vahendava keemiaravi vastunaidustusi.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jalgitavus

Taita tuleb rakupdhiste uudsete ravimite jalgitavuse ndudeid. Ravimi nimetust, partii numbrit ja
ravitud patsiendi nime tuleb jalgitavuse tagamiseks séilitada 30 aastat parast ravimi aegumiskuupéeva.

Autoloogne kasutamine

Aucatzyl on ette ndhtud ainult autoloogseks kasutamiseks ja seda ei tohi mitte mingil juhul manustada
teistele patsientidele. Aucatzyli ei tohi manustada, kui ravimimargiste teave ja
infusiooniks/siistimiseks vabastamise sertifikaadil (RfIC) ei vasta patsiendi isikule.

Uldine

Aucatzyli kéttesaadavus tuleb kinnitada enne limfotsudtide arvu vahendava keemiaravi skeemi
alustamist.

Patsiente tuleb enne lumfotsultide arvu vahendava keemiaravi ja Aucatzyli manustamist kliiniliselt
uuesti hinnata, et tagada p6hjuste puudumine ravi edasilikkamiseks.

Tuleb arvestada lumfotsultide arvu vahendava keemiaravi hoiatuste ja ettevaatusabinbudega.

Ravi edasiliikkamise vdi katkestamise péhjused

Aucatzyli ei tohi manustada patsientidele, kellel on kliiniliselt olulised aktiivsed stisteemsed
infektsioonid, markimisvaarsete ohutusprobleemide korral parast limfots(tide arvu vahendavat
keemiaravi, v0i patsientidele, kes vajavad oma tervisliku seisundi raviks tdiendavat hapnikku (vt
16ik 4.2).

Tsutokiinide vabanemise stindroom

Parast ravi Aucatzyliga on esinenud tsiitokiinide vabanemise stindroomi (vt 16ik 4.8). Tsitokiinide
vabanemise siindroomi tekkimine on tdendolisem patsientidel, kellel on suur kasvajakoormus.
Tsitokiinide vabanemise stiindroom vaib tekkida kuni 23 péeva pdrast infusiooni. Parast Aucatzyli
infusiooni on teatatud rasketest korvaltoimetest. Uldiselt vdib CAR T-rakkudega saadud ravi jargne
tsttokiinide vabanemise sindroom olla eluohtlik.

Patsiente tuleb ndustada, et nad otsiksid kohe arstiabi, kui tsitokiinide vabanemise sindroomi nédhud
vBi simptomid mingil ajal tekivad.



Tsltokiinide vabanemise siindroomi esimese néhu korral tuleb patsienti Gigeaegselt hinnata
hospitaliseerimise ja ravi vajaduse suhtes vastavalt tabelile 2 ja toetava ravi manustamise juhistele.
Tsutokiinide vabanemise siindroomi korral tuleb valtida mueloidsete kasvufaktorite kasutamist, nagu
granulotstiitide kolooniaid stimuleeriv faktor (G-CSF) vdi granulotsuiitide makrofaagide kolooniaid
stimuleeriv faktor (GM-CSF), arvestades tsutokiinide vabanemise siindroomi sumptomite siivenemise
vOimalust.

Patsiente tuleb jalgida 14 péeva jooksul parast esimest infusiooni iga paev vBimalike tsitokiinide
vabanemise stindroomi néhtude ja simptomite suhtes. Tsitokiinide vabanemise stindroomi kdige
sagedasemad né&hud olid palavik, hipotensioon ja hiipoksia. Esimese 14 pédeva jarel tuleb patsienti
jalgida arsti maaratud sagedusega ja jatkata jalgimist vahemalt 4 nadalat parast infusiooni (vt 18ik 4.2).

Tsltokiinide vabanemise stindroomi tuleb ravida vastavalt patsiendi kliinilisele seisundile ning
vastavalt tabelis 2 toodud tsiitokiinide vabanemise siindroomi hindamise ja ravi juhistele. Tsiitokiinide
vabanemise stindroomi esimese néhu korral tuleb alustada ravi totsilizumabiga v6i totsilizumabi ja
kortikosteroididega.

Enne Aucatzyli infusiooni tuleb veenduda, et igale patsiendile on totsilizumab 24 tunni jooksul kohe
kattesaadav. Erandjuhul, kui totsilizumab ei ole saadaval, peab enne infusiooni olema tsutokiinide
vabanemise slindroomi raviks saadaval sobiv alternatiivne anti-IL-6 ravi (nt siltuksimab).

Raske vdi ravile allumatu tsttokiinide vabanemise siindroomi korral tuleb kaaluda patsiendi hindamist
hemofagotsuutilise limfohistiotsiitoosi (HLH) / makrofaagide aktiveerumise siindroomi (MAS)
suhtes.

Enne teise infusiooni-/annuseosa alustamist tuleb tagada > 2. astme tsutokiinide vabanemise
stindroomi taandumine 1. astmeni v6i madalamaks.

Tabel 2.  Tsitokiinide vabanemise siindroomi astme hindamise ja ravi juhised

Tsutokiinide vabanemise Anti-I1L-6 ravi® Kortikosteroidid®
siindroomi aste?

1. aste Ei ole kohaldatav

Palavik (> 38 °C)

Pikaajalise tsutokiinide
vabanemise stindroomi

(> 3 péeva) raviks patsientidel
vOi kui on olulised stimptomid,
kaasuvad haigused ja/v@i nad on
eakad, tuleb manustada

1 totsilizumabi annus 8 mg/kg
intravenoosselt 1 tunni jooksul
(mitte Ule 800 mg).

Pusiva refraktaarse
hiipotensiooni raviks pérast 1...2
anti-1L-6 annust: kaaluda 10 mg
deksametasooni manustamist

2. aste

palavik hiipotensiooniga, mis ei
vaja vasopressoreid, ja/voi
hiipoksia, mis nduab madala

Totsilizumab 8 mg/kg
intravenoosselt 1 tunni jooksul
(mitte Gle 800 mg/annus).
Korrata totsilizumabi, kui

pealevooluga hapnikravi
ninakanuuli kaudu voi hapnikku
vabavooluna.

paranemist ei ole; mitte rohkem
kui 3 annust 24 tunni jooksul —
maksimaalselt kokku 4 annust.
Kui totsilizumabi +
kortikosteroididega ravivastust
ei saavutata, voib lisada
siltuksimabi.

intravenoosselt iga 12...24 tunni
jarel.




Tsutokiinide vabanemise Anti-I1L-6 ravi® Kortikosteroidid®
siindroomi aste?

3. aste Totsilizumab nagu 2. astme® 10 mg deksametasooni

palavik hiipotensiooniga, mis korral, kui 24 tunni jooksul intravenoosselt iga 6...12 tunni
nduab vasopressorit koos maksimaalset annust ei jarel. Kui on refraktaarne, ravida
vasopressiiniga voi ilma, saavutatud. nagu 4. astme korral.

jalvoi

hiipoksia, mis vajab hapnikravi
kdrge pealevooluga ninakanuuli
kaudu, ndomaski,
reservuaarkotiga maski voi
Venturi maski kaudu.

4. aste Totsilizumab nagu 2°. astme 10 mg deksametasooni

palavik hiipotensiooniga, mis korral, kui 24 tunni jooksul intravenoosselt iga 6 tunni jarel.
vajab mitut vasopressorit (vdlja | maksimaalset annust ei Kui on refraktaarne, kaaluda
arvatud vasopressiin); saavutatud. 3 metudlprednisolooni annust
jalvdi 1000 mg intravenoosselt. Kui on
hiipoksia, mis nduab positiivset refraktaarne, kaaluda

rohku (nt CPAP, BiPAP, annustamist iga 12 tunni jarel.

intubatsioon ja mehaaniline
ventilatsioon).

BiPAP (bilevel positive airway pressure) = kahetasandiline positiivne respiratoorne réhk; CPAP
(continuous positive airway pressure) = pidev positiivne respiratoorne réhk; CRS (cytokine release
syndrome) = tsitokiinide vabanemise sindroom; CTCAE = koérvaltoimete tldised terminoloogilised
kriteeriumid; IL = interleukiin; NCI (National Cancer Institute) = USA Riiklik Vahiinstituut.

@ Pohineb ASTCT/ASBMT-I (American Society for Transplantation and Cellular
Therapy/American Society for Blood and Marrow Transplantation, Ameerika Siirdamise ja
Rakuteraapia Uhingu / Ameerika Vere ja Luutidi Siirdamise Uhingu) tihtsel hindamissiisteemil
ja NCI CTCAE versioonil 5.0.

b Vt iga iga ravimi madramise teavet > iga aine ravimiteavet.

¢ Pdrast iga annust hinnata jargmiste annuste vajadust.

Immuunefektorrakkudega seotud neurotoksilisuse sindroom (ICANS)

Aucatzyliga ravitud patsientidel on tdheldatud raskeid, eluohtlikke vdi surmaga I6ppevaid
neuroloogilisi kdrvaltoimeid, mida nimetatakse ICANS-iks (vt 15ik 4.8).

Patsiente tuleb jalgida ICANS-i ndhtude ja simptomite suhtes ning neid tuleb ndustada, et nad otsiksid
kohe arstiabi, kui neurotoksilisuse ndhud vdi simptomid mingil ajal tekivad. Ajutised neuroloogilised
simptomid vdivad olla heterogeensed ja hGlmata entsefalopaatiat, afaasiat, letargiat, peavalu, vérinat,
ataksiat, unehdiret, arevust, agitatsiooni ja psihhoosinahte. Tosiste reaktsioonide hulka kuuluvad
epileptilised hood ja teadvushdired.

Vaélistada muud neuroloogiliste nahtude vGi simptomite pdhjused. Ettevaatlik tuleb olla
ravimpreparaatide maaramisel, mis vdivad pdhjustada kesknarvisiisteemi depressiooni, vélja arvatud
krambivastane ravi, mida tuleb maarata vastavalt ICANS-ile tabelis 3. > 2. astme neurotoksilisuse
korral tuleb teha elektroentsefalogramm (EEG) krambihoogude aktiivsuse suhtes.

Kui ICANS-i avaldumise ajal kahtlustatakse samaaegset tsitokiinide vabanemise siindroomi, tuleb
manustada jargmisi ravimeid:

o Kortikosteroidid vastavalt agressiivsemale sekkumisele, mis pdhineb tsiitokiinide vabanemise
sundroomi ja ICANS-i astmetel tabelis 2 ja tabelis 3.

o Totsilizumab vastavalt tsttokiinide vabanemise stindroomi astmele tabelis 2.

o Krambihoogude vastane ravi vastavalt ICANS-ile tabelis 3.

ICANS-i kahtluse korral tuleb vahemalt kaks korda 66péevas teha neuroloogiline hindamine ja astme
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maédramine, sealhulgas kognitiivne ja motoorse ndrkuse hindamine. > 2. astme neurotoksilisuse korral
tuleb neurotoksilisuse esimese nahu korral konsulteerida neuroloogiga ning teha MRT-uuring
kontrastainega voi ilma (v0i aju KT, kui MRT ei ole teostatav).

ICANS-i kahtluse korral tuleb ravida vastavalt tabelis 3 toodud soovitustele.
Aspiratsiooni ettevaatusabinduna on patsientidele soovitatav intravenoosne hidratsioon. Raskete voi
eluohtlike neuroloogiliste toksilisuste korral tuleb tagada toetav intensiivravi.

Enne teise infusiooni/annuseosaga alustamist tuleb tagada sobiv ravi ja v8imaliku > 1. astme ICANS-i
lahenemine (vt 18ik 4.2).

Tabel 3. Kdrvaltoime ICANS-i hindamise ja ravi juhised (kdik astmed)
Samaaegne IIma samaaegse tsttokiinide
ICANS-i aste? tsutokunl_de vabanemise siindroomita
vabanemise
siindroom
1 aste Totsilizumab 8 . Toetav ravi.
mag/kg

intravenoosselt
1 tunni jooksul
(mitte tle 800 mg).°

ICE skoor®: 7...9 ilma
teadvuse languseta.

2. aste Totsilizumab 1°. . Toetav ravi.

astme korral, o 1 annus 10 mg intravenoosselt ja
ICE skoor®: 3...6 uuesti hinnata. V6ib korrata iga
ja/vdi kerge unisus arkamisega | Taiendav ravi vt 6...12 tunni jarel, kui paranemist
hadle peale. veerus ,,Ilma ei toimu.

samaaegse . Kaaluda krambihoogude

tsiitokiinide profiilaktikaks krambihoogude

vabanemise vastase ravi (nt levetiratsetaami)

stindroomita“. kasutamist.

> 2. astme

tsttokiinide

vabanemise

stiindroomiga seotud
neurotoksilisuse
korral kaaluda
patsiendi Uleviimist

intensiivravi

osakonda.
3. aste Totsilizumab nagu . Soovitatav intensiivavi.

1.¢ astme korral . 10 mg deksameatsooni
ICE skoor®; 0...2 intravenoosselt iga 6 tunni jarel

Taiendav ravi vt vBi mettdlprednisoloon 1 mg/kg
ja/voi veerus ,,llma intravenoosselt iga 12 tunni jarel.
teadvuse langus drkamisega samaaegse . Kui patsiendil on pusiv
ainult taktiilse stiimuli korral tsitokiinide > 3. astme neurotoksilisus,
jalvoi vabanemise kaaluda neuroloogilise
fokaalne v0i generaliseerunud | stindroomita“. piltuuringu (KT v&i MRT)
kliiniline krambihoog, mis kordamist iga 2...3 paeva jarel.
laheneb kiiresti, voi e  Kaaluda krambihoogude
mittekonvulsiivsed EEG-| profillaktikaks krambihoogude
nahtavad krambihood, mis vastase ravi (nt levetiratsetaami)
taanduvad sekkumisega. kasutamist.

jalvoi
fokaalne vGi lokaalne 6deem
neuroloogilisel piltuuringul.
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4. aste Totsilizumab nagu | e Intensiivravi, kaaluda

1.¢ astme korral hingamisteede kaitseks
ICE skoor °: 0 (patsient ei arka mehaanilist ventilatsiooni.
ja ei suuda ICE-d tdita) Taiendav ravi vt . Suures annuses steroidid.
jalvoi veerus ,,llma e Kui patsiendil on pusiv
stuupor vGi kooma samaaegse > 3. astme neurotoksilisus,
jalvoi tsiitokiinide kaaluda neuroloogilise
eluohtlik pikaajaline vabanemise piltuuringu (KT v6i MRT)
krambihoog (> 5 minutit) vOi stindroomita*. kordamist |ga 2...3 péeva Jare|
korduvad kliinilised voi e Ravida konvulsiivset epileptilist
elektrilised krambihood seisundit vastavalt raviasutuse
vahepeal algtasemele tagasi juhenditele.
poéérdumata
ja/voi
difuusne ajuturse
neuroloogilisel piltuuringul,
detserebraalne voi
dekortikaalne rigiidsus voi
papillédeem, VI kraniaalnarvi
halvatus vdi Cushingi triaad.

ASTCT = Ameerika Siirdamise ja Rakuravi Uhing; ASBMT = Ameerika Vere ja Luuiidi Siirdamise
Uhing; CAT = kimaarne antigeeniretseptor; CRS (chimeric antigen receptor) tsiitokiinide vabanemise
stindroom; KT = kompuutertomograafia; ICE (immune effector cell-associated encephalopathy) =
immuunefektorrakkudega seotud entsefalopaatia; EEG = elektroentsefalogramm; ICANS =
immuunefektorrakkudega seotud neurotoksilisuse sindroom; ICP (intracranial pressure) =
intrakraniaalne réhk; IL = interleukiin; i.v. = intravenoosne; MRT = magnetresonantstomograafia;
NCCN (National Comprehensive Cancer Network) = USA Riiklik VV&hivorgustik.
Kohandatud véljaannetest ASTCT/ASBMT ICANS konsensus ja NCCN versioon1.2025
ravijuhistest ,,CAR T-rakkudega seotud toksilisuse ravi“. ICANS-i astme méérab selle kbige
raskem naht (ICE skoor, teadvuse tase, krambihoog, motoorsed leiud, ICP/ajuturse
suurenemine), mis ei ole seotud tihegi muu pdhjusega.

b Teadvuse langus ei tohi olla tingitud muudest pdhjustest (nt ei tohi olla kasutanud sedatiivseid
ravimpreparaate).
¢ Korrata totsilizumabi iga 8 tunni jarel vastavalt vajadusele, kui ei reageeri i.v. vedelikele voi

lisahapniku annuse suurendamisele. Piirduda maksimaalselt 3 annusega 24 tunni jooksul;
maksimaalselt kokku 4 annust. Totsilizumabi puudumisel tuleb manustada sobivat alternatiivset
anti-1L-6 ravi (nt siltuksimab).

Pikaajalised tstitopeeniad

Uuringus FELIX esines pérast Aucatzyli infusiooni vdga sageli 3. astme v8i kdrgema astme pikaajalisi
tsutopeeniaid, sealhulgas trombotsiitopeeniat ja neutropeeniat (vt 16ik 4.8). Patsientidel vdib esineda
tsutopeeniaid mitu nadalat parast limfotstdtide arvu véhendavat keemiaravi ja Aucatzyli infusiooni.
Enamikul patsientidest, kellel esines 1. kuul pérast ravi Aucatzyliga 3. astme tsutopeenia, véhenes see
3. kuul 2. astmeni vGi madalamaks.

Parast Aucatzyli infusiooni tuleb jéalgida patsiendi vererakkude arve. Pikaajalisi tsutopeeniaid tuleb
ravida vastavalt raviasutuse juhenditele.

Rasked infektsioonid

Aucatzyli ei tohi manustada patsientidele, kellel on kliiniliselt olulised aktiivsed stisteemsed
infektsioonid. Patsiente tuleb jalgida infektsiooni nahtude ja sumptomite suhtes enne ja parast
Aucatzyli infusiooni ja selle ajal ning neid tuleb sobivalt ravida. Enne teise annuse manustamist tuleb
tagada infektsioonide sobiv profulaktika ja ravi (vt 18ik 4.2) ja raske samaaegse infektsiooni taielik
taandumine.
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Parast Aucatzyli saamist tekkisid patsientidel rasked infektsioonid, sealhulgas eluohtlikud v&i surmaga
I6ppevad infektsioonid. Péarast Aucatzyli infusiooni tdheldati patsientidel 3. astme vGi kdrgema astme
febriilset neutropeeniat (vt 16ik 4.8) ja see vdib esineda samaaegselt tsutokiinide vabanemise
stindroomiga. Febriilse neutropeenia korral tuleb infektsiooni hinnata ja ravida laia toimespektriga
antibiootikumide, vedelike ja muu toetava raviga, nagu meditsiiniliselt ndidustatud.

Immunosupressiooniga patsientidel on teatatud eluohtlikest ja surmaga I8ppevatest oportunistlikest
infektsioonidest, sealhulgas dissemineerunud seeninfektsioonidest ja viiruste (nt HHV-6)
reaktivatsioonist. Neuroloogiliste ndhtudega patsientidel tuleb kaaluda nende infektsioonide
vBimalikkust ja teha asjakohased diagnostilised hindamised.

Viiruse reaktivatsioon

B-rakkude vastu suunatud ravimitega ravitud patsientidel vdib tekkida viiruse reaktivatsioon, nt HBV
reaktivatsioon, mis v@ib pdhjustada fulminantset hepatiiti, maksapuudulikkust ja surma.

Hipogammaglobulineemia

Hipogammaglobulineemiat pdhjustab B-rakkude aplaasia ja seda on esinenud pérast ravi CD19 CAR
T-rakkudega normaalsete B-rakkude ammendumise tagajarjel. Aucatzyliga ravitud patsientidel teatati
hipogammaglobulineemiast (vt 16ik 4.8).

Hipogammaglobulineemia muudab patsiendid infektsioonidele vastuvétlikumaks. Parast ravi
Aucatzyliga tuleb jalgida immunoglobuliinide sisaldust ja ravida patsienti vastavalt raviasutuse
juhenditele, sealhulgas rakendada infektsioonivastaseid ettevaatusabindusid, kasutada profulaktilist
ravi antibiootikumide vGi viirusvastaste ravimitega ja immunoglobuliinide asendamist.

Hemofagotsidtiline limfohistiotsiitoos ja makrofaagide aktiveerumise stindroom

Pérast ravi Aucatzyliga teatati HLH/MAS-i stindroomist (vt 16ik 4.8). Ravida tuleb vastavalt
raviasutuse standardravile.

Varasem tivirakkude siirdamine (siirik-peremehe vastu haigus)

Aucatzyli ei ole soovitatav manustada 3 kuu jooksul parast allogeensete vereloome tivirakkude
siirdamist (haematopoietic stem cell transplantation, HSCT), kuna Aucatzy!l vdib siirik-peremehe
vastu haigust stivendada.

Leukaferees Aucatzyli tootmiseks tuleb teha véhemalt 3 kuud pérast allogeenset HSCT-d.

Sekundaarsed pahaloomulised kasvajad, sealhulgas T-rakkudelt parinevad

Aucatzyliga ravitud patsientidel vib tekkida sekundaarne pahaloomuline kasvaja. T-rakkude
pahaloomulistest kasvajatest on teatatud pérast hematoloogiliste pahaloomuliste kasvajate ravi
BCMA- vdi CD19-suunatud CAR T-rakkudega. T-rakkude pahaloomulistest kasvajatest, sealhulgas
CAR-positiivsetest pahaloomulistest kasvajatest, on teatatud nédalate jooksul ja kuni mitu aastat pérast
CD19- v6i BCMA-suunatud CAR T-rakuravi manustamist. On esinenud surmaga I6ppenud juhtumeid.

Patsiente tuleb jalgida kogu elu sekundaarsete pahaloomuliste kasvajate ndhtude suhtes. Teisese
pahaloomulise kasvaja esinemisel tuleb ettevottega Gihendust votta, et saada juhiseid patsiendilt
testimiseks proovide kogumiseks.

Tuumori liusi sindroom (TLS)

Uuringus FELIX taheldati tuumori ludsi sindroomi, mis vGib olla raske. Tuumori llusi siindroomi
riski minimeerimiseks peavad suure kasvajakoormusega patsiendid enne Aucatzyli infusiooni saama
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tuumori l0usi stindroomi profiilaktikat vastavalt standardravi juhenditele. Péarast Aucatzyli infusioone
tuleb patsienti jalgida tuumori ltdsi siindroomi nahtude ja simptomite suhtes ja neid ravida vastavalt
standardravi juhenditele.

Ulitundlikkusreaktsioonid

Aucatzylis sisalduva DMSO t6ttu voivad tekkida tdsised tlitundlikkusreaktsioonid, sealhulgas
anaftlaksia.

Nakkusetekitaja lilekandumine

Kuigi Aucatzyli on testitud steriilsuse ja mikoplasma suhtes, on olemas nakkusetekitajate
tlekandumise risk. SeetGttu peavad Aucatzyli manustavad tervishoiutfotajad jalgima ravi jérel
patsiente infektsioonindhtude ja -sumptomite suhtes ning vajaduse korral asjakohaselt ravima.

Viroloogiliste uuringute hairimine

Kuna Aucatzyli loomiseks kasutatud lentiviirusvektor ja HIV sisaldavad piiratud hulgal lihikesi
identseid geneetilise info 16ike, v8ib mdni HIV-nukleiinhappe test anda valepositiivse tulemuse.

Seroloogilised analliiisid

HBV, HCV, HIV ja teiste nakkusetekitajate suhtes skriinimine tuleb teha vastavalt kliinilistele
juhistele enne rakkude kogumist tootmiseks (vt 18ik 4.2). Aktiivse HIV-, aktiivse HBV- vGi aktiivse
HCV-infektsiooniga patsientide leukafereesi materjali ei aktsepteerita tootmiseks.

Vere-, elundi-, koe- ja rakudoonorlus

Aucatzyliga ravitud patsiendid ei tohi annetada siirdamiseks verd, elundeid, kudesid ega rakke. See
teave kantakse patsiendi kaardile, mis tuleb anda patsiendile pérast ravi.

Aktiivne kesknarvisusteemi liimfoom

Selle ravimi kasutamisega on vahe kogemusi patsientidel, kellel on aktiivne keskndrviststeemi
limfoom, mis on madaratletud kui piltuuringuga kinnitatud aju metastaasid. Asimptomaatilisi
patsiente, kellel on maksimaalne kesknarvisusteemi haigus (KNS-2, madaratletud kui vere valgeliblede
arv < 5/ul liikvoris koos liimfoblastide esinemisega) ilma kliiniliselt ilmsete neuroloogiliste
muutusteta, raviti Aucatzyliga, kuid andmed sellel populatsioonil on piiratud. Seet6ttu ei ole nendel
populatsioonidel Aucatzyli kasu/riski suhet kindlaks tehtud.

Samaaeqgne haigus

Uuringutest jéeti valja patsiendid, kellel on anamneesis v8i aktiivne kesknarvisusteemi héire voi
ebapiisav neeru-, maksa-, kopsu- v6i siidamefunktsioon. Need patsiendid on allpool kirjeldatud
kdrvaltoimete tagajargede suhtes téendoliselt haavatavamad ja vajavad erilist tdhelepanu.

Varasem ravi anti-CD19 raviga

Aucatzyli ei soovitata kasutada, kui patsiendil on CD19-negatiivne haigus vdi kui CD19 staatus ei ole
kinnitatud.

Pikaajaline jalgimine

Eeldatakse, et patsiendid kaasatakse pikaajalisse jarelkontrolli uuringusse voi registrisse, et Aucatzyli
pikaajalisest ohutusest ja efektiivsusest paremini aru saada.
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Naatriumisisaldus

Ravim sisaldab 1131 mg naatriumi Uhes sihtannuses, mis on vordne 57%-ga Maailma
Terviseorganisatsiooni (WHO) poolt soovitatud naatriumi maksimaalsest 60péaevasest kogusest
téiskasvanutel, s.0 2 g.

Kaaliumisisaldus

Ravim sisaldab 39 mg kaaliumi thes sihtannuses, mis on vérdne 1%-ga WHO poolt soovitatud
kaaliumi minimaalsest 60pdevasest kogusest taiskasvanutel, s.o0 3,51 g.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Koostoimeid ei ole uuritud.

Stisteemsete kortikosteroidide profulaktiline kasutamine vdib hdirida Aucatzyli aktiivsust. Seetdttu ei
ole siisteemsete kortikosteroidide profulaktiline kasutamine enne infusiooni soovitatav (vt 16ik 4.2).

Totsilizumabi voi kortikosteroidide manustamine tsutokiinide vabanemise stindroomi ja ICANS-i
raviks ei m@jutanud leviku ja pusivuse madra ega ulatust.

Elusvaktsiinid

Elusviirusi sisaldavate vaktsiinidega immuniseerimise ohutust Aucatzyliga ravi ajal voi jarel ei ole
uuritud. Ettevaatusmeetmena ei ole elusvaktsiinidega vaktsineerimine soovitatav véhemalt 6 nadala
jooksul enne lumfotsidtide arvu védhendava keemiaravi algust, Aucatzyliga ravi ajal ja kuni
immunoloogilise taastumiseni pérast ravi.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvdimelised naised/rasestumisvastased meetmed meestel ja naistel

Rasestumisvdimelisi naisi tuleb enne Aucatzyliga ravi alustamist kontrollida raseduse suhtes.
Aucatzyli ei tohi kasutada rasestumisvdimelistel naistel, kes ei kasuta rasestumisvastaseid vahendeid.

Teavet tbhusa rasestumisvastase vahendi vajaduse kohta limfotstitide arvu véhendavat keemiaravi
saavatel patsientidel vaadake limfotsuitide arvu vahendava ravi véljakirjutamise teabest.

Puuduvad piisavad kasutamisandmed, et anda soovitust rasestumisvastaste vahendite kasutamise
kestuse kohta pérast ravi Aucatzyliga.

Rasedus

Obekabtageenautoleutseeli kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad vai on piiratud hulgal.
Aucatzyliga ei ole tehtud loomade reproduktiiv- ja arengutoksilisuse uuringuid, et hinnata, kas see
vBib rasedatele manustamisel loodet kahjustada (vt 18ik 5.3).

Ei ole teada, kas obekabtageenautoleutseel voib lootele ile kanduda. Toimemehhanismi pdhjal vdivad
transdutseeritud rakud l&bida platsentaarbarjaari ja p6hjustada lootel toksilisust, sealhulgas B-raku
lumfotsutopeeniat. Seetbttu ei ole Aucatzyli soovitatav kasutada rasedatel. Rasedaid tuleb teavitada
vOimalikest riskidest lootele.

Rasedust parast ravi Aucatzyliga tuleb arutada raviarstiga.

Aucatzyliga ravitud emade vastsiindinutel tuleb kaaluda immunoglobuliinide sisalduse ja B-rakkude
hindamist.

15



Imetamine

Ei ole teada, kas obekabtageenautoleutseeli rakud erituvad rinnapiima v6i kanduvad (le rinnaga
toidetavale lapsele. Riski rinnaga toidetavale imikule ei saa vélistada. Imetavaid naisi peab raviarst
ndustama voimaliku riski suhtes rinnaga toidetavale lapsele.

Fertiilsus

Puuduvad Kliinilised andmed Aucatzyli m6ju kohta fertiilsusele. M&ju isas- ja emasloomade
fertiilsusele ei ole loomkatsetes hinnatud.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Aucatzyl mdjutab tugevalt autojuhtimise ja masinate kasitsemise vfimet.

Neuroloogiliste nahtude, sealhulgas vaimse seisundi muutuste v8i krambihoogude tttu peavad
patsiendid hoiduma raskete voi potentsiaalselt ohtlike masinate juhtimisest voi kasutamisest kuni
vahemalt 8 nadalat pérast infusiooni v&i kuni neuroloogilise ndhu leevendamiseni raviarsti poolt.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvdte

Kdige sagedamad mittelaboratoorsed mis tahes astmes kdrvaltoimed olid tsiitokiinide vabanemise
stiindroom (68,5%), infektsioonid — tdpsustamata patogeen (44,9%), lihas-skeleti valu (31,5%),
pureksia (29,1%), valu (27,6%), iiveldus (26,0%), kdhulahtisus (25,2%), peavalu (23,6%), vasimus
(22,0%) ja hemorraagia (21,3%).

Kdige sagedamad 3. vOi kdrgema astme mittelaboratoorsed kérvaltoimed olid infektsioonid —
tdpsustamata patogeen (24,4%), febriilne neutropeenia (23,6%), viirusinfektsioonid (13,4%) ja
bakteriaalsed nakkushaigused (11,0%).

Mis tahes astmes kBige sagedamad t6sised korvaltoimed olid infektsioonid — tdpsustamata patogeen
(20,5%), febriilne neutropeenia (13,4%), ICANS (9,4%), tsiitokiinide vabanemise siindroom (7,9%),
sepsis (7,9%) ja pireksia (7,1%).

Kdige sagedamad 3. vOi 4. astme laboratoorsed kdrvalekalded olid neutropeenia (98,4%),
leukotstilitide vahenemine (97,6%), lumfotsitide vahenemine (95,3%), trombotsiitopeenia (77,2%) ja
aneemia (65,4%).

Limfotsliutide arvu vahendav keemiaravi enne Aucatzyli manustamist aitab samuti kaasa
laboratoorsete korvalekallete tekkimisele.

Kdrvaltoimete tabel

Tabelis 4 on kokku v6etud kérvaltoimed kokku 127 patsiendil, kes said Aucatzyli Ib ja Il faasi
uuringus FELIX. Need kdrvaltoimed on esitatud regulatiivtegevuste meditsiinisdnastikus (MedDRA)
organsusteemi klassi ja esinemissageduse jargi. Esinemissagedused on maaratletud jargmiselt: véga
sage (> 1/10) ja sage (> 1/100 kuni < 1/10). Igas esinemissageduse riihmas on kdrvaltoimed toodud
tdsiduse vahenemise jarjekorras.

Tabel 4.  Aucatzyli kasutamisel tuvastatud kdrvaltoimed

Organsusteemi Esinemissagedus | Kdrvaltoime
klass
Infektsioonid ja infestatsioonid
Véaga sage Infektsioonid — patogeen tépsustamata
Bakteriaalsed nakkushaigused
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Organsusteemi
klass

Esinemissagedus

Kdrvaltoime

COVID-19

Viiruslikud nakkushaigused, v.a COVID-19
Seennakkushaigused

Sepsis

Vere ja lumfiststeemi hdired

Véga sage

Neutropeenia®
Leukopeenia?
Limfopeenia?
Trombotsiitopeenia?
Aneemia?

Febriilne neutropeenia
Koagulopaatia

Immuunststeemi hai

red

Véga sage

Tsutokiinide vabanemise stindroom

Sage

Hipogammaglobulineemia
Hemofagotsidtiline ltimfohistiotsiitoos

Siirik-peremehe vastu haigus

Ainevahetus- ja toitumishdired

| Vaga sage | Vahenenud s6dgiisu
Psuhhiaatrilised héired
| Sage | Deliirium®
Nérvisisteemi hdired
Véaga sage Peavalu
Immuunefektorrakkudega seotud neurotoksilisuse
sindroom
Entsefalopaatia®
Pearinglus
Sage Treemor
Stidame héired
Véga sage Tahhukardia
Sage Ariitmia
Stdamepuudulikkus
Sudamepekslemine
Vaskulaarsed héired
Véga sage Hipotensioon
Hemorraagia

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi haired

| Vaga sage | Kéha
Seedetrakti hdired
Véaga sage liveldus
Kdhulahtisus
Oksendamine
Kdhuvalu
Kdhukinnisus
Sage Stomatiit
Naha ja nahaaluskoe kahjustused
| Vaga sage | Léove

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

| Vaga sage

| Lihas-skeleti valu

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid

Véga sage

Pireksia
Valu
Vasimus
Turse
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Organsisteemi Esinemissagedus | Kdrvaltoime
klass

Sage Kilmavérinad

Uuringud

Vé&ga sage Alaniini aminotransferaasi aktiivsuse suurenemine?
Kehakaalu vdhenemine

Huperferritineemia

Aspartaadi aminotransferaasi aktiivsuse suurenemine?

Vigastus, miirgistus ja protseduuri tisistused

Sage | Infusiooniga seotud reaktsioon

& Esinemissagedus 3. vBi kbrgema astme laboratoorse parameetri alusel.

b Deliirium hdlmab agiteeritust, deliiriumi, desorientatsiooni, hallutsinatsiooni, arrituvust.

¢ Entsefalopaatia hlmab afaasiat, kognitiivseid héireid, segasusseisundit, teadvuse langust,
tdhelepanuhdireid, dusartriat, disgraafiat, entsefalopaatiat, letargiat, maluhdireid, vaimse
seisundi muutusi, posterioorse pd6rduva entsefalopaatia siindroomi, unisust.

Valitud kdrvaltoimetest teatamine

Tsutokiinide vabanemise siindroom

Tsltokiinide vabanemise stindroomist teatati 68,5%-I patsientidest, sealhulgas 3. astme tstokiinide
vabanemise stindroomist 2,4%-I patsientidest. Mediaanaeg mis tahes raskusastmega tsutokiinide
vabanemise siindroomi alguseni oli 8 pdeva parast esimest infusiooni (vahemik: 1...23 péeva)
mediaanse kestusega 5 paeva (vahemik: 1...21 paeva).

Uuringus FELIX oli 80%-I patsientidest, kellel esines tsiitokiinide vabanemise stiindroom,
lumfotsiiiitide arvu vihendamise ajal luutidis > 5% blaste, 39%-1 patsientidest esines luuldis > 75%
blaste. Tsttokiinide vabanemise sindroomi kdige sagedasemad ilmingud patsientidel, kellel esines
tsutokiinide vabanemise siindroom, olid palavik (68,5%), hiipotensioon (25,2%) ja hlipoksia (11,8%).

Enamikul patsientidest esines tsiitokiinide vabanemise sindroom pérast Aucatzyli esimest, kuid enne
teist infusiooni. 87 patsiendist, kellel esines tsitokiinide vabanemise siindroom, tekkis 64,3%-I
tsutokiinide vabanemise siindroom pérast Aucatzyli esimest, kuid enne teist infusiooni mediaanajaga
alguseni 6 péeva (vahemik: 3...9 pdeva). Mediaanaeg alguseni pérast teist infusiooni oli 2 péeva
(vahemik: 1...2 pdeva). Tsutokiinide vabanemise stindroomi esmane ravi oli totsilizumabiga (75,9%),
kuid patsiendid said ka kortikosteroide (22,9%) ja muid tsiitokiinidevastaseid ravimeid (13,8%), vt
16ik 4.4.

Hemofagotstiltiline lumfohistiotsiitoos (HLH) / makrofaagide aktiveerumise siindroom (MAS)

Parast ravi Aucatzyliga v6ib tekkida HLH/MAS, sh rasked ja eluohtlikud reaktsioonid. HLH/MAS-ist
teatati 1,6%-I patsientidest ning see hdlmas 3. ja 4. astme néhte, mis algasid vastavalt 22. ja 41. pdeval.
Uhel patsiendil tekkis parast Aucatzyli infusiooni samaaegne ICANS (vt Iik 4.4).

Immuunefektorrakkudega seotud neurotoksilisuse sindroom

ICANS-i esines 29 patsiendil (22,8%). > 3. astme ICANS tekkis 9 patsiendil (7,1%) pdrast ravi
Aucatzyliga. Uhel patsiendil (1,1%) esines 4. astme ICANS. K&ige sagedamad simptomid olid
segasusseisund (9,4%) ja treemor (4,7%).

Uuringus FELIX oli enamikul patsientidest, kellel esines ICANS (89,7%), ja koigil patsientidel, kellel
esines > 3. astme ICANS, limfotsliutide arvu vahendava ravi ajal > 5% blaste luutidis. Patsientide
hulgas, kellel esines > 3. astme ICANS, esines 5 patsiendil luulidis > 75% blaste.

Mediaanaeg ICANS-i ndhtude alguseni oli 12 p&eva (vahemik: 1...31 p&eva), mediaanne kestus oli

8 pdeva (vahemik: 1...53 paeva). Mediaanaeg ICANS-i nahtude tekkeni pérast esimest infusiooni ja
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enne teist infusiooni oli 8 paeva (vahemik: 1...10 péeva) ja 6,5 pdeva (vahemik: 2...22 péeva) parast
teist infusiooni. ICANS tekkis parast teist infusiooni enamikul patsientidest (62,1%).

24 patsienti said ICANS-i ravi. Kdik ravitud patsiendid said suures annuses kortikosteroide ja
12 patsienti said proftlaktiliselt epilepsiaravimeid (vt 16ik 4.4).

Pikaajaline tsttopeenia

Ohutuskogumis (N = 127) oli mediaanaeg Aucatzyli infusiooni péevast kuni neutrofiilide taastumiseni
>0,5 x 10%1ja> 1 x 10%1 (vastavalt skriinimisel maaratud arvudele) vastavalt 0,8 kuud ja 1,9 kuud.

> 3. astme tsutopeeniat tdheldati 1. kuul pdrast infusiooni 68,5%-1 patsientidest, sh neutropeeniat
(57,5%) ja trombotsutopeeniat (52,0%). 3. astme v8i kdrgema astme tsiitopeeniaid téheldati 3. kuul
parast Aucatzyli infusiooni 21,3%-| patsientidest, sh neutropeeniat (13,4%) ja trombotsiitopeeniat
(13,4%) (vt 18ik 4.4).

Infektsioonid

Aucatzyli infusiooni jargseid infektsioone (k8ik astmed) esines 70,9%-I patsientidest. 3. v0i 4. astme
mitte-COVID-19 infektsioone esines 44,9%-I patsientidest, sealhulgas tapsustamata patogeeniga
(24,4%), bakteriaalseid infektsioone (11,0%), sepsist (10,2%), viiruslikke (5,5%) ja seeninfektsioone
(4,7%).

Surmaga I8ppenud tapsustamata patogeeniga infektsioone esines 0,8%-l patsientidest. Surmaga
I6ppenud sepsist esines 3,9%-I patsientidest.

3. astme vdi kBrgema astme febriilset neutropeeniat taheldati 23,6%-I patsientidest parast Aucatzyli
infusiooni ja see vOib olla samaaegne tsltokiinide vabanemise siindroomiga (vt 16ik 4.4).

Hipogammaglobulineemia

Hipogammaglobulineemiat esines 9,4%-I patsientidest, keda raviti Aucatzyliga, sealhulgas 2 juhul
(1,6%) 3. astme hipogammaglobulineemiat (vt 15ik 4.4).

Immunogeensus

Aucatzyli humoraalset immunogeensust moddeti Aucatzyli vastaste ravimivastaste antikehade
tuvastamise anallilisiga. Uuringus FELIX oli 8,7%-I patsientidest enne infusiooni CD19-vastaste CAR
antikehade test positiivne. Ravist pohjustatud CD19-vastaseid CAR antikehi tuvastati 1,6%-I
patsientidest. Puuduvad tdendid selle kohta, et olemasolevad vdi infusioonijargsed CD19-vastased
antikehad mdjutaksid Aucatzyli efektiivsust, ohutust, algset levikut ja pusivust.

Aucatzyli rakulist immunogeensust hinnati T-rakkude ravivastuse tuvastamiseks ELI-spot
immunoenstimmeetodiga, mis md6tis gammainterferooni (IFN-y) tootmist vastusena tdispikale
CD19-vastasele CAR-ile. Ainult 3,1% (3/96) patsientidest olid pérast infusiooni rakulise
immunogeensuse tulemuste kohaselt (IFN-y) positiivsed. Puuduvad tdendid selle kohta, et rakuline
immunogeensus mdjutaks Aucatzyli algse leviku ja pusivuse Kineetikat v8i Aucatzyli ohutust voi
efektiivsust.

Sekundaarsed pahaloomulised kasvajad

Pérast ravi teiste CAR T-rakkude ravimitega on teatatud jargmis(t)est kdrvaltoime(te)st, mis vdivad
tekkida ka parast ravi Aucatzyliga: T-rakkudest parinev sekundaarne pahaloomuline kasvaja.
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Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi mugiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiuttotajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitusststeemi (vt V lisa) kaudu.

4.9  Uleannustamine

Kliinilistes uuringutes taheldati esimese annuse manustamisel 3,9%-I patsientidest tileannustamise
juhtumeid. Koigil 5 patsiendil oli suur kasvajakoormus ja nad oleksid pidanud saama 10 x 10 esimese
annuse, kuid said suurema annuse 68...103 x 10® CAR T-rakku. Uleannustamisega patsientidel
taheldati tsitokiinide vabanemise stindroomi, ICANS-i ja hemofagotstutilist Iimfohistiotsttoosi,
sealhulgas raskeid néhte. Uleannustamise kahtluse korral tuleb kdrvaltoimeid ravida vastavalt juhistele
(vt 18ik 4.4).

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: kasvajavastased ained, kasvajavastane raku- ja geeniteraapia, ATC-kood:
LO1XL12.

Toimemehhanism

Obekabtageenautoleutseel on autoloogne immuunravi, mis koosneb patsiendi enda T-rakkudest, mis
on muundatud ekspresseerima CAR-i, mis hiire CAT13.1E10 hibridoomi (CAT) seondumisdomeeni
kaudu tunneb dra CD19-positiivsed sihtméarkrakud. CD19-vastaste (CAT) CAR-positiivsete T-rakkude
seondumine CD19-ekspresseerivate sihtrakkudega, nagu vahirakud ja normaalsed B-rakud, viib
CD19-vastaste (CAT) CAR-positiivsete T-rakkude aktiveerimiseni ja parivoolu signaliseerimiseni
CD3-dzeeta domeeni kaudu. CD19-vastaste (CAT) CAR-positiivsete T-rakkude paljunemist ja
plsimist organismis parast aktiveerimist suurendab 4-1BB kostimuleeriva domeeni olemasolu.
Seondumine CD19-ga pOhjustab kasvajavastast aktiivsust ja CD19-ekspresseerivate sihtrakkude
h&vimist.

Uuringud néitavad, et obekabtageenautoleutseeli CD19-ga seonduval domeenil on CD19 suhtes madal
afiinsus (3,1 x 103s°1), mis tdhendab, et CAR retseptor eraldub CD19-It kergesti.

Farmakodiinaamilised toimed

Tsutokiinide, nagu IL-2, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-15, TNF-a, IFN-y ja granulotsiiiitide
makrofaagide kolooniaid stimuleerivate faktorite sisaldust seerumis hinnati enne
obekabtageenautoleutseeli infusiooni ja kuni 3 kuud pérast seda. Plasma tsiitokiinide maksimaalset
sisaldust taheldati 28. p&eval pérast obekabtageenautoleutseeli infusiooni ja sisaldused taastusid
algtasemele 3. kuuks.

Obekabtageenautoleutseeli toime tottu sihtmadrgile on oodata B-rakkude aplaasia perioodi.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Obekabtageenautoleutseeli efektiivsus ja ohutus péhineb uuringu FELIX (ELi kliinilise uuringu
number 2024-512903-38-00) tulemustel, mis on avatud, mitme keskusega, iihe rithmaga Ib/II faasi
uuring obekabtageenautoleutseeeli kasutamise kohta téiskasvanud patsientidel, kellel on
retsidiveerunud voi refraktaarne dge B-rakuline limfoblastleukeemia (B cell acute lymphoblastic
leukaemia, r/r B ALL).
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I1A kohordi esmane tulemusnaitaja oli tGldine tdieliku remissiooni maar, mis oli mééaratletud kui
patsientide osakaal, kes saavutasid taieliku remissiooni (complete remission, CR) voi téieliku
remissiooni mittetdieliku hematoloogilise taastumisega (CRi) s6ltumatu ravivastuse
hindamiskomisjoni (Independent Response Review Committee, IRRC) hinnangul, ja teisesed
tulemused hdlmasid remissiooni kestust (duration of remission, DOR), taieliku remissiooni mééara
(complete remission rate, CRR) ja patsientide osakaalu, kes saavutasid minimaalse jaédkhaiguse
(minimal residual disease, MRD) suhtes negatiivse ravivastuse.

Keskses uuringus olid patsiendid tdiskasvanud (> 18 aastat), kellel oli r/r CD19+ B ALL, > 5% blaste
luutidis skriinimisel ja kinnitatud CD19 ekspressioon parast ravi blinatumomabiga. Retsidiveerunud
vOi refraktaarne seisund méaaratleti jargmiselt: primaarne refraktaarne haigus, esimene retsidiiv parast
< 12 kuud kestnud remissiooni, r/r dge limfoblastleukeemia (acute lymphoblastic leukaemia, ALL)
parast 2 vBi enamat varasemat stisteemse ravi kuuri voi r/r ALL vahemalt rohkem kui 3 kuud parast
allogeenset HSCT-d. Philadelphia kromosoomi suhtes positiivsed ALL-iga patsiendid sobisid
uuringusse, kui neil oli talumatus mis tahes tirosiinkinaasi inhibiitori (TKI) suhtes v6i ebadnnestunud
2 ravikuuri sellega voi tiks ravikuur teise pdlvkonna TKI-ga voi kui ravi TKI-ga oli vastundidustatud.
Vilja jaeti patsiendid, kes olid varem saanud CD19-suunatud ravi, valja arvatud blinatumomabiga.
Ravi koosnes limfotsiutide arvu véhendavast keemiaravist, millele jargnes obekabtageenautoleutseel
osadeks jagatud annuse infusioonina kogu sihtannusega 410 x 10® CD19 CAR-positiivset elujéulist T-
rakku (vt 18ik 4.2).

Keskses kohordis I1A tehti 113 patsiendil leukaferees (leukafereesi kogum) ja 94 (83,2%) patsienti
said vahemalt lhe obekabtageenautoleutseeli infusiooni (infusiooni kogum): 19 patsienti katkestas
osalemise infusiooni saamata surma tottu (12 patsienti), kdrvaltoime tottu (neutropeeniline sepsis
seoses pdhihaigusega [1 patsient]) ja arsti otsusel (1 patsient). Viis 113-st leukafereesiga patsiendist
(4,4%) ei saanud obekabtageenautoleutseeli infusiooni tootmisega seotud probleemide téttu.

94 infusiooni saanud patsiendi mediaanvanus oli 50 aastat; neist 83 patsienti olid 26-aastased ja
vanemad. Obekabtageenautoleutseeli infusiooni saanud mees- ja naispatsientide sooline jaotus oli
vOrdne: 47 meest ja 47 naist. 70 patsienti olid valgenahalised (74,5%); 29 patsienti (30,9%) olid
hispaania paritolu voi latiinod (tabel 5).

88 patsienti (93,6%) said leukafereesi ja limfotslitide arvu vahendava keemiaravi vahel sildamisravi

(nt keemiaravi, inotuzumabosogamitsiin, TKI-d) kasvajakoormuse vahendamiseks. Kdik patsiendid
said obekabtageenautoleutseeli infusiooni 1. péeval ja hospitaliseeriti vahemalt 10. péevani.
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Tabel 5. Uuringu FELIX (kohort 11A) ravieelsed demograafilised ja haigusega seotud

andmed
Infusiooni kogum Leukafereesi
kogum
(N=94) (N =113)

Mediaanvanus, vahemik (aastad) 50 (20...81) 49 (20...81)

Vanusekategooria (aastad), n (%)

> 18 aastat ja < 25 aastat 11 (11,7) 13 (11,5)

> 25 aastat 83 (88,3) 100 (88,5)

Sugu, n (M/N) 47TM/4TN 61M/52N

Rass, nh (%)

Europiidne 70 (74,5) 87 (77,0

Philadelphia kromosoomi suhtes positiivne staatus 25 (26,6) 26 (23,0)

(BCR-ABL positiivne), n (%)

Varasemate ravikuuride mediaanarv, n (vahemik) 2(1...6) 2(1...6)
> 3 eelnevat ravi, n (%) 29 (30,9) 35(31,0)
Refraktaarne viimasele varasemale ravile, n (%) 51 (54,3) 60 (53,1)

Varasem HSCT, n (%) 36 (38,3) 43 (38,4)

Varasem blinatumomab, n (%) 33(35,1) 42 (37,2)

Varasem inotuzumab, n (%) 30(31,9) 37 (32,7)

Luutdi blastide % limfotsudtide arvu vahendamise 43,5 (0...100) 43,5 (0...100)

korral, mediaan (vahemik)

Luutdi blastide % limfotsudtide arvu vahendamise

korral, n (%)
> 75% 30 (31,9) 30 (26,5)
> 20% Kkuni 75% 27 (28,7) 27 (23,9)
5...20% 14 (14,9 14 (12,4)
<5% 23 (24,5) 23 (20,4)
Puudub 0 18 (15,9)

Ekstramedullaarne haigus limfotsidtide arvu 19 (20,2) 21 (18,6)

véhendamisel, n (%)

ABL (Abelson murine leukaemia) = Abelsoni hiire leukeemia; BCR (breakpoint cluster region) =
murdepunkti Klastri piirkond; HSCT (haematopoietic stem cell transplantation) = vereloome
tivirakkude siirdamine; M = mees; N = naine.

Esmane efektiivsuse analiilis tehti patsientidel, kes said uuringu FELIX keskses kohordis 1A vahemalt
tihe obekabtageenautoleutseeli infusiooni (infusiooni kogum) (tabel 6). Infusiooni kogumi 94 patsiendi
mediaanannus oli 410 x 10° CD19 CAR-positiivset elujéulist T-rakku (vahemik: 10...480 x 10® CD19
CAR-positiivset elujdulist T-rakku). 85 patsienti (90,4%) said CAR-positiivsete elujduliste T-rakkude
kogu sihtannuse 410 x 10° CD19. 6 patsienti (6,4%) said ainult esimese annuse peamiselt
kdrvaltoimete (3,2%), haiguse progresseerumise (1,1%), tootmisega seotud probleemide (1,1%) ja
surma (1,1%) t6ttu. Mediaanne tootmise aeg leukafereesi tegemisest kuni ravimi sertifitseerimiseni oli
20 paeva (vahemik: 17...43 p&eva) ja mediaanaeg leukafereesist kuni obekabtageenautoleutseeli
infusioonini oli 35,5 péeva (vahemik: 25...92 p&eva). Mediaanne jarelkontroll (kestus alates esimesest
infusioonist kuni andmete I6ppkuupéevani 07.02.2024) oli 20,25 kuud (vahemik: 13...30 kuud).

Teisest tulemusnéitajat, MRD-negatiivsete maara ldise remissiooni mééraga (ORR = CR vdi CRi)
uuringus osalejate seas hinnati jargmise pdlvkonna sekveneerimise, poltimeraasi ahelreaktsiooni ja
voolutsiutomeetriaga.

Tabel 6. Efektiivsuse anallilis (kohort 11A)
Infusiooni Leukafereesi
kogum kogum
(N =94) (N=113)
Uldise remissiooni maiar (ORR: CR + CRi)
n (%) |  72(66) | 72(637)
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Infusiooni Leukafereesi
kogum kogum
(N =94 (N =113)
95% CI (%) (66,7; 84,7) (54,1; 72,6)
Taielik remissioon (CR) igal ajal
n (%) 52 (55,3) 55 (48,7)
95% CI (%) (44,7; 65,6) (39,2; 58,3)
MRD-negatiivsete maar CR-i vdi CRi seas (NGS/PCR/voolutstitomeetria)?
NP 72 72
n (%) 64 (88,9) 64 (88,9)
95% CI (%) (79,3; 95,1) (79,3; 95,1)
Remissiooni kestus (DOR)
NP 72 72
Mediaan kuudes® 14,06 14,06
95% CI (vahemik kuudes) (8,18; NE) (8,18; NE)

BM (bone marrow) = luuiidi; BOR (best overall response post) = parim dldine ravivastus pérast

Aucatzyli infusiooni; Cl (confidence interval) = usaldusvahemik; CR = téielik remissioon; CRi =

téielik remissioon mittetéieliku hematoloogilise taastumisega; DOR = remissiooni kestus; FACS

(fluorescence-activated cell sorting) = fluorestsentsaktiveeritud rakkude sortimine; MRD =

minimaalne jadkhaigus; IRRC = sdltumatu ravivastuse hindamiskomitee; NE (not estimable) =

mittehinnatav; NGS (next-generation sequencing) = jargmise pdlvkonna sekveneerimine; ORR =

tldine remissiooni maar; PCR (polymerase chain reaction) = polimeraasi ahelreaktsioon; SCT (stem

cell transplantation) = tivirakkude siirdamine.

2 IRRC hinnangul remissioonis patsiendid MRD-negatiivse luuiidiga tsentraalse ClonoSEQ
NGS/PCR/FACS-i pohjal.

b Patsiendid, kes saavutasid CR-i v3i CRi BOR-i.

¢ SCT ja muu uue vahiravi suhtes tsenseerimisega.

26-aastaste ja vanemate patsientide infusiooni kogumis (N = 83) oli ORR 78,3% (95% ClI
[usaldusvahemik]: 67,9; 86,6) ja CR-i m&éar 57,8% (95% ClI: 46,5; 68,6). Ravivastusega patsientidel
oli mediaanne DOR 14,1 kuud (95% CI: 8,1; NE [mittehinnatav]).

Patsientide hulgas, kes said CAR-positiivsete elujbuliste T-rakkude kogu soovitatava annuse

410 x 108, oli ORR-i maar 81,2% ja CR-i maar 61,2%. DOR-i mediaan oli ravivastusega patsientidel
14,1 kuud (95% CI: 8,2; NE). 9 patsiendil (9,6%), kes ei saanud sihtannust, sh 6 patsiendil, kes said
ainult esimese annuse, oli ORR-i maé&r 33,3%, CR-i maar 0%. DOR-i mediaan oli ravivastusega
patsientidel (CRi) 5,2 kuud (95% CI: NE; NE).

Mdlemat annust (N = 88; 93,6%) saanud patsientidel, kes said vaiksema esimese annuse 10 x 10°
rakku (> 20% blaste luutidis, suur haiguskoormus, N = 56), oli arvuliselt madalam ORR (75,0%; 95%
Cl: 61,6; 85,6) kui patsientidel, kes said suurema esimese annuse 100 x 10° rakku (< 20% blaste
luuidis, véike haiguskoormus, N = 32) (87,5%; 95% CI: 71,0; 96,5). Mediaanne DOR oli 12,5 kuud
(95% ClI: 7,1; NE) ravivastusega patsientidel, kes said vdiksema esimese annuse 10 x 10° rakku, ja
14,2 kuud (95% CI: 10,7; NE) ravivastusega patsientidel, kes said suurema esimese annuse

100 x 106 rakku.

Patsientide hulgas, kellel tekkis &genemine enne uute véhiravide alustamist, oli 46,4%-1 CD19-
negatiivne retsidiiv, 10,7%-1 CD19-segaretsidiiv, 42,9%-1 CD19-positiivne retsidiiv.

Lapsed
Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada Aucatzyli uuringute tulemused laste ihe voi

mitme alariihma kohta dgeda B-rakulise limfoblastleukeemia korral (lastel kasutamise teave: vt 16ik
4.2).
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Tingimustega mugiluba

Ravimpreparaadil on tingimustega matgiluba. See td4hendab, et selle ravimpreparaadi omaduste kohta
oodatakse lisatdendeid. Euroopa Ravimiamet vaatab vdhemalt igal aastal 1&bi ravimpreparaadi kohta
saadud uue teabe ja vajadusel ravimi omaduste kokkuvdtet ajakohastatakse.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Rakuline kineetika

Obekabtageenautoleutseeli farmakokineetikat (FK) hinnati 94 patsiendil, kellel oli r/r CD19+ B ALL
ja kes said mediaanannuse 410 x 10° CD19 CAR-positiivset elujdulist T-rakku (vahemik: 10—
480 x 10° CD19 CAR-positiivset elujoulist T-rakku).

Kiire levik toimus pérast esimese annuse infusiooni enamikul patsientidest ja jatkus parast teist annust
kuni maksimaalse levikuaja mediaanini (Tmax) 14. paeval (vahemik: 2...55 paeva).

CAR-T kontsentratsioonide langus algas varsti parast 28. pdeva ja kontsentratsioon stabiliseerus alates
6. kuust; maksimaalset pusivust taheldati 27,7 kuu méddudes.

Uldjuhul taheldati kdrget leviku taset sBltumata ravivastuse staatusest (CR/CRIi vs. mitte-CR/mitte-
CRi). Kokku 84,6%-1 (22/26) patsientidest, kellel oli jatkuv remissioon, oli viimasel laborihindamisel
jatkuv CAR-T pdsivus.

Tabel 7. Perifeerse vere farmakokineetika parameetrite kokkuvdte BOR-i (kohort 1A,
infusiooni kogum) jérgi
Parameeter Parim dldine ravivastus Kokku
naitaja CRI/CRIi Mitte-CR/CRIi (N =94)
(N=72) (N=22)
Cmax (koopiat/ug DNA-d)
N 72 22 94
Geomeetriline keskmine (Geo- | 117 381 (206,0) 107 465 (832,7) 114 982 (287,6)
CV%)
Vahemik (min-max) 2120...478 000 129...600 000 129...600 000
Tmax (Péevades)
N 72 22 94
Mediaan 14 17 14
Vahemik (min—-max) 2...55 6...28 2...55
AUC (0..28p)
(koopiat/ug DNA 66pdevas)
N 68 14 82

Geomeetriline keskmine (Geo- | 1 089 908 (236,0) 1404 899 (186,4) 1138 188 (225,6)
CV%)

17 900...6 730 176 000...7 230 000 | 17 900...7 230 000

Vahemik (min-max) 000

AUCo..28 p) = kontsentratsiooni-aja kdvera alune pindala 0. pdevast kuni 28. péevani; BOR = parim
Uldine ravivastus; Cmax = maksimaalne kontsentratsioon; CR = téielik remissioon; CRi = téielik
remissioon mittetéieliku hematoloogilise taastumisega; DNA = desokstribonukleiinhape; Geo-CV% =
geomeetriline variatsioonikoefitsient; FK = farmakokineetika; Tmax = aeg maksimaalse
kontsentratsioonini.

Patsientidel, kes said esimeseks annuseosaks 10 x 10° rakku (> 20% blaste), oli CAR T-rakkude (Cmax
ja AUCo_zs p) levik suurem vdrreldes patsientidega, kes said esimeseks annuseosaks 100 x 10° rakku
(< 20% blaste). Suure levikuga patsientidel olid samas tsttokiinide vabanemise stindroomi ja ICANS-i
kdrgemad madrad. Seetdttu on suur kasvajakoormus tsiitokiinide vabanemise siindroomi ja ICANS-i
tekkimise peamine riskitegur.
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Uuringus FELIX oli kehakaalu mediaan 75,75 kg (vahemik: 42,6...230,6 kg). FK profiil oli vGrreldav
véiksema (< 75,75 kg) ja suurema (> 75,75 kg) kehakaaluga patsientidel.

Eririhmad

Sugu voi vanus (alla 65 aasta, 65...74 aastat ja 75...84 aastat) ei mdjutanud oluliselt Aucatzyli
farmakokineetikat (Cmax, AUCo-25 p VOI plsivus).

Mittevalgenahaliste riihma (tabel 5) andmed on liiga piiratud, et teha jareldusi rassi méju kohta FK
parameetritele.

Aucatzyliga ei ole maksa- ja neerukahjustuse uuringuid tehtud.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Aucatzyl sisaldab inimese muundatud T-rakke; seet6ttu puuduvad esindavad in vitro analliisid, ex
vivo mudelid v&i in vivo mudelid, mis suudaksid tapselt késitleda inimravimi toksikoloogilisi omadusi.
Seet0ttu ei ole ravimi arendamiseks kasutatud traditsioonilisi toksikoloogilisi uuringuid.

Aucatzyliga ei ole kantserogeensuse ega genotoksilisuse uuringuid l&bi viidud. Aucatzyli toime kohta
fertiilsusele, reproduktsioonile ja arengule ei ole uuringuid labi viidud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Dinaatriumedetaat

Fosfaatpuhverdatud fusioloogiline lahus (PBS): kaaliumdivesinikfosfaat, naatriumkloriid,
dinaatriumvesinikfosfaat, kaaliumkloriid, stistevesi

Inimalbumiini lahus

Dimetuulsulfoksiid (DMSO)

6.2 Kokkusobimatus

Sobivusuuringute puudumise tdttu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.

6.3 Kbolblikkusaeg

6 kuud temperatuuril <-150 °C.

Pérast sulatamist: 1 tund toatemperatuuril.

6.4  Sailitamise eritingimused

Aucatzyli tuleb siilitada vedela lammastiku aurufaasis (< —150 °C) ja see peab jaddma kilmutatuks
hetkeni, kuni patsient on raviks valmis. See tagab patsiendile elujéuliste rakkude manustamise.
Sulatatud ravimit ei tohi uuesti killmutada. Ravimit ei tohi enne kasutamist ega kasutamise ajal
kiiritada, kuna see vdib pdhjustada ravimi inaktiveerumist.

Sailitamistingimused ja séilitamise kestus pérast ravimpreparaadi sulatamist vt 18ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu ja kasutamise, manustamise vdi implanteerimise vahend
Suletud taitevooliku ja kahe punkteeritava pordiga etiileenvinidilatsetaadist infusioonikott/-kotid, mis

sisaldab/sisaldavad kas 10...20 ml (50 ml kotid) vi 30...70 ml (250 ml kotid) rakudispersiooni. Uks
individuaalne raviskeem sisaldab 3 vdi enamat infusioonikotti koguannuseks 410 x 10° CD19 CAR-
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positiivset elujoulist T-rakku. Iga infusioonikott on metallkassetis eraldi Gmbrisesse pakitud.
Metallkassetid on pakendatud ModPak Modular Cryogenic Packout komplekti. Uhte ModPaki mahub
kuni 4 kassetti. Maksimaalselt 7 kasseti transportimiseks v8ib olla vajalik kaks ModPaki.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Ravimit ei tohi enne kasutamist ega kasutamise ajal kiiritada, kuna see v8ib pdhjustada ravimi
inaktiveerumist.

Aucatzyli vastuvétmine ja hoiustamine

o Aucatzyl tarnitakse vedela lammastiku aurufaasis (< —150 °C) kriiokonteineris.

o Kinnitage patsiendi identiteet. Avage kriiokonteiner, vGtke infusiooniks vabastamise sertifikaat
(RfIC) ja metallkassett/-kassetid vélja. Avage metallkassett/-kassetid, et labipaistvas umbrises
olevad infusioonikotid valja votta. Patsiendi identiteet peab vastama Aucatzyli patsiendi
identifikaatoritele infusiooniks vabastamise sertifikaadil, mis asub kriiokonteineris ja
infusioonikottide etikettidel (vt joonis 2).

o Aeg vedela lammastiku aurufaasi keskkonnast valjas tuleb hoida rangelt minimaalne, et véltida
toote enneaegset sulamist (soovitatav on mitte iletada 90 sekundit).

o Kui patsiendi identiteet ei Ghti infusiooniks vabastamise sertifikaadi vdi etiketiga: arge
infundeerige ravimit. Kui etikettide ja patsiendi identifikaatorite vahel esineb lahknevusi, votke
tihendust Autolusiga telefonil 00800 0825 0829.

. Hoides infusioonikott/-kotid metallkasset(t)i(de)s, viige Aucatzyl kohapealsesse kontrollitud
juurdepédsuga vedela lammastiku aurufaasi sdilitamiseks temperatuuril <-150 °C (kuni olete
valmis (le kandma, sulatama ja infundeerima).

Joonis 2. Patsiendispetsiifilised identifikaatorid

[Ny ) ‘ Patsiendispetsiifilised
\/\ Aph D: 000000 il identifikaatorid:

\ COI 1D: KKXXXXXXX

| ‘. W l P;(;?nlﬂaspila\lb XXKHKNKKX g Afereesi ID

|| /| o Samasusahela ID
‘ | T ;

\\ TER= Haigla ID

Il S Patsiendi nimi
| \| [ Patsiendi stinniaeg

L (E—

a§s) '. Q N

2l B a

\\

Enne ravimi késitsemist v8i manustamist tuleb jargida ettevaatusabindusid

Aucatzyli tuleb hoonesiseselt transportida purunemis- ja lekkimiskindlates suletud konteinerites.

Ravim sisaldab geneetiliselt muundatud inimvererakke. Aucatzyli késitsevad tervishoiutdétajad
peavad rakendama asjakohaseid ettevaatusabinusid (kandma kindaid, kaitseriietust ja kaitseprille), et
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valtida nakkushaiguste vdimalikku tlekandumist.

Planeerimine enne Aucatzyli ettevalmistust

Patsiendi partiispetsiifiline infusiooniks vabastamise sertifikaat ja annuste ajakava planeerija on
krilokonteineris.

Veenduge, et patsiendi identifikaatorid infusiooniks vabastamise sertifikaadil ja infusioonikottidel
thtivad (vt joonis 2).

1. Veenduge, et patsiendi luuidi hindamise tulemused oleksid kattesaadavad (vt 16ik 4.2, ,,Luuldi
hindamine®).

2. Infusiooniks vabastamise sertifikaadiga kaasas olev Aucatzyli annuste planeerija aitab méérata
sobiva annustamisskeemi manustamiseks 1. paeval (3 paeva [+1 pédev] parast limfotsiitide arvu
vahendava keemiaravi I8petamist) ja 10. paeval (£2 paeva). Markige annuste ajakava
planeerijasse jargmine teave:

a. Patsiendi luutidi hindamisel saadud blastide protsent.

b. Aucatzyli koti seerianumber/-numbrid; igaks annuseks vajalik kotitliipide arv; ja
ettenahtud kogus sustlaga manustamiseks (10 x 10° annuseks), mis on margitud
infusiooniks vabastamise sertifikaadil.

3. Aucatzyli annuste ajakava planeerija taitmine aitab raviarstil méaarata kottide arvu ja vastavat
vajalikku annust ning Aucatzyli ette valmistada 1. ja 10. pdeva (+2 p4eva) annuseks, vt joonis 1.

Ulekandmine ja sulatamine enne infusiooni

o Kasutades tdidetud annuste planeerija juhiseid, kandke AINULT kindlaks annustamispéevaks
vajalik(ud) kassett/kassetid / infusioonikott/-kotid ule kohapealsest vedela lammastiku
aurufaasis hoiukohast sobivasse tlekandeanumasse (st vedela ldammastiku aurufaasis
kriiokonteinerisse, hoides temperatuuri < -150 °C) koti sulatamiskohta transportimiseks.

o Kandke vajalik(ud) kassett/kassetid tUkshaaval (le, kinnitades Aucatzyli koti seerianumbrid ja
patsiendi identifikaatorid iga infusioonikoti etiketil (vt joonis 2).

o Aeg vedela lammastiku aurufaasi keskkonnast valjas tuleb hoida rangelt minimaalne, et valtida
ravimi enneaegset sulamist (soovitatav on mitte (letada 90 sekundit).

o Kui sel annustamispdeval on vaja mitut infusioonikotti, sulatage iga infusioonikott tikshaaval;
arge eemaldage jargmisi kotte vedela lammastiku aurufaasis hoiustamiselt (< —150 °C), kuni
eelmise koti infusioon on 18ppenud.

o Jatke Aucatzyli infusioonikott selle imbrisesse, sulatage temperatuuril 37 °C veevanni voi
sulatamisseadmega, kuni infusioonikotti ei jaa néhtavaid kiilmunud klompe. lga kotti tuleb
ornalt masseerida, kuni rakud on parajalt sulanud. Iga infusioonikoti sulatamisele kulub 2 kuni
8 minutit. Eemaldage see veevannist vdi sulatamisseadmest kohe pérast sulatamise 16ppu. Votke
infusioonikott ettevaatlikult Gmbrisest valja, véltides koti ja portide kahjustamist.

o Segage koti sisu drnalt, et dispergeerida rakumaterjali klompe, ja manustage kohe patsiendile.

o Mitte hoida sulatatud ravimit stigavkiilmas ega kilmkapis.

Juhusliku kokkupuute korral rakendatavad meetmed

Juhusliku kokkupuute korral tuleb jargida inimparitolu materjalide kéitlemise kohalikke néudeid.
Potentsiaalselt Aucatzyliga kokku puutunud tédpinnad ja materjalid tuleb puhastada sobiva
desinfitseeriva vahendiga.

Ravimi havitamisel rakendatavad ettevaatusabindud

Kasutamata ravimpreparaat ja kdik materjalid, mis on Aucatzyliga kokku puutunud (tahked ja vedelad
jaatmed), tuleb kdidelda ja hévitada kui potentsiaalselt nakkusohtlikud jaatmed kooskdlas inimpéritolu
materjalide kaitlemise kohalike nGuetega.
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7. MUUGILOA HOIDJA
Autolus GmbH

Im Schwarzenbach 4

79576 Weil am Rhein
Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/25/1951/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miugiloa esmase valjastamise kuupéev:

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
https://www.ema.europa.eu
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11 LISA

BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA RAVIMIPARTII
KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD

ERIKOHUSTUSED TINGIMUSLIKU MUUGILOA JARGSETE
MEETMETE TAITMISEKS
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

Bioloogilise toimeaine tootja nimi ja aadress

Autolus Limited
(Nucleus)
Marshgate
Stevenage SG1 1FR
Uhendkuningriik

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Marken Germany GmbH

Monchhofallee 13

65451 Kelsterbach

Saksamaa

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvéte, 18ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud maaruse (EU) nr
507/2006 artiklis 9, mille kohaselt peab miitgiloa hoidja esitama ohutusaruanded iga 6 kuu jarel.

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud direktiivi

2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja iga

hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Muitigiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu jooksul

parast miilgiloa saamist.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miugiloa hoidja peab nbutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed l&abi viima vastavalt

mudgiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele

ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

- Euroopa Ravimiameti ndudel;

- kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v@ib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, v8i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse v@i riski minimeerimise) eesmark.
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. Riski minimeerimise lisameetmed
Pdhielemendid:
Totsilizumabi kattesaadavus ja uuringukeskuse kvalifikatsioon

Miugiloa hoidja tagab, et haiglad ja nendega seotud keskused, mis véljastavad Aucatzyli, on
kvalifitseeritud vastavalt kokkulepitud kontrollitud turustamisprogrammile:

- Tagab igale patsiendile enne Aucatzyli infusiooni kohese kohapealse juurdepéésu
totsilizumabile. Erandjuhul, kui totsilizumab ei ole saadaval, peab ravikeskusel olema
tsutokiinide vabanemise stindroomi raviks juurdepéés totsilizumabi asemel sobivatele
alternatiivsetele meetmetele.

- Tagab, et patsiendi raviga seotud tervishoiuttttajad on I&binud teavitusprogrammi.

Teavitamise / ohutusalase ndustamise tooriistad

Enne Aucatzyli turuletoomist igas liikmesriigis peab midgiloa hoidja teabematerjalide sisu ja vormi
riigi padeva ametiasutusega kokku leppima.

Tervishoiutfdtaja juhend

Miugiloa hoidja tagab, et igas liikmesriigis, kus Aucatzyli turustatakse, antakse kdigile
tervishoiuttotajatele, kes eeldatavalt Aucatzyli vélja kirjutavad, véljastavad ja manustavad, jargmise
sisuga juhenddokument:

- tsutokiinide vabanemise siindroomi ja neuroloogiliste ndhtude ja simptomite jalgimine ja ravi;

- ICANS-i suhtes jalgimine ja selle ravi;

- tuleb tagada, et tsiitokiinide vabanemise siindroomile v8i ICANS-ile viitavatest tsistest
korvaltoimetest teatatakse piisavalt ja asjakohaselt;

- tuleb veenduda, et enne Aucatzyli infusiooni oleks 66pédevaringselt kohene juurdepéas 1L-6
retseptori inhibiitorile totsilizumabile. Erandjuhul, kui totsilizumab ei ole saadaval, peab
ravikeskusel olema tsutokiinide vabanemise siindroomi raviks juurdepéas totsilizumabi asemel
sobivatele alternatiivsetele meetmetele;

- tuleb anda teavet leannustamise ja ravimivigade riski kohta;

- anda teavet T-rakkude paritolu sekundaarse pahaloomulise kasvaja riski kohta;

- tuleb anda teavet ravimi ohutuse ja efektiivsuse kohta pikaajalistes jatku-uuringutes ning neile
uuringutele kaasaaitamise téhtsuse kohta.

Patsiendi kaart
Patsientide teavitamiseks ja selgitamiseks seoses jargmistega:

- Aucatzyliga seotud tsutokiinide vabanemise stindroomi ja immuunsiisteemi efektorrakkudega
seotud neurotoksilisuse stindroomi tekkimise riskid;

- vajadus teatada stimptomitest kohe oma raviarstile;

- vajadus jad4da vahemalt 4 nddalaks parast Aucatzyli infusiooni selle raviasutuse lahedusse
(kuni 2-tunnise s6idu kaugusele), kus Aucatzyli manustati;

- et patsient ei tohi annetada elundeid ega verd;

- vajadus patsiendi kaarti igal ajal kaasas kanda.
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o Muigiloajargsed kohustused

Muugiloa hoidja rakendab ettenahtud aja jooksul jargmisi meetmeid:

Kirjeldus Kuupéev

Aucatzyli pikaajalise ohutuse ja efektiivsuse tdiendavaks 30. juuni 2039
iseloomustamiseks retsidiveerunud voi refraktaarse
B-eellasrakulise dgeda limfoblastleukeemiaga téiskasvanud
patsientidel viib miugiloa hoidja vastavalt kokkulepitud
uuringuplaanile 1&bi varem obekabtageenautoleutseeliga ravitud
patsientide pikaajalise jarelkontrolli uuringu ning esitab selle
tulemused.

Miugiloa saamise jargne mittesekkuv ohutusuuring: Aucatzyli [30. juuni 2045
pikaajalise ohutuse ja efektiivsuse tdiendavaks
iseloomustamiseks retsidiveerunud voi refraktaarse
B-eellasrakulise ageda limfoblastleukeemiaga téiskasvanud
patsientidel viib miugiloa hoidja vastavalt kokkulepitud
uuringuplaanile 1&bi prospektiivse uuringu registriandmete
pdhjal ning esitab selle tulemused.

E. ERIKOHUSTUSED TINGIMUSLIKU MUUGILOA JARGSETE MEETMETE

TAITMISEKS

Tingimusliku mitgiloaga ja vastavalt EU magruse nr 726/2004 artiklile 14-a rakendab miigiloa

hoidja ettendhtud aja jooksul jargmisi meetmeid:

Kirjeldus

Kuupéaev

Aucatzyli pikaajalise efektiivsuse ja ohutuse kinnitamiseks retsidiveerunud voi
refraktaarse B-eellasrakulise dgeda limfoblastleukeemiaga taiskasvanud
patsientidel esitab mudigiloa hoidja kliinilise uuringu FELIX
(obekabtageenautoleutseeli avatud, he ravirihmaga Ib/11 faasi uuring
retsidiveerunud voi refraktaarse B-eellasrakulise dgeda limfoblastleukeemiaga
téiskasvanud patsientidel) 16plikud tulemused.

30. juuni 2029

Aucatzyli efektiivsuse ja ohutuse kinnitamiseks retsidiveerunud voi refraktaarse
B-eellasrakulise dgeda lumfoblastleukeemiaga tdiskasvanud patsientidel esitab
miiugiloa hoidja vastavalt kokkulepitud uuringuplaanile 18bi viidud prospektiivse
mittesekkuva uuringu, kus ohutust ja efektiivsust hinnatakse sama registri
andmete pdhjal, mida kasutatakse Aucatzyli pikaajalise ohutuse ja efektiivsuse
iseloomustamiseks, tulemused.

31. juuli 2030
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11 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MODPAKI SILT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Aucatzyl 410 x 10° rakku infusioonidispersioon
obekabtageenautoleutseel (CAR+ eluj6ulised T-rakud)

‘ 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Autoloogsed rikastatud inimese T-rakud, mida on ex vivo transdutseeritud lentiviirusvektoriga, et
ekspresseerida CD19-vastast kimaarset antigeeniretseptorit (CAR).

Ravim sisaldab inimparitolu rakke.

Sisaldab: 410 x 10° CAR+ elujdulist T-rakku partiist sGltuvas kontsentratsioonis.

3. ABIAINED

Abiained: dinaatriumedetaat, kaaliumdivesinikfosfaat, naatriumkloriid, dinaatriumvesinikfosfaat,
kaaliumkloriid, ststevesi, dimetutlsulfoksiid, inimalbumiini lahus. Lisateavet lugege pakendi
infolehelt.

4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonidispersioon.
Sihtannus voib olla saadaval tihes voi kahes ModPakis. 1Iga ModPak vaib sisaldada kuni 4 kassetti
erinevate kotikonfiguratsioonidega.

1/1 pakend.
1/2 pakend.
2/2 pakend.

Enne kasutamist lugege infusiooniks vabastamise sertifikaati.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEED

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Enne ravimi kasutamist lugege infusiooniks vabastamise sertifikaati.

Vt annuste ajakava planeerijast juhiseid sobiva patsiendispetsiifilise annustamisskeemi kohta.
Intravenoosne.

STOPP Kontrollige patsiendi 1D-d.

MITTE kasutada leukotsutide arvu vahendavat filtrit.

MITTE kiiritada.
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6.

ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

7.

TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Ainult autoloogseks kasutamiseks.

8. KOLBLIKKUSAEG
EXP
\ 9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Transportida ja hoida vedela lammastiku aurufaasis temperatuuril < -150 °C. Kasutada 1 tunni jooksul
pérast sulatamist. Mitte lasta uuesti kiilmuda.

10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Ravim sisaldab inimrakke. Kasutamata ravim v0i jadtmematerjal tuleb hévitada vastavalt inimpéritolu
jadtmete kaitlemise kohalikele juhistele.

11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Autolus GmbH

Im Schwarzenbach 4
79576 Weil am Rhein
Saksamaa

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/25/1951/001

13.

PARTII NUMBER, ANNETUSE KOOD(ID) JA TOOTEKOOD(ID)

Afereesi ID:
Samasusahela ID:

| 14,

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15.

KASUTUSJUHEND
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16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

PBhjendus Braille' mitte lisamiseks.

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

‘ 19. TARNEAHELA TEAVE
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND (KASSETT)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Aucatzyl 410 x 10° rakku infusioonidispersioon
obekabtageenautoleutseel (CAR+ eluj6ulised T-rakud)

‘ 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Autoloogsed rikastatud inimese T-rakud, mida on ex vivo transdutseeritud lentiviirusvektoriga, et
ekspresseerida CD19-vastast kimaarset antigeeniretseptorit (CAR).

Ravim sisaldab inimparitolu rakke.

Sisaldab:

<100 x 10° CAR+ elujdulist T-rakku partiist sdltuvas kontsentratsioonis.
100 x 10° CAR+ elujoulist T-rakku partiist s6ltuvas kontsentratsioonis.
<300 x 10°® CAR+ elujdulist T-rakku partiist sdltuvas kontsentratsioonis.

3. ABIAINED

Abiained: dinaatriumedetaat, kaaliumdivesinikfosfaat, naatriumkloriid, dinaatriumvesinikfosfaat,
kaaliumkloriid, stistevesi, dimetutlsulfoksiid, inimalbumiini lahus. Lisateavet lugege pakendi
infolehelt.

4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonidispersioon.

10 x 106 koti konfiguratsioon.
10 ml kotis.

100 x 10°koti konfiguratsioon.
10...20 ml kotis.
Annuse vOib suspendeerida tihes vai mitmes infusioonikotis.

100 x 10° koti konfiguratsioon.
30...70 ml kotis.

300 x 10° koti konfiguratsioon.
30...70 ml kotis.
Annuse vOib suspendeerida tihes vai mitmes infusioonikotis.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEED

Tommake ettenahtud kogus suistlaga vélja (10 x 106 koti konfiguratsioon)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Enne ravimi kasutamist lugege infusiooniks vabastamise sertifikaati.

Vt annuste ajakava planeerijast juhiseid sobiva patsiendispetsiifilise annustamisskeemi kohta.
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Intravenoosne.

STOPP Kontrollige patsiendi ID-d.

MITTE kasutada leukotstiitide arvu vahendavat filtrit.
MITTE Kkiiritada.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Ainult autoloogseks kasutamiseks.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

‘ 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Transportida ja hoida vedela lammastiku aurufaasis temperatuuril < -150 °C. Kasutada 1 tunni jooksul
pérast sulatamist. Mitte lasta uuesti kiilmuda.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Ravim sisaldab inimrakke. Kasutamata ravim v@i jadtmematerjal tuleb hévitada vastavalt inimpéritolu
jaatmete kaitlemise kohalikele nduetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Autolus GmbH

Im Schwarzenbach 4
79576 Weil am Rhein
Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/25/1951/001

13.  PARTII NUMBER, ANNETUSE KOOD(ID) JA TOOTEKOOD(ID)

Afereesi ID:
Samasusahela ID:
Haigla ID:
Eesnimi:
Perekonnanimi:
Slinniaeg:
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Seerianumber:

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pdhjendus Braille' mitte lisamiseks.

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

INFUSIOONIKOTT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Aucatzyl 410 x 10° rakku infusioonidispersioon
obekabtageenautoleutseel (CAR+ eluj6ulised T-rakud)
Intravenoosne

2. MANUSTAMISVIIS

Tdmmake ettenahtud kogus stistlaga valja (10 x 10° koti konfiguratsioon).

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Enne ravimi kasutamist lugege infusiooniks vabastamise sertifikaati.
MITTE kasutada leukotsutide arvu vahendavat filtrit.

MITTE kiiritada.

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

‘ 4, PARTII NUMBER, ANNETUSE KOOD(ID) JA TOOTEKOOD(ID)

Afereesi ID:
Samasusahela ID:
Haigla ID:
Eesnimi:
Perekonnanimi:
Slnniaeg:
Seerianumber:

‘ 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

10 x 106 koti konfiguratsioon.
10 ml kotis.
Sisaldab: < 100 x 10® CAR+ elujoulist T-rakku.

100 x 10° koti konfiguratsioon.

10...20 ml kotis.

Sisaldab: < 100 x 10® CAR+ elujoulist T-rakku.

Annuse vOib suspendeerida tihes vai mitmes infusioonikotis.

100 x 10° koti konfiguratsioon.
30...70 ml kotis.
Sisaldab: 100 x 10° CAR+ elujoulist T-rakku.

300 x 10° koti konfiguratsioon.
30...70 ml kotis.
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Sisaldab: < 300 x 10° CAR+ elujdulist T-rakku.
Annuse vOib suspendeerida tihes vai mitmes infusioonikotis.

6.  MUU

STOPP Kontrollige patsiendi ID-d.

Ainult autoloogseks kasutamiseks.
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ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA PATSIENDI IGA SAADETISEGA KAASAS OLEVAL
INFUSIOONIKS VABASTAMISE SERTIFIKAADIL (RfIC)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Aucatzyl 410 x 10° rakku infusioonidispersioon
obekabtageenautoleutseel (CAR+ elujéulised T-rakud)

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Autoloogselt rikastatud inimese T-rakud, mis on ex vivo transdutseeritud lentiviirusvektoriga, et
ekspresseerida CD19-vastast kimaarset antigeeni retseptorit (CAR).

3. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI NING RAVIMI ANNUS

Sihtannus 410 x 10° CD19 CAR-positiivset elujéulist T-rakku

Koti konfiguratsioon: 10 x 10° CD19 CAR-positiivset elujoulist T-rakku (sinine kott)

Uhekordselt kasutatava surveinfusioonikoti
seerianumber

10 x 10° CD19 CAR-positiivset elujdulist T-rakku

10 x 10 annuse kottide arv 1 kott
Mahutavus koti kohta 10 mi
CD19 CAR-positiivsete elujduliste T-rakkude arv kotis x 108
Kogus manustamiseks siistla kaudu ml

Koti konfiguratsioon: 100 x 10° CD19 CAR-positiivset elujoulist T-rakku (oranz kott)

Uhekordselt kasutatava surveinfusioonikoti
seerianumber/-numbrid

100 x 10° annuseks vajalike kottide arv kott(i)
Mahutavus koti kohta mi
CD19 CAR-positiivsete elujduliste T-rakkude arv kotis x 10°

Infusiooni kaudu manustatav maht

Kokku
kott/kotid

Koti konfiguratsioon: 300 x 10° CD19 CAR-positiivset elujoulist T-rakku (punane kott)

Uhekordselt kasutatava surveinfusioonikoti
seerianumber/-numbrid

300 x 10° annuseks vajalike kottide arv kott(i)
Mahutavus koti kohta mi
CD19 CAR-positiivsete elujduliste T-rakkude arv kotis x 10°

Infusiooni kaudu manustatav maht

Kokku
kott/kotid

4. MANUSTAMISVIIS JA -TEED

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
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Intravenoosne.

STOPP Kontrollige patsiendi ID-d.

MITTE kasutada leukotstiiitide arvu vahendavat filtrit.

MITTE kiiritada.

Vt annuste ajakava planeerijast juhiseid sobiva patsiendispetsiifilise annustamisskeemi kohta.

5. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Hoidke see dokument alles ja kattesaadavana Aucatzyli manustamise ettevalmistamisel.

Ainult autoloogseks kasutamiseks.

Kiireloomuliste péringute korral vdtke ihendust Autolus Patient Scheduling’iga numbril 00800 0825
0829

6. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Transportida ja hoida vedela lammastiku aurufaasis (< -150 °C).
Kasutada 1 tunni jooksul pérast sulatamist.
Sulatatud ravimit mitte hoida killmkapis ega lasta uuesti killmuda.

7. KOLBLIKKUSAEG JA MUU PARTIISPETSIIFILINE TEAVE

Ravimi kdlblikkusaja 16pp:

8. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Ravim sisaldab inimvererakke. Kasutamata ravim voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt
inimpadritolu jadtmete kaitlemise kohalikele nduetele.

9. PARTII NUMBER, ANNETUSE KOOD(ID) JA TOOTEKOOD(ID)

Identiteediahela (Col) ID: CHG2344
Uhtne Euroopa kood:

Afereesi identifikaator:

Patsiendi haigla ID:

Patsiendi eesnimi:

Patsiendi keskmise nime esitaht:
Patsiendi perekonnanimi:

Slnniaeg:

10. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Autolus GmbH

Im Schwarzenbach 4
79576 Weil am Rhein
Saksamaa
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11. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/25/1951/001
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B. PAKENDI INFOLEHT

46



Pakendi infoleht: teave patsiendile

Aucatzyl 410 x 10° rakku infusioonidispersioon
obekabtageenautoleutseel (CAR+ elujbulised T-rakud)

vSeIIeIe ravimile kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis voimaldab Kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist vdimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.

Enne ravimi saamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalik teave.

o Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.
o Teie arst annab teile patsiendi kaardi. Lugege seda hoolikalt ja jérgige sellel olevaid juhiseid.
. Néidake patsiendi kaarti alati arstile vdi meditsiinidele, kui kaite ambulatoorsel visiidil v8i kui
lahete haiglasse.
o Kui teil tekib iksk@ik milline k@rvaltoime, pidage kohe ndu oma arsti voi
meditsiinidega. Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole
nimetatud. Vt 16ik 4.
o Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Aucatzyl ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Aucatzyli saamist

Kuidas Aucatzyli manustatakse

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Aucatzyli séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

o

1. Mis ravim on Aucatzyl ja milleks seda kasutatakse

Aucatzyl on geeniteraapia ravim, mis sisaldab toimeainena obekabtageenautoleutseeli. Ravim on
valmistatud spetsiaalselt teile teie enda T-rakkudest. T-rakud on teatud tiiiipi vere valgelibled, mis on
olulised teie immuunsusteemi (keha kaitsemehhanismide) normaalseks toimimiseks.

Aucatzyl on véhiravim, mida kasutatakse 26-aastastel ja vanematel tdiskasvanutel B-rakulise 4geda
lumfoblastleukeemia raviks. See on teatud tudpi verevahk, mis mdjutab teie luutdis olevaid teatud
thdpi vere valgeliblesid, B-lumfoblaste. Seda kasutatakse siis, kui teie vahk on tagasi tulnud
(retsidiveerunud) vdi ei ole varasema raviga paranenud (refraktaarne).

Aucatzylis sisalduv toimeaine obekabtageenautoleutseel sisaldab patsiendi enda T-rakke, mida on
laboris selliselt geneetiliselt muundatud, et need toodavad valku, mida nimetatakse kiméaarseks
antigeeniretseptoriks (chimeric antigen receptor, CAR). CAR Kinnitub vahirakkude pinnal asuva
valgu kiilge, mida nimetatakse CD19-ks. Kui patsiendile manustatakse Aucatzyli infusiooni
(tilgutiga), kinnituvad muudetud T-rakud véhirakkudele ja havitavad neid, aidates sellega véhki kehast
eemaldada.

Kui teil on kiisimusi selle kohta, kuidas Aucatzyl toimib v8i miks see ravim on teile valja kirjutatud,
pidage ndu oma arstiga.

47



2. Mida on vaja teada enne Aucatzyli saamist
Aucatzyli ei tohi teile manustada

o kui olete selle ravimi mis tahes koostisosa(de) (loetletud I8igus 6) suhtes allergiline. Kui arvate,
et vdite olla allergiline, pidage ndu oma arstiga;

. kui teil ei saa kasutada ravi, mida nimetatakse lumfotsudtide ehk vere valgeliblede arvu veres
véhendavaks keemiaraviks (vt ka 10ik 3, ,,Kuidas Aucatzyli manustatakse®).

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Aucatzyl on valmistatud teie enda vere valgelibledest ja seda vBib manustada ainult teile (autoloogne
kasutamine).

Aucatzyliga ravitud patsientidel voivad tekkida uued vahikolded. Pérast ravi sarnaste ravimitega on
teatatud patsientidest, kellel tekkisid T-rakkudest parinevad véhid. Teatage oma arstile, kui teil tekib
uus naarmete (lumfisdlmede) turse vdi tekivad nahamuutused, nditeks uued 166bed voi tilkid nahas.

Analuisid ja kontrollimised
Enne Aucatzyli manustamist teile

Arst teeb anallilise, et otsustada, kuidas Aucatzyli teile manustada vGi kas te vajate tdiendavaid
ravimeid (vt ka 18ik 3, ,,Kuidas Aucatzyli manustatakse®). Analliuside tulemuste pdhjal v@ib teie arst
teie kavandatud ravi Aucatzyliga edasi liikata voi muuta.

Teie arst teeb jargmised anallisid ja kontrollimised:

. Kontrollib, kas teil on kopsu-, siidame-, maksa- v8i neeruprobleeme.

o Otsib infektsiooninahte; igasugune infektsioon tuleb enne Aucatzyli saamist valja ravida.

o Kontrollib teid siiriku-peremehe vastu haiguse néhtude ja simptomite suhtes, kui teile on
viimase 3 kuu jooksul tehtud tivirakkude siirdamine (protseduur, mille kéigus patsiendi luutdi
asendatakse, et moodustuks uus luudidi). Siiriku-peremehe vastu haigus tekib, kui siirdatud
rakud riindavad teie keha, pdhjustades selliseid simptomeid nagu I66ve, iiveldus, oksendamine,
kdhulahtisus ja verine véljaheide.

o Kontrollib, kas teil on v6i on olnud kesknérvisiisteemi mdjutavaid haigusi. See hdlmab viimase
3 kuu jooksul selliseid seisundeid nagu epilepsia, insult, rasked ajukahjustused voi
vaimuhaigused.

. Kontrollib, kas teie vahk stiveneb. Teie véhi stivenemise stimptomiteks vdivad olla palavik,
norkustunne, veritsevad igemed ja verevalumid.

. Kontrollib, kas véhk on levinud ajusse.

. Kontrollib teie verd kusihappe suhtes ja véhirakkude arvu teie veres. See nditab, kas teil vdib
tekkida seisund, mida nimetatakse tuumori liUsi sindroomiks. Teile vdidakse manustada
ravimeid, mis aitavad seda seisundit véltida.

. Kontrollib teid B-hepatiidi, C-hepatiidi v8i HIV-infektsiooni suhtes. Teil v6ib olla vajalik neid
infektsioone enne Aucatzyli manustamist ravida.

. Kontrollib, kas olete viimase 6 nadala jooksul vaktsineeritud voi kavatsete seda teha jargmise
paari kuu jooksul.

Enne Aucatzyli manustamist teatage oma arstile voi meditsiinidele, kui moni Glaltoodust kehtib teie
kohta vdi te ei ole kindel.
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Parast Aucatzyli manustamist teile

Teatage kohe oma arstile v8i meditsiinidele vi podrduge kohe erakorralise meditsiiniabi poole, kui
teil on moni jargmistest:

o Palavik ja kiilmavarinad, madal vererdhk ja madal hapnikusisaldus veres, mis vdivad pdhjustada
selliseid sumptomeid nagu kiire v8i ebathtlane sidametegevus ja 6hupuudus. Need vdivad olla
tBsise probleemi, tstitokiinide vabanemise siindroomi ndhud. Tsutokiinide vabanemise
siindroomi muid stimptomeid vt 18igust 4.

. Teadvuse kaotus voi teadvuse langus, tahtmatu vérisemine (treemor), krambihood, kdnehdired,
ebaselge kone ja kdnest arusaamine. Need nédhud vbivad viidata teie narvisusteemi tdsistele
probleemidele, mida nimetatakse immuunefektorrakkudega seotud neurotoksilisuse
stindroomiks (ICANS-siindroom).

o Soojatunne, palavik, kiilmavérinad vGi varinad, kurguvalu vdi suuhaavandid. Need v@ivad olla
infektsiooni tunnused, mida v8ib p&hjustada neutrofiilide, vere valgeliblede, vahesus veres.

o Véga suur vasimustunne, ndrkus ja 6hupuudus. Need vdivad olla vere punaliblede vahesuse
(aneemia) néhud.

o Verejooksud voi kergesti tekkivad verevalumid. Need véivad olla vere hilibimisele
kaasaaitavate verekomponentide, trombotstiutide, véhesuse (trombotsiitopeenia) ndhud.

Kui mdni Glaltoodutest kehtib teie kohta (v6i kui te ei ole selles kindel), pidage ndu oma arsti voi
meditsiinidega.

Ulaltoodud riskide minimeerimiseks jalgitakse teid kdrvaltoimete suhtes iga paev 14 paeva jooksul
péarast esimest infusiooni. Teie arst otsustab, kui sageli jalgitakse teid parast esimest 14 paeva, ja
jatkab jalgimist vahemalt 4 nédalat parast seda. Teie arstil vdib olla vajalik manustada teile
kdrvaltoimete vdhendamiseks téiendavaid ravimeid, nt glikokortikosteroide, totsilizumabi ja/voi
antibiootikume.

Teie arst kontrollib regulaarselt teie vererakkude arvu, kuna vererakkude arv voib vaheneda, voi kui
vererakkude arv on juba vaike, v3ib see jadda madalaks.

Jaage vahemalt 4 n&dalaks selle raviasutuse lahedusse (kuni 2-tunnise sdidu kaugusele), kus Aucatzyli
manustati. Vt 18ik 3.

Teil palutakse registreeruda pikaajalisesse jatku-uuringusse v0i registrisse, et Aucatzyli pikaajalistest
toimetest paremini aru saada.

Arge annetage siirdamiseks verd, organeid, kudesid ega rakke.
Lapsed ja noorukid

Aucatzyli ei tohi kasutada alla 18-aastastel lastel ja noorukitel.
Muud ravimid ja Aucatzyl

Teatage oma arstile voi meditsiinidele, kui te votate, olete hiljuti votnud vdi kavatsete v6tta mis tahes
muid ravimeid.

Teatage oma arstile v8i meditsiinidele enne Aucatzyli saamist:
. kui te vdtate mis tahes ravimeid, mis ndrgestavad teie immuunsisteemi, néiteks kortikosteroide,

kuna need ravimid vdivad mdjutada Aucatzyli toimet;
o kui olete varem saanud valgu CD19 vastu suunatud ravi.
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Vaktsineerimised
Teile ei tohi manustada vaktsiine, mida nimetatakse elusvaktsiinideks:

o 6 nadala jooksul enne seda, kui teile manustatakse lihiajalist keemiaravi (nimetatakse
lumfotsutide arvu vahendavaks keemiaraviks), et valmistada teie keha ette Aucatzyli

saamiseks;
o ravi ajal Aucatzyliga;
. parast ravi, immuunsusteemi taastumise ajal.

Pidage ndu oma arstiga, kui teid on vaja vaktsineerida.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate vdi arvate end olevat rase vdi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arstiga. Seda seet6ttu, et Aucatzyli toime rasedatele vdi rinnaga toitvatele naistele
ei ole teada ja see vOib kahjustada teie slindimata last v&i rinnaga toidetavat last.

Enne ravi alustamist tehakse teile rasedustest. Aucatzyli v8ib manustada ainult sel juhul, kui tulemus
néitab, et te ei ole rase. Ravi ajal Aucatzyliga peate kasutama rasestumisvastaseid vahendeid. Kui te
olete rase vOi arvate end olevat rase parast ravi Aucatzyliga, pidage kohe ndu oma arstiga.
Autojuhtimine ja tooriistade ja masinate kasutamine

Arge juhtige autot, kasutage tooriistu ega masinaid ega osalege tegevustes, mis vajavad
tédhelepanelikkust, vahemalt 8 n&dala jooksul pérast infusiooni. Aucatzyl vdib pohjustada selliseid
probleeme nagu teadvuse muutus vdi langus, segasus ja krambid (krambihood). V1 16ik 4,

., Voimalikud korvaltoimed*.

Aucatzyl sisaldab naatriumi, kaaliumi ja dimetddlsulfoksiidi (DMSO)

Ravim sisaldab 1131 mg naatriumi (s66gisoola peamine koostisosa) (ihes koguannuses. See vGrdub
57%-ga naatriumi maksimaalsest soovitatavast 60péevasest toiduga saadavast kogusest taiskasvanutel.

Ravim sisaldab 39 mg kaaliumi annuses. Sellega tuleb arvestada neerufunktsioonilangusega
patsientide voi kontrollitud kaaliumisisaldusega dieedil olevate patsientide puhul.

Aucatzyl sisaldab ka DMSO-d, mis v8ib pbhjustada raskeid allergilisi reaktsioone.

3. Kuidas Aucatzyli manustatakse

Oma vererakkude andmine Aucatzyli valmistamiseks

Aucatzyl on valmistatud teie enda vere valgelibledest.
Teie arst vGtab veidi teie verd veeni paigaldatud vooliku (kateetri) abil.

. Mdned teie vere valgelibled eraldatakse teie verest ja llejdénud veri suunatakse teie kehasse
tagasi. Seda nimetatakse leukafereesiks ja sellele v8ib kuluda 3 kuni 6 tundi.

. Teie vere valgeliblesid kasutatakse selleks, et valmistada Aucatzyli spetsiaalselt teile. Sellele
vOib kuluda ligikaudu 21 péeva.

Muud ravimid, mida manustatakse enne Aucatzyli

. 6. kuni 3. pdeval enne Aucatzyli saamist manustatakse teile teatavat tidipi ravi, mida
nimetatakse limfotsiitide arvu vahendavaks keemiaraviks. See vBimaldab Aucatzylis
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sisalduvatel muudetud T-rakkudel teie kehas paljuneda péarast Aucatzyli teile manustamist. Ravi
Aucatzyliga vBidakse edasi lUkata s6ltuvalt sellest, kuidas te keemiaravile allute.

o Enne lumfotsudtide arvu vdhendava keemiaravi alustamist on vaja luulidi hinnata, et méérata
kindlaks esimese ja teise infusiooniga manustatava Aucatzyli kogus.

o Ligikaudu 30 minutit enne Aucatzyli saamist antakse teile paratsetamooli ja difenhlidramiini
(allergiavastane ravim). See aitab véltida infusioonireaktsioone ja palavikku.

Kuidas Aucatzyli manustatakse
Aucatzyli manustab teile selle ravimiga ravimises kogenud arst kvalifitseeritud ravikeskuses.

. Teie arst kontrollib, kas Aucatzyl valmistati teie enda verest, veendudes, et Aucatzyli
infusioonikotil olevad patsiendi identifitseerimisandmed vastavad teie andmetele.

o Aucatzyli manustatakse infusioonina (tilgutiga) veeni.

o Aucatzyli manustatakse sihtannuse saavutamiseks 2 infusioonina, ligikaudu 9-péevase vahega
kogu sihtannuse saavutamiseks. Esimene infusioon ei kesta kauem kui 10 minutit. Kui mérkate
mdnda kdrvaltoimet, teavitage sellest kohe oma arsti. Teine infusioon kestab tavaliselt vdhem
kui Uks tund.

. Esimese ja teise infusiooniga manustatava Aucatzyli kogus sdltub teie leukeemia ulatusest.
Esimese ja teise infusiooniga manustatavat obekabtageenautoleutseeli annust kohandatakse
vastavalt teie leukeemia raskusastmele. Kuid kogu sihtannus jaéb samaks olenemata sellest, kui
kaugelearenenud on teie leukeemia.

Kdisige oma arstilt voi meditsiinidelt, kui teil on kahtlusi selle kohta, kuidas Aucatzyli teile
manustatakse.

Parast Aucatzyli esimese annuse manustamist

o Jaéage vahemalt 4 n&dalaks raviasutuse lahedusse (kuni 2-tunnise sdidu kaugusele).

. Teid jalgitakse iga paev 14 paeva jooksul parast esimest infusiooni, et teie arst saaks
kontrollida, kas ravi toimib, ning vajaduse korral aidata teid kdrvaltoimete, nditeks tstitokiinide
vabanemise stiindroomi, immuunefektorrakkudega seotud neurotoksilisuse siindroomi voi
infektsioonide korral (vt 18ik 2, ,,Hoiatused ja ettevaatusabindud*).

. Teie arst hindab, kas teie teise Aucatzyli annuse vBib manustada plaanipéraselt. Kui teil tekivad
tosised simptomid, v8ib osutuda vajalikuks teine annus edasi liikata voi ravi I6petada. Pérast
teist annust tuleb teid jalgida iga péev 14 pdeva jooksul parast infusiooni véimalike
kdrvaltoimete suhtes nagu esimese infusiooni jarel.

Kui jatate vastuvotu vahele

Kui jatate vastuvGtu vahele, helistage vBimalikult kiiresti oma arstile v6i haiglasse, et broneerida uus
visiit.

4. Voéimalikud kdrvaltoimed

Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Tosised kdrvaltoimed

Aucatzyl voib pdhjustada korvaltoimeid, mis vdivad olla tdsised vdi eluohtlikud. Teatage oma arstile
kohe, kui teil tekib parast Aucatzyli infusiooni moéni jargmistest kbrvaltoimetest:
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Vaga sage: vBib esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st

o Palavik ja kilmavarinad, madal vererdhk, madal hapnikusisaldus veres, mis vdib p&hjustada
selliseid suimptomeid nagu kiire v8i ebalihtlane sidametegevus ja 6hupuudus. Need vdivad olla
tBsise probleemi, tsttokiinide vabanemise siindroomi ndhud. Muud tsttokiinide vabanemise
stindroomi simptomid on iiveldus, oksendamine, kdhulahtisus, vasimus, lihasevalu, liigesevalu,
turse, peavalu, stidame-, kopsu- ja neerupuudulikkus ning maksakahjustus.

o Teadvuse kaotus voi teadvuse langus, tahtmatu vérisemine (treemor), krambihood, kdnehaired,
ebaselge kone ja kdnest arusaamine. Need voivad olla teie narvisusteemi tdsiste probleemide,
immuunefektorrakkudega seotud neurotoksilisuse siindroomi (ICANS-siindroomi) nahud.

. Soojatunne, palavik, killmavérinad vGi varinad, suuhaavandid v&i kurguvalu. Need véivad olla
infektsiooni n&hud.

o Véga suur vasimustunne, ndrkus ja 6hupuudus. Need vdivad olla vere punaliblede vahesuse
(aneemia) n&hud.

o Ebanormaalselt madal teatud tudpi vere valgeliblede neutrofiilide sisaldus (neutropeenia), mis
vOib suurendada teil infektsioonide tekkimise riski.

o Verejooksud vdi verevalumite kergemini tekkimine. Need vivad olla vere hiiibimist
soodustavate verekomponentide trombotstiutide vahesuse (trombotstipeenia) ndhud.

Kui teil tekib parast Aucatzyli saamist kskdik milline eespool nimetatud kérvaltoimetest, otsige
kiiresti arstiabi.

Muud voimalikud kdrvaltoimed

Muud koérvaltoimed on loetletud allpool. Kui need kdrvaltoimed muutuvad raskeks voi tdsiseks voi kui
olete nende parast mures, teatage sellest kohe oma arstile.

Véaga sage: v0ib esineda ronkem kui 1 inimesel 10-st

madal vere valgeliblede arv (leukopeenia)
lumfotsudtide, teatud thlpi vere valgeliblede, vahesus (Ilimfopeenia)
neutropeenia koos palavikuga (febriilne neutropeenia)
iiveldus

kdhukinnisus

kdhulahtisus

kdhuvalu

oksendamine

peavalu

ebanormaalne ajufunktsioon (entsefalopaatia)
pearinglus

palavik (plreksia)

kiire sidametegevus (tahhiikardia)

madal vererdhk (hlpotensioon)

verejooks (hemorraaagia)

valu

vasimus (kurnatus)

turse (6deem)

koha

vahenenud sd6giisu

liigesevalu (lihas-skeleti valu)

166ve

seeninfektsioon

kehakaalu langus

vere hliibimise probleemid (koagulopaatia)

kdrge seerumi ferritiinisisaldus, mis on valk, mis séilitab kehas rauda (hlperferritineemia)
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. vereanalliUsides taheldatud maksaenstiimide aktiivsuse suurenemine
Sage: vOib esineda kuni 1 inimesel 10-st

o kilmavérinad

o vere valgeliblede kogunemine, mis kahjustab elundeid, sealhulgas luutidi, maksa ja pdrna, ning
havitab teisi vererakke (hemofagotsuitiline lumfohistiotsiitoos)

o madal immunoglobuliinide (antikehade) sisaldus veres, mis pdhjustab korget infektsiooniriski

(hipogammaglobulineemia)

suu limaskesta poletik (stomatiit)

ebaregulaarne sidametegevus (ariitmia)

stdamepuudulikkus

infusiooniga seotud reaktsioon, sealhulgas simptomid nagu palavik, kiilmavérinad, 166ve voi

hingamisraskused

o kontrollimatu vérin vGi vappumine (ihes vGi mitmes kehaosas (treemor)

. segasus (deliirium)

T-rakkudest algavatest uutest vahitiitpidest (T-rakkudest parinev sekundaarne pahaloomuline kasvaja)
on teatatud patsientidel, kes kasutavad teisi CAR-T ravimeid.

Teatage oma arstile, kui teil on moni eespool loetletud kdrvaltoimetest. Kui need kdrvaltoimed
muutuvad raskeks voi tdsiseks v8i kui olete nende parast mures, radkige sellest kohe oma arstile.

Kdorvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib Ukskaik milline k@rvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Kdrvaltoime v@ib olla ka selline,
mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku teavitusstisteemi,
mis on loetletud V lisas kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Aucatzyli séilitada

Jargmine teave on ainult arstidele.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud infusioonikoti etiketil parast
SEXP*.

Hoida ja transportida siigavkiilmas vedela limmastiku aurufaasis temperatuuril <—150 °C. Arge
sulatage toodet enne, kui see on kasutamiseks valmis. Kdlblikkusaeg pérast sulatamist: 1 tund.

Mitte lasta uuesti kiilmuda.

Arge kasutage seda ravimit, kui infusioonikott on kahjustatud vai lekib.

Kasutamata ravim voi jaatmematerjal tuleb havitada vastavalt inimparitolu jadtmete kéitlemise
kohalikele nGuetele.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Aucatzyl sisaldab

Toimeaine on obekabtageenautoleutseel. Ravim on pakendatud 3 v8i enamasse infusioonikotti, mis

sisaldavad kokku 410 x 10° CD19-vastast CAR-positiivset elujdulist T-rakku, et véimaldada osadeks
jagatud annuse manustamisskeemi.
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Teised koostisosad on dinaatriumedetaat, dimettdlsulfoksiid (DMSQO), inimalbumiini lahus ja
fosfaatpuhvriga fusioloogiline lahus (PBS), mis koosneb kaaliumdivesinikfosfaadist,
naatriumkloriidist, dinaatriumvesinikfosfaadist, kaaliumkloriidist ja ststeveest. (Vt 16ik 2, ,,Aucatzyl
sisaldab naatriumi, kaaliumi ja dimettdlsulfoksiidi (DMSO)*.)

Ravim sisaldab geneetiliselt muundatud inimvererakke.

Kuidas Aucatzyl vélja néeb ja pakendi sisu

Aucatzyl on varvitu kuni helekollane, vaga parlendav infusioonidispersioon. See tarnitakse 3 vdi
enamas infusioonikotis, mis on (ikshaaval (imbrisesse pakitud ja metallkassetis. Metallkassetid on
pakitud ModPaki, mida transporditakse kriiokonteineris.

Midgiloa hoidja

Autolus GmbH

Im Schwarzenbach 4

79576 Weil am Rhein

Saksamaa

Tel: 00800 0825 0829 (tasuta number, mis kehtib kdigis ELi liikmesriikides)

Tootja

Marken Germany GmbH

Monchhofallee 13

65451 Kelsterbach

Saksamaa

Infoleht on viimati uuendatud

Ravimil on tingimustega mudgiluba.

See tdhendab, et selle ravimi omaduste kohta oodatakse lisatdendeid.

Euroopa Ravimiamet vaatab vahemalt igal aastal Iabi ravimi kohta saadud uue teabe ja vajadusel
ajakohastatakse seda infolehte.

Muud teabeallikad

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.

See infoleht on kdigis ELI/EMP keeltes Euroopa Ravimiameti kodulehel.
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Jargmine teave on ainult tervishoiutdotajatele (vt ravimi omaduste kokkuvdte 16ik 6.6):
Aucatzyl on ette nédhtud autoloogseks kasutamiseks.

Ravi koosneb osadeks jagatud annuse infusioonist, mis sisaldab CD19 CAR-positiivsete elujéuliste T-
rakkude dispersiooni 3 vdi enamas infusioonikotis.

Aucatzyli sihtannus on 410 x 10°CD19 CAR-positiivset elujoulist T-rakku, mis tarnitakse 3 vGi
enamas infusioonikotis.

Raviskeem koosneb osadeks jagatud annuse infusioonist, mis manustatakse 1. ja 10. péeval
(£2 péeva):

o Annustamisskeem s6ltub kasvajakoormusest, mida hinnatakse luutdi blastide protsendiga
proovis, mis vOetakse 7 paeva jooksul enne ltimfotsiiltide arvu vahendava ravi algust (vt 16ik
allpool — ,,Luuldi hindamine*).

o Lisaks vaadake infusiooniks vabastamise sertifikaati (Release for Infusion Certificate, RfIC) ja
annuste ajakava planeerijat, et saada tegelikud infundeeritavad rakkude arvud ja mahud ning
valida sobiv annustamisskeem.

Kinnitage Aucatzyli kattesaadavus enne limfotsutide arvu vahendava keemiaravi skeemi alustamist
(vt ravimi omaduste kokkuvdte 16ik 4.4). Tootmise kestus (aeg leukafereesi vastuvdtmisest kuni toote
sertifitseerimiseni) on ligikaudu 20 (vahemik: 17...43) péeva.

Patsiente tuleb enne limfotstiutide arvu véhendava keemiaravi ja Aucatzyli manustamist kliiniliselt
uuesti hinnata, et tagada patsiendi sobivus ravile.

Aucatzyli vastuvotmine ja séilitamine:

o Aucatzyl tarnitakse otse infusioonikeskusega seotud rakuravi laborisse vedela lammastikuga
kriiokonteineris aurufaasis (< -150 °C).

o Patsiendi identiteet peab vastama patsiendi identifikaatoritele Aucatzyli RfIC-il ja infusioonikoti
etiketil.

o Kinnitage patsiendi identiteet infusioonikottidel koos patsiendi identifikaatoritega
kriokonteineril, vt joonis 1. Kui margistuse ja patsiendi identifikaatorite vahel esineb
lahknevusi, votke tihendust Autolusiga telefonil 00800 0825 0829.

o Hoides infusioonikotti/-kotte metallkasset(t)i(de)s, viige Aucatzyl kohapealsesse kontrollitava
juurdepéddsuga vedela lammastiku aurufaasi séilitamiseks temperatuuril <-150 °C (kuni olete
sulatamiseks ja manustamiseks valmis).

o Aeg vedela lammastiku aurufaasi keskkonnast véljas tuleb hoida rangelt minimaalne, et
véltida ravimi enneaegset sulamist (soovitatav on mitte tletada 90 sekundit).

Manustamine

Annustamisvigade minimeerimiseks jargige rangelt manustamisjuhiseid.

Aucatzyl on ette nahtud ainult autoloogseks kasutamiseks. Patsiendi identiteet peab vastama patsiendi
identifikaatoritele Aucatzyli infusioonikotil. Arge infundeerige Aucatzyli, kui patsiendispetsiifilisel

etiketil olev teave ei vasta ettenahtud patsiendile.

Patsiendi ettevalmistamine Aucatzyli infusiooniks

Luutidi hindamine

7 péeva jooksul enne lumfotsiiutide arvu véhendava keemiaravi alustamist tuleb biopsia ja/voi
aspiraadi proovi pdhjal saada luutdi hindamise tulemused. Luutidi hindamist kasutatakse Aucatzyli
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annustamisskeemi méaramiseks: suure kasvajakoormusega skeem, kui blastide protsent on > 20%, v0i
viikese kasvajakoormusega raviskeem, kui blastide protsent on < 20%, vt joonis 2.

Joonis 1. Patsiendispetsiifilised identifikaatorid

Patsiendispetsiifiline

\ N
?C D) ~ identifikaator:

o1 Xocexo Afereesi ID
f \ Patient Hospital 10: J00OXXX
|| w‘ ! it 00 i Samasusahela ID
\\ | / s Foamrn Patsiendi haigla ID
|| [ i Patsiendi nimi

Patsiendi slinniaeg

-~ | e
PU; [ | ﬂ -
== ‘.\ \ =
3

Kui luuldi hindamise tulemused on ebaselged:

o Korrake biopsiat voi aspiraati (kuid ainult tiks kord). PANGE TAHELE, et korduv biopsia voi
aspireerimine tuleb teha ainult enne liimfotsttide arvu vahendavat keemiaravi.
o Kui tulemused jadvad ebaselgeks, jatkake suure kasvajakoormuse raviskeemiga (st 10 x 10°

annuse manustamisega 1. paeval) Aucatzyli kasvajakoormusega kohandatud osadeks jagatud
annuse raviskeemi alusel.

Joonis 2. Kasvajakoormusega kohandatud osadeks jagatud annuse skeem

Suure kasvajakoormusega annustamisskeem
(Luutidi blaste > 20% vdi ebaselge)

1. paev 10. péev (£2 péeva)
100 x 10° annus manustatakse
infusioonikotiga™

10 x 10® annus manustatakse sustlaga” » ja
300 x 10° annus manustatakse
infusioonikotiga™

Viikese kasvajakoormusega annustamisskeem

(Luuiidi blaste < 20%)
1. pdev 10. péev (2 péeva)
10 x 10® annus manustatakse stistlaga”
100 x 10° annus manustatakse » ja
infusioonikotiga™ 300 x 10° annus manustatakse
infusioonikotiga®
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* Tapset stistlaga manustatavat mahtu vt RfIC-ist. 10 x 106 CD19 CAR-positiivse elujdulise T-raku
koti konfiguratsioon sisaldab tavaliselt (letéidet ja sellest on oluline valja votta ainult ettendhtud maht.
+ 100 x 10° ja 300 x 10° annused suspendeeritakse tihes vai mitmes infusioonikotis.

Sildamisravi

Ravi méaraja valikul v8ib kasvajakoormuse vahendamiseks v6i haiguse stabiliseerimiseks kaaluda
sildamisravi kasutamist enne infusiooni.

Eelravi (limfotsiitide arvu védhendav keemiaravi)

o Kinnitage Aucatzyli kattesaadavus enne limfotstitide arvu vahendava keemiaravi alustamist.
Tootmise kestus (aeg leukafereesi vastuvdtmisest kuni toote sertifitseerimiseni) on ligikaudu
20 paeva (vahemik: 17...43 péeva).

o Manustage enne Aucatzyli infusiooni lumfotsultide arvu vahendava keemiaravi skeem:
fludarabiin (FLU) 30 mg/m? 6opéevas intravenoosselt ja tstiklofosfamiid (CY) 500 mg/m?
00péevas intravenoosselt. FLU-d ja CY-d manustatakse koos 2 p&eva ning ainult fludarabiini
kolmandal ja neljandal paeval (koguannus: FLU 120 mg/m?; CY 1000 mg/m?).
Tsliklofosfamiidi ja fludarabiini annuse muutmise kohta vt vastavaid tstiklofosfamiidi ja
fludarabiini ravimi omaduste kokkuvétteid.

o Aucatzyli annust 1. pdeval plaanipéraselt mittesaanud patsientidel vdib kaaluda kordusravi
lumfotsutide arvu vahendava keemiaraviga, kui Aucatzyli annus likkub edasi rohkem kui
10 pdeva. Lumfotstutide arvu véhendavat keemiaravi ei tohi parast Aucatzyli esimese annuse
manustamist korrata. Aucatzyli tuleb infundeerida 3 paeva (1 pdev) méddumisel limfotsuditide
arvu véhendava keemiaravi I6petamisest (1. pdev), et vdimaldada vahemalt 48-tunnist
valjauhtmist.

Mdnel riskiga patsiendirihmal tuleb ravi Aucatzyliga edasi likata. Aucatzyli annust 1. paeval
plaanipdraselt mittesaanud patsientidel vdib kaaluda kordusravi lumfotsudtide arvu vdhendava
keemiaraviga, kui Aucatzyli annus likkub edasi rohkem kui 10 pdeva. Mirgistuste
leevendamiseks vdib osutuda vajalikuks teine annuseosa edasi likata.

Premedikatsioon

o Infusioonireaktsiooni riski vahendamiseks kasutage enne Aucatzyli infusiooni premedikatsiooni
paratsetamooli (1000 mg suu kaudu) ja difenhidramiiniga 12,5 kuni 25 mg intravenoosselt voi
suu kaudu (vOi samavaérsete ravimitega). Stisteemsete kortikosteroidide profiilaktiline
kasutamine ei ole soovitatav.

Aucatzyli ettevalmistamine

Enne manustamist tuleb kinnitada, et patsiendi identiteet vastab Aucatzyli infusioonikotil olevale
ainulaadsele patsienditeabele ja Autolusi planeerimisportaalis esitatud RfIC-ile, RfIC sisaldub ka
kriokonteineris. Manustatavate Aucatzyli infusioonikottide koguarv tuleb kinnitada ka
patsiendispetsiifilise teabega RfIC-il.

Enne ravimi késitsemist v8i manustamist tuleb jargida ettevaatusabindusid

Aucatzyli tuleb hoonesiseselt transportida purunemis- ja lekkimiskindlates suletud konteinerites.
Ravim sisaldab geneetiliselt muundatud inimvererakke. Aucatzyli késitsevad tervishoiutdétajad

peavad rakendama asjakohaseid ettevaatusabindusid (kandma kindaid, kaitseriietust ja kaitseprille), et
valtida nakkushaiguste vdimalikku tilekandumist.
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Manustamiseelne ettevalmistus

Hoides infusioonikotti/-kotte metallkasset(t)i(de)s, viige Aucatzyl kohapealsesse kontrollitava
juurdepdadsuga vedela lammastiku aurufaasi séilitamiseks temperatuuril <-150 °C (kuni olete
valmis sulatamiseks ja manustamiseks).

Aeg vedela lammastiku aurufaasi keskkonnast valjas tuleb hoida rangelt minimaalne, et
véltida ravimi enneaegset sulamist (soovitatav on mitte tletada 90 sekundit).

Planeerimine enne Aucatzyli ettevalmistamist

Patsiendi partiispetsiifiline infusiooniks vabastamise sertifikaat ja annuste ajakava planeerija on
saadaval kriiokonteineris ja planeerimisportaali kaudu.

Veenduge, et patsiendi identifikaatorid infusiooniks vabastamise sertifikaadil ja infusioonikottidel
Uhtivad, Joonis 1.

1.

Veenduge, et patsiendi luuidi hindamise tulemused oleksid kattesaadavad (vt ravimi omaduste
kokkuvdte 16ik 4.2, ,,Luutidi hindamine®).

MARKUS. Sobiva annustamiskeemi valimiseks kasutatakse patsiendi luuiidi blastide hindamise
tulemusi: suure kasvajakoormusega annustamisskeem, kui blastide protsent on > 20% vdi
ebaselge, voi vidikese kasvajakoormusega annustamisskeem, kui blastide protsent on < 20%, vt
Joonis 2.

Infusiooniks vabastamise sertifikaadiga kaasas olev Aucatzyli annuste planeerija aitab mééarata

sobiva annustamisskeemi manustamiseks 1. paeval (3 p&eva (1 paev) parast lumfotstiitide arvu

vahendava keemiaravi I8petamist) ja 10. paeval (£2 paeva). Markige annuste ajakava

planeerijasse jargmine teave:

a. Blastide protsent patsiendi luutdi hindamisest.

b. Aucatzyli koti seerianumber/-numbrid; igaks annuseks vajalik kotitlpide arv; ja
ettenahtud kogus stistlaga manustamiseks (10 x 10° annuseks), mis on vdetud
infusiooniks vabastamise sertifikaadilt.

Aucatzyli annuste planeerija taitmine aitab raviarstil madrata kottide arvu ja vastava vajaliku
annuse ning Aucatzyli ette valmistada 1. ja 10. pdeva (+2 péeva) annuseks. Infusiooniks
vabastamise sertifikaat pakub lisateavet ja asub kriiokonteineri kaane sees.

Ulekandmine ja sulatamine

Kasutades tdidetud annuste planeerija juhiseid, kandke AINULT selleks annustamispaevaks
vajalik(ud) kassett/kassetid / infusioonikott/-kotid) kohapealsest vedela lammastiku aurufaasis
hoiustamisest sobivasse ilekandeanumasse (st vedela ldammastiku aurufaasis kriiokonteinerisse,
hoides temperatuuri < -150 °C) koti sulatamiskohta transportimiseks.

Kandke vajalikud kassetid tikshaaval ile, kinnitades Aucatzyli koti seerianumbrid ja patsiendi
identifikaatorid igal infusioonikoti etiketil, vt joonis 1.

Aeg vedela lammastiku aurufaasi keskkonnast valjas tuleb hoida rangelt minimaalne, et
véltida ravimi enneaegset sulamist (soovitatav on mitte tletada 90 sekundit).

Kui sel annustamispdeval on vaja mitut infusioonikotti, sulatage (ks infusioonikott korraga.
ARGE eemaldage jirgmisi kotte vedela limmastiku aurufaasis hoiukohast (< =150 °C), kuni
eelmise koti infusioon on 16ppenud.

Jatke Aucatzyli infusioonikott imbrisesse ja sulatage see temperatuuril 37 °C, kasutades
veevanni vOi kuiva sulatamise meetodit, kuni kotis ei ole ndhtavaid kiilmunud klompe. Iga kotti
tuleb Grnalt masseerida, kuni rakud on parajalt sulanud. Iga infusioonikoti sulatamisele kulub

2 kuni 8 minutit. Eemaldage kott veevannist vdi sulatamisseadmest kohe péarast sulatamise
I16ppu. Votke infusioonikott ettevaatlikult Gmbrisest valja, véltides koti ja portide kahjustamist.
Segage koti sisu drnalt, et dispergeerida rakumaterjali klompe, ja manustage kohe patsiendile.
Mitte hoida sulatatud ravimit stigavkiilmas ega kilmkapis.
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Infundeerimisjuhised

Aucatzyl on mdeldud ainult autoloogseks ja intravenoosseks kasutamiseks. Premedikatsiooni ja
totsilizumabi v&i sobiva alternatiivse anti-IL-6 ravi (nt siltuksimab) kasutamise ja nende
kéattesaadavuse kohta vt ravimi omaduste kokkuvote 18ik 4.2.

Patsiendi identiteet peab vastama patsiendi identifikaatoritele Aucatzyli infusiooniks vabastamise
sertifikaadil (RfIC) ja infusioonikotil.

10 x 10° CD19 CAR-positiivse elujoulise T-rakuga annuse manustamine (stistlaphine infusioon)

10 x 10° rakuga annus tuleb manustada sistlaga, kuna see on ainus viis infusiooniks vabastamise
sertifikaadil ettenahtud mahu manustamiseks. 10 x 10®annus tuleb tdmmata stistlasse jargmiselt:

o Valmistage ette ja manustage Aucatzyli aseptilist tehnikat kasutades.

o Segada koti sisu ettevaatlikult, et rakumaterjali klompe dispergeerida.

o 10 x 10® annuse puhul manustatav maht on margitud infusiooniks vabastamise
sertifikaadil.

o Infusiooniks vabastamise sertifikaadil margitud mahu valjatbmbamiseks tuleb kasutada
vBimalikult véikest Luer-lock Ghendusega sistalt (1, 3, 5 v&i 10 ml) koos Luer-lock Kkoti
adapteriga.

o] MITTE kasutada leukotsudtide arvu vahendavat filtrit.
o] MITTE kasutada rakkude segamiseks sustalt, vt joonis 3.

Joonis 3. Sustlaga infusiooni juhised 10 x 10° annuseks

TOMMAKE VALIA AINULT
INFUSIOONIKS VABASTAMISE
SERTIFIKAADIL ETTENAHTUD
MAHT
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RAKKUDE \
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o Enne infusiooni tuleb voolik eeltéita naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) sustelahusega.

o Kui Aucatzyl on sustlasse tdmmatud, kontrollige mahtu ja manustage intravenoosse
infusioonina (aeglase sustina ligikaudu 0,5 ml minutis) 1&bi tsentraalveeni tee (voi suure
perifeerse veeni juurdepaasuvooliku, mis sobib veretoodetele).

o Ldpetada infusioon toatemperatuuril 60 minuti jooksul pérast sulatamist ja loputada voolikut
60 ml naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) sustelahusega.

o Hévitage Aucatzyli kasutamata osa (vastavalt kohalikele bioohutuse juhistele).
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100 x 10° ja/vdi 300 x 10° CD19 CAR-positiivse elujdulise T-rakuga annuse manustamine

o Vaadake infusiooniks vabastamise sertifikaadilt ja annuste ajakava planeerijalt jargmisi

Uksikasju:
o] Igas infusioonikotis sisalduv CD19 CAR-positiivsete elujéuliste T-rakkude maht ja
koguarv.

o] Igal annustamispdeval manustatav annus ja maératud CD19 CAR-positiivsete elujduliste
T-rakkude annuse saamiseks vajalik kottide arv.

0  Kui on vaja mitut kotti, sulatage jargmine kott parast eelmise koti taielikku manustamist.

o Enne infusiooni tuleb voolik eeltéita naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) sustelahusega.
o Manustage Aucatzyli gravitatsiooni vi peristaltilise pumba abil intravenoosse infusioonina labi
tsentraalveeni tee (vOi suure perifeerse veeni juurdepaésutee, mis sobib veretoodetele).

0  MITTE kasutada leukotsudtide arvu vahendavat filtrit.

Veenipunktsiooni tegemisel, portide labitorkamisel ja kogu rakkude manustamisprotsessi kaigus
tuleb rakendada aseptilisi tehnikaid.

0  Segage drnalt koti sisu Aucatzyli infusiooni ajal, et dispergeerida rakuklompe.

o infundeerige kogu Aucatzyli infusioonikoti sisu toatemperatuuril 60 minuti jooksul pérast
sulatamist, kasutades gravitatsiooni voi peristaltilist pumpa. Parast kogu infusioonikoti
sisu infundeerimist loputage kotti 30 ml naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) sustelahusega ja
loputage seejérel voolikut 60 ml naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) sustelahusega.

o Korrata samme 1...3 kdigi tdiendavate infusioonikottide puhul, mis on sel
annustamispaeval vajalikud. Arge alustage jargmise koti sulatamist enne, kui eelmise koti
infusioon on IGppenud.

Jalgimine

o Patsiente tuleb jalgida iga pdev 14 péeva jooksul pérast esimest infusiooni vBimalike
tsutokiinide vabastamise sindroomi, ICANS-i ja muude toksilisuste nahtude ja simptomite
suhtes.

o Jalgimissagedus parast esimest 14 péeva tuleb maérata arsti &randgemisel ja seda tuleb jatkata
vahemalt 4 né&dalat péarast infusiooni.

o Paluge patsientidel jaé&da véhemalt 4 n&dala jooksul pérast esimest infusiooni kvalifitseeritud
ravikeskuse vahetusse lahedusse (kuni 2-tunnise sdidu kaugusele).

Juhusliku kokkupuute korral vBetavad meetmed

Juhusliku kokkupuute korral tuleb jargida inimparitolu materjalide kéitlemise kohalikke néudeid.
Potentsiaalselt Aucatzyliga kokkupuutunud té6pinnad ja materjalid tuleb puhastada sobiva
desinfitseeriva vahendiga.

Ravimi havitamisel rakendatavad ettevaatusabindud

Kasutamata ravimpreparaat ja kdik materjalid, mis on Aucatzyliga kokku puutunud (tahked ja vedelad
jaatmed), tuleb kdidelda ja hévitada kui potentsiaalselt nakkusohtlikud jaatmed kooskdlas inimpéritolu
materjalide kaitlemise kohalike nGuetega.
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IV LISA

EUROOPA RAVIMIAMETI ESITATUD JARELDUSED TINGIMUSLIKU MUUGILOA
ANDMISE KOHTA
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Euroopa Ravimiameti jareldused:

o Tingimuslik madgiluba

Pérast taotluse arutamist on inimravimite komitee arvamusel, et ravimi riski/kasu suhe on soodne ning
seega vOib sellele anda tingimusliku mugiloa, nagu on kirjeldatud Euroopa avalikus
hindamisaruandes.
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