I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Aucatzyl 410 x10° sejt diszperzids infizid

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
2.1 Altalanos leiras

Az Aucatzyl (obekabtagén autoleucel) egy genetikailag modositott autolog sejtalapt készitmény,
amely 4-1BB kostimulatoros doménhez és CD3-zéta szignalizaciés doménhez kapcsolodo, egér CD19
elleni egylancu variabilis fragmenst (single chain variable fragment, scFv) tartalmaz6é CD19 elleni
kiméra antigénreceptort (chimeric antigen receptor, CAR) expresszalo lentiviralis vektor
felhasznalasaval ex vivo transzdukalt T-sejteket tartalmaz.

2.2 Minéségi és mennyiségi 6sszetétel

Minden egyes, Aucatzyl-t tartalmazo betegspecifikus infizios zsak obekabtagén autoleucelt tartalmaz,
olyan autolog T-sejtekben kifejezett, a gyartasi tételtol fliggd koncentracioban, amelyeket genetikailag
ugy modositottak, hogy egy CD19 elleni kiméra antigénreceptort expresszaljanak (CAR-pozitiv,
életképes T-sejtek). A gydgyszer egy vagy tobb infizios zsakban keriil kiszerelésre, amely Gsszesen
410 x10°8, krioprezervativ oldatban szuszpendalt CAR-pozitiv, életképes T-sejtet tartalmaz
sejtdiszperzids infizié formajaban. A dozistartoméany 308-513 x10° CAR-pozitiv, életképes T-sejt.

A készitmény teljes térfogata harom vagy tobb, kiilonb6zo térfogati zsakra van elosztva, amelyek
(10 + 100 + 300) x10® CAR-pozitiv, életképes T-sejtet tartalmaznak az adagoldsnak megfeleléen (lasd
4.2 pont).

A gyogyszerre vonatkozo mennyiségi informaciok — beleértve a beadandé infizids zsakok szamat
(lasd 6. pont) — a szallitashoz hasznalt kriotartaly fedelének belsején talalhato infuziofelszabaditasi

bizonylaton (Release for Infusion Certificate, RfIC), vannak feltiintetve.

Ismert hatasu segédanyagok

Ez a gyogyszer teljes adagonként 7,5% dimetil-szulfoxidot (DMSO), legfeljebb 1131 mg natriumot és
39 mg kaliumot tartalmaz (lasd 4.4 pont).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Diszperzios infizio.

Szintelen vagy halvanysarga, erésen opalos diszperzio.



4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Ter4pias javallatok

Az Aucatzyl relabalo vagy refrakter (1/r) prekurzor B-sejtes akut lymphoblastos leukaemiaban (B-
ALL) szenvedd, felnétt (legalabb 26 éves) betegek kezelésére javallott.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Az Aucatzyl-t mindsitett ellatdhelyen, a hematologiai malignitasok kezelésében jartas, €s a gyogyszer
beadasaval és a betegek ellatasaval kapcsolatos oktatasban részesiilt orvosnak kell beadnia.

Az infuzi6 beadésa eldtt rendelkezésre kell allnia legalabb egy dozis tocilizumabnak és siirgdsségi
felszerelésnek citokinfelszabadulasi szindroma (cytokine release syndrome, CRS) esetére. A
tocilizumab tovabbi dozisainak rendelkezésre kell allnia az ellatohelyen 24 6ran beliil. Abban a
kivételes esetben, ha a tocilizumab — az Eurdpai Gyogyszeriigynokség gydgyszerhiany-
nyilvantartasaban is feltiintetett — készlethiany miatt nem all rendelkezésre, az infuzio el6tt a
tocilizumabot helyettesité megfeleld alternativ anti-interleukin-6- (anti-IL-6) terapianak (pl.
sziltuximab) kell rendelkezésre allnia a CRS kezelésére.

Adagolas

Az Aucatzyl kizarélag autolog €s intravénas alkalmazasra szolgal (lasd 4.4 pont).

A céldozis 410 x10° CD19 CAR-pozitiv, életképes T-sejt (tartomany: 308-513 x10® CAR-pozitiv,
életképes T-sejt), 3 vagy tobb infuzids zsakban kiszerelve.

A kezelési protokoll két részd6zisbol all, melyet az 1. napon és a 10. napon (= 2 nap) kell beadni. Az
adagolasi rendet a limfodeplécié kezdete el6tti 7 napon beliil vett mintabol meghatarozott csontveldi
blastok szdzalékos aranyaval értékelt tumorterhelés alapjan kell meghatarozni (1. abra).

A ténylegesen beadando sejtszam és térfogat tekintetében, valamint a megfelelé adagolasi rend
meghatarozasahoz a kriotartaly fedelének bels6 oldalan talalhato RfIC-t és adagolasi iitemtervet
(IITA melléklet) kell kdvetni.

Csontvelovizsgalat

A csontveldvizsgalatnak a limfodeplécios kemoterapia megkezdése eldtti 7 napon beliil vett biopszia-
és/vagy aspiratummintabol kell rendelkezésre allnia. A csontveldvizsgalatot az Aucatzyl adagolasi
rend meghatarozasara hasznaljak: nagy tumorterhelési kezelési rend — ha a blasztok szdzalékos aranya
>20%, vagy kis tumorterhelési kezelési rend — ha a blasztok szazalékos ardnya <20% (lasd 1. &bra).

Ha a csontvelGvizsgalat eredményei nem egyértelmiiek, a biopsziat vagy az aspiratumot meg kell
ismételni (de csak egyszer). Ismételt biopszia vagy aspirdtum csak limfodeplécios kemoterapia elott

végezheto.

Ha az eredmények nem egyértelmiiek, akkor a nagy tumorterhelési kezelési rendet kell alkalmazni
(azaz a 10 x10° dozis beaddsa az 1. napon az 1. abra szerint).

1. &bra: Az Aucatzyl tumorterheléshez igazitott, két részdézisos adagolasi rendje

Nagy tumorterhelési adagolasi rend
(csontveldi blasztok >20%, vagy az eredmény nem egyértelmil)



1. nap 10. nap (£ 2 nap)

100 x10° sejt dézis infiizios zsakbol beadva®
10 x10° sejt dozis fecskenddvel beadva” » és
300 x10° sejt dézis infiizids zsakbdl beadva®

Kis tumorterhelési adagolasi rend
(csontveldi blasztok <20%)

1. nap 10. nap (£ 2 nap)

6 . 7 . r *
100 x10° sejt dézis infiizids zsckbol ‘ ig x10" sejt dozis fecskenddvel beadva
beadva®

300 x10° sejt dézis infiizids zsakbdl beadva®

A fecskendbvel beadandd pontos mennyiség az RfIC-ben van feltiintetve. A 10 x10° CD19 CAR-
pozitiv, életképes T-sejtet tartalmazo zsak taltoltott, ezért fontos, hogy csak a megadott térfogatot
szivja fel.

*A 100 x10° és 300 x10° sejt dozisokat egy vagy tobb infizids zsakba szuszpendaljak, taltoltés nélkiil.

Athidalé (bridging) terdpia

Az infuzids kezelés el6tt a tumorterhelés csokkentése vagy a betegség stabilizalasa érdekében a
gyogyszert felird orvos valasztasa szerinti athidalo terapia mérlegelhet (lasd 5.1 pont).

Elbzetes kezelés (limfodeplécios kemoterdapia)

A limfodeplécios kemoterapids kezelést az Aucatzyl infizio el6tt kell beadni: intravénasan adott napi
30 mg/m? fludarabin (FLU) és intravénasan adott napi 500 mg/m? ciklofoszfamid (CY) a -6. és a -

5. napon, majd fludarabin a -4. és -3. napon (teljes dozis: 120 mg/m? FLU; 1000 mg/m? CY). A
ciklofoszfamid ¢és a fludarabin doézisanak modositasat lasd a ciklofoszfamid és a fludarabin
alkalmazasi el6irasaban.

A limfodeplécids kemoterapiaval torténd ismételt kezelés megfontolhatd azoknal a betegeknél, akik
nem kaphattdk meg a tervezett modon az Aucatzyl-dozist az 1. napon, ha az Aucatzyl-dozis beadasa
tobb mint 10 napot késik. A limfodeplécios kemoterapiat nem szabad megismételni az Aucatzyl elso
adagjanak beadasa utan.

Az Aucatzyl-t a limfodeplécios kemoterapia (1. nap) befejezése utan 3 nappal (= 1 nap) kell
infundalni, lehetové téve a legalabb 48 oras kimosast.

Az Aucatzyl-kezelést el kell halasztani néhany, kockédzatnak kitett betegcsoport esetében (lasd
4.4 pont). A toxikus hatasok kezeléséhez sziikség lehet a masodik részddzis elhalasztasara.

Premedikacio

Az infuzids reakci6 kockazatanak minimalizalasa érdekében paracetamollal (1000 mg per os) és
difenhidraminnal (12,5-25 mg intravénasan vagy per os) vagy ezzel egyenértékii gyogyszerrel végzett
premedikacio alkalmazasa ajanlott koriilbeliil 30 perccel az Aucatzyl infuzi6 beadésa elott.

Profilaktikus szisztémas kortikoszteroid adasa nem javasolt.

A kezelés elhalasztasanak okai

Az Aucatzyl-kezelést el kell halasztani, ha el6zetes kemoterapidbol szarmazo, nem rendezddott sulyos
mellékhatasok allnak fenn, ha a betegnek stlyos interkurrens fertézése van, vagy aktiv graft versus
host betegségben szenved. Ha a beteg oxigénpotlast igényel, az Aucatzylt csak akkor szabad
infundalni, ha — a kezelGorvos elény/kockazat felmérése alapjan — azt megfelelonek itélik.



A maésodik részdozis elhalasztasanak okai

A mellékhatasok kezeléséhez az elsd részdozis utan sziikség lehet a masodik részddzis elhalasztaséra
vagy a kezelés megszakitasara az 1. tablazatban leirtak szerint.

1. tablazat: Doézis elhalasztasa vagy a kezelés abbahagyasa — itmutatas a mellékhatasok

kockazatanak csokkentésére

Fokozat Intézkedés
Mellékhatas (Grade)? Masodik részdozis
10. nap (* 2 nap)
Citokinfelszabadulasi szindroma 2. fokozat Meérlegelend6 az Aucatzyl infuzio
(CRS) az els6 részdozis utan elhalasztasa legfeljebb a 21. napig, hogy a
CRS 1. fokozatura vagy az alatti szintre
enyhiilhessen.
Ha a CRS a 21. napon til is fennall, ne adja
be a masodik dézist.
>3. fokozat A kezelést le kell allitani.
Immuneffektorsejttel Gsszefliggd 1. fokozat Meérlegelend6 az Aucatzyl infazid
neurotoxicitas szindroma (ICANS) elhalasztasa legfeljebb a 21. napig, hogy az
az els6 részdozis utan ICANS teljesen megsziinhessen.
(lasd 4.4 pont) Ha az ICANS a 21. napon til is fennall, ne
adja be a masodik dozist.
>2. fokozat A kezelést le kell allitani.
Pulmonalis vagy cardialis toxicitas | >3. fokozat A kezelést le kell allitani.
az elsd részddzis utdn®*
Sulyos interkurrens fertdzés az >3. fokozat Meérlegelend6 az Aucatzyl infazid
Aucatzyl infuzi6 id6pontjaban elhalasztasa legfeljebb a 21. napig, amig a
(érintheti az els6 és a masodik sulyos interkurrens fert6zést kontrollaltnak
doézist is) nem itélik.
(lasd 4.4 pont)® Ha a sulyos interkurrens fert6zés a
21. napon tul is fennall, ne adja be a
masodik dozist.
Oxigénpotlas sziikségessége >3. fokozat Az Aucatzyl-kezelés elhalasztasa a
(érintheti az els6 és a masodik 21. napig csak akkor mérlegelendd, ha a
dozist is)>* CRS 1. fokozatura vagy az alatti szintre
enyhiilt, az ICANS pedig teljesen
rendezddott.
Ha a mellékhatas a 21. napon tal is fennall,
ne adja be a masodik dozist.
Egy¢éb klinikailag jelentds >3. fokozat Az Aucatzyl infizi6 elhalasztasa a
mellékhatasok az elsd részdozis 21. napig csak akkor mérlegelendd, ha a
utan® CRS 1. fokozatura vagy az alatti szintre
enyhiilt, az ICANS pedig teljesen
rendezddott.
Ha a mellékhatas a 21. napon tal is fennall,
ne adja be a masodik dozist.
8 A nemkivénatos események kdzos terminologiai kritériumai (Common Terminology Criteria

for Adverse Events, CTCAE) 5.0-s verzidja alapjan. Az 1. fokozat enyhe, a 2. fokozat
kozepesen sulyos, a 3. fokozat sulyos, a 4. fokozat pedig életveszélyes. Az az Egyesult
Allamokbeli Nemzeti Rak Egységszervezet (NCCN) 2.2024-es verzidju iranyelve a CAR-T-
sejtekkel Oszefliggd toxikus hatasok kezelésérol (,,Management of CAR-T-Cell-Related
Toxicities”) és az ASTCT/ASBMT konszenzus alapjan.

b Az 1. vagy 2. fokozatii események esetén nem sziikséges a masodik dozis elhalasztasa.

¢ Ha az O»-szaturaci6 korallapot miatt 92% alatt van.




Monitorozas
A betegeket az els6 infuzid beadasa utan 14 napig naponta monitorozni kell az esetleges CRS, az
immuneffektorsejttel 0sszefliggd neurotoxicitas szindroma (ICANS), és az egyéb toxicitasra utalo

jelek és tiinetek észlelése érdekében (lasd 4.4 pont).

Az els6 14 nap utan a beteget a kezeldorvos dontése szerinti gyakorisaggal kell ellendrizni, és az
ellendrzést még legalabb 4 hétig folytatni kell.

A betegeket tajékoztatni kell arrdl, hogy az els6 infiizi6 utan legalabb 4 hétig a mindsitett kezelési
kozpont kozelében kell maradniuk (legfeljebb 2 6ranyi utazasra).

Kiilonleges betegcsoportok

ldosek
65 év feletti betegeknél nincs sziikség a dozis modositasara.
Gyermekek és serdiilok

Az Aucatzyl biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok esetében
nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja

Az Aucatzyl kizardlag autolog €s intravénas alkalmazasra valo.

A beadasra vonatkoz6 utasitasokat szigortian be kell tartani az adagolési hibak minimalizalésa
érdekében.

o Leukodeplécios szlir6t nem szabad hasznalni. A készitményt nem szabad besugarazni.

o Az Aucatzyl adagolasi {itemtervét (a beteg csontveldmintajabol meghatarozott szazalékos
blasztarannyal és az RfIC-ben szerepl6 adatokkal kitoltve) az RfIC-vel egyiitt rendelkezésre
bocsatjak, és ez segit meghatarozni az 1. napon és a 10. napon (+ 2 nap) alkalmazando
megfeleld adagolasi rendet. Az RfIC és az adagolasi titemterv a kriotartaly fedelének bels6
oldalan talalhato.

o Az Aucatzyl kiolvasztasat, atvitelét és az infiizid beadasat megfelelden kell iitemezni.

o Meg kell gy6z6dni arrdl, hogy a beteg személyazonossaga megegyezik az infizids zsakon és az
RfIC-ben 1év6 betegazonositd adatokkal. Ne adja be az infiziot, ha a betegspecifikus cimkén
1év6 adatok nem egyeznek az adott beteg adataival.

o Az alkalmazand¢ infizids zsakok teljes szamat az RfIC-ben szerepld betegspecifikus
informéaciok alapjan is meg kell erdsiteni; lasd 6.6 pont.

o A 10 x10° sejt dézishoz beadand6 térfogat meghatarozasa az RfIC-benn talalhato. Az RfIC-ben
meghatarozott beadandé térfogatnak megfeleléen hasznalja a lehet6 legkisebb Luer-lock végii
fecskendot.

o Ha egynél t6bb zsakra van sziikség, a tovabbi zsakokat csak az el6z6 zsak teljes beadasa utan
szabad kiolvasztani.

. Az Aucatzyl infuzids zsdk teljes tartalmat (100 x10° és 300 x10°) be kell csepegtetni
szobahémérsékleten, a felolvasztast kdvetd 60 percen beliil (az infuzio sebessége 0,1—

27 ml/perc), gravitacid vagy perisztaltikus pumpa segitségével.

A 10 x10° CD19 CAR-porzitiv, életképes T-sejt dozis beaddsa (fecskendével torténd beadds)
A 10 x10° sejt dozist fecskenddvel kell beadni, mivel ez az egyetlen modja az RfIC-ben meghatarozott

térfogat beadasanak. A 10 x10° sejt dozis fecskenddbe torténd felszivasat a kdvetkezéképpen kell
végezni:



o Az Aucatzyl-t aszeptikus modszerrel, kesztyli, védéruhazat és szemveédo eszkoz viselése mellett
kell elékésziteni és beadni, a fert6zo betegségek potencialis atvitelének elkeriilése érdekében.

o Ovatosan keverje dssze a zsak tartalmat, hogy szétoszlassa a sejtcsomokat.

. A 10 x10° sejt dozishoz beadandé térfogat meghatarozasa az RfIC-ben talalhaté.

o Hasznalja a lehet6 legkisebb, Luer-lock tiiporttal (vagy azzal egyenértékii eszkozzel) ellatott
Luer-lock végii fecskendét (1, 3, 5, vagy 10 ml), ami alkalmas az RfIC-ben meghatarozott
mennyiség felszivasdhoz.

o] NE hasznaljon leukodeplécios sziir6t.

o] NE hasznalja a fecskendét a sejtek 6sszekeveréséhez.
o Infuzio elétt toltse fel a szereléket 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekcioval.
o Miutan az Aucatzylt felszivta a fecskenddbe, ellendrizze a térfogatot, €s adja be intravénas

infazidban (lassan, percenként kb. 0,5 ml-es sebességgel) centralis vénas katéteren keresztiil
(vagy a vérkészitményekhez alkalmas, nagy lumeni periférias vénas hozzaférés biztositasaval).

. Az infuzidt szobahdmérsékleten kell beadni, €s be kell fejezni a kiolvasztast kvetd 60 percen
beliil, majd a szereléket at kell 6bliteni 60 ml 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos
injekcioval.

o Az Aucatzyl fel nem hasznalt részét a helyi iranyelveknek megfeleléen artalmatlanitsa.

A 100 x10° és/vagy 300 x10° CD19 CAR-pozitiv, életképes T-sejt dozis beaddsa esetén

o Az alabbi informaciokért olvassa el az RfIC-t:

o] Az egyes infuzids zsdkokban 1évé térfogat és a CD19 CAR-pozitiv, életképes T-sejtek
teljes szama.

0] Az infuzids zsakok kiszerelésétdl €s a betegségtehertol fliggden a dozis egy vagy tobb
infuzioés zsakban lehet szuszpendalva, amelyet az 1. vagy a 10. napon kell beadni. Az
adott adagolasi napon alkalmazandé dozis és a CD19 CAR-pozitiv, életképes T-sejt dozis
beadasahoz sziikséges zsakok szamara vonatkozoan lasd az RfIC-t és az adagolasi
iitemtervet. Ha egynél tobb zsakra van sziikség, a kovetkezo zsakot csak az el6z6 zsak
teljes beadasa utan olvassza ki.

o Infuzio elétt toltse fel a szereléket 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekcioval.

o Adja be az Aucatzyl-t gravitacios modszerrel vagy perisztaltikus pumpa segitségével intravénas
infuzidban, centralis vénas katéteren keresztiil (vagy a vérkészitményekhez alkalmas, nagy
lument periférias vénas hozzaférés biztositasaval).

o] NE hasznaljon leukodeplécios sziir6t.

o] Aszeptikus mddszert kell alkalmazni a vénapunkcid végzésekor (adott esetben), a portok
atszarasakor és a sejtek beadasa — a teljes eljaras — alatt.

o Az Aucatzyl infzio beadasa alatt dvatosan keverje Gssze a zsak tartalmat, hogy diszpergalja a
sejtcsomokat.

o Az Aucatzyl infzios zsak teljes tartalmat be kell csepegtetni szobahémérsékleten, a
felolvasztast kovetd 60 percen beliil, gravitacio vagy perisztaltikus pumpa segitségével.

o] Az infuzids zsak teljes tartalmanak beadasa utan 6blitse at a zsakot 30 ml 9 mg/ml-es
(0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekcidval, majd Gblitse at a szereléket 60 ml 9 mg/ml-
es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekcioval.

o] Ismételje meg az 1-3. 1épést minden tovabbi infizios zsak esetében, amely az adott
adagolasi napon beadasra keriil. NE kezdje el a kdvetkez6 zsak kiolvasztasat, amig az
el6z6 zsak infuzid beadasa be nem fejezddott.

Az Aucatzyl beadasanak megtervezésére, elokészitésére, az infizio alkalmazasara, véletlen
expozicidja esetén alkalmazandoé intézkedésekre €s megsemmisitésére vonatkozo részletes utasitasokat
lasd a 6.6 pontban.

4.3  Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.
Figyelembe kell venni a limfodeplécids kemoterapia ellenjavallatait.
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4.4  Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

NyomonkdvethetGség

Erre a gyogyszerre a sejtalapu fejlett terapias gyogyszerek nyomonkovethetéségére vonatkozo
kovetelményeket kell alkalmazni. A nyomonkdvethetdség biztositasa érdekében a készitmény nevét, a
gyartasi szamat és a kezelt beteg nevét 30 évig meg kell Orizni a készitmény lejarati datumat kovetden.

Autolog alkalmazas

Az Aucatzyl kizardlag autolog alkalmazasra szolgal, és semmilyen koriilmények kozott nem adhato
mas betegnek. Az Aucatzyl-t tilos alkalmazni, ha a készitmény cimkéjén és az RfIC-n feltiintetett
betegazonositd adatok nem egyeznek meg a beteg személyazonossagéval.

Altaldnos informéacidk

Az Aucatzyl rendelkezésre allasat meg kell erdsiteni a limfodeplécios kemoterapias protokoll
megkezdése elott.

A limfodeplécios kemoterapia és az Aucatzyl alkalmazasa eldtt a betegek klinikai allapotat jra ki kell
értékelni, hogy nem all-e fenn barmilyen ok a terapia elhalasztasara.

Figyelembe kell venni a limfodeplécids kemoterapiaval kapcsolatos figyelmeztetéseket és
ovintézkedéseket.

A kezelés késleltetésének vagy abbahagyasanak indokai

Az Aucatzyl nem adhato olyan betegnek, akinél klinikailag jelent6s aktiv szisztémas fert6zés all fenn,
akinél a limfodeplécios kemoterapiat kovetden jelentds biztonsagossagi aggalyok meriiltek fel, vagy
olyan betegeknek, akiknek betegségiik kezeléséhez oxigénpotlasra van sziikség (lasd 4.2 pont).

Citokinfelszabadulasi szindroma (CRS)

Aucatzyl-kezelés utan CRS-r61 szamoltak be (lasd 4.8 pont). A CRS valdsziniibb azoknal a
betegeknél, akiknél nagy a tumorterhelés. A CRS az infuzidt kdvetd 23 nap soran is megjelenhet.
Aucatzyl infizié utdn stlyos mellékhatasokrol szamoltak be. Altalanossagban a CAR-T-kezelést
kovetden kialakuld CRS életveszélyes lehet.

A betegeket figyelmeztetni kell arra, hogy azonnal forduljanak orvoshoz, ha barmikor CRS jelei vagy
tiinetei jelentkeznek.

A CRS els6 jelénél a beteget id6ben ki kell vizsgalni a korhazi felvétel sziikségessége és a

2. tablazatban szerepld utmutatés szerinti, valamint a szupportiv kezelés alkalmazasa céljabol. A CRS
fennallasakor keriilni kell a myeloid novekedési faktorok, példaul a granulocyta-koloniastimulald
faktor (G-CSF) vagy a granulocyta—macrophag koloniastimulalo faktor (GM-CSF) alkalmazasat,
mivel ezek sulyosbithatjdk a CRS tiineteit.

A betegeket az els6 infuzid beadasa utan 14 napig naponta monitorozni kell az esetleges CRS jeleinek
¢s tlineteinek észlelése érdekében. A CRS leggyakoribb megnyilvanulasai koz¢é tartozott a laz, a
hypotonia és a hypoxia. Az elsé 14 nap utan a beteget a kezeldorvos dontése szerinti gyakorisaggal
kell ellendrizni és az ellendrzést az infizidt kovetden még legalabb 4 hétig folytatni kell (lasd

4.2 pont).

A CRS kezelését a beteg klinikai allapota, valamint a 2. tdblazatban szereplé CRS osztalyozasi és
kezelési tmutatd alapjan kell végezni. A CRS els6 jelénél tocilizumabbal vagy tocilizumabbal és
kortikoszteroiddal torténd kezelést kell elkezdeni.



Az Aucatzyl infazio6 el6tt minden beteg szamara biztositani kell a tocilizumabhoz valo azonnali
hozzaférést 0-24 6raban. Abban a kivételes esetben, ha a tocilizumab nem all rendelkezésre, az infuizio
el6tt a tocilizumabot helyettesité megfeleld alternativ anti-IL-6-terapidnak (pl. sziltuximab) kell
rendelkezésre allnia a CRS kezelésére.

A stlyos vagy nem reagald CRS-es betegeknél tekintetbe kell venni a haemophagocytas
lymphohistiocytosis (HLH) / macrophagaktivacids szindroma (MAS) lehetdségét is.

A masodik infizio/részdozis megkezdése elott biztositani kell, hogy a fennallo, 2. fokozatinal
sulyosabb CRS 1. fokozatlira vagy az alatti szintre enyhiiljon.

2. tablazat: A CRS osztalyozasa és a kezelésére vonatkozo irdnyelvek

CRS fokozata® Anti-1L-6-terapia® Kortikoszteroid®

1. fokozat Elhtzodo CRS (>3 nap) esetén, | N/A
Laz (=38 °C). illetve jelentds tiinetekkel,
tarsbetegségekkel rendelkez6
és/vagy id0s betegeknél adjon

1 dézis tocilizumabot 8 mg/ttkg
adagban intravénasan, 1 dra alatt
beadva (a 800 mg-ot nem szabad
meghaladni).

1-2 dozis anti-1L-6-kezelés utan
perzisztald refrakter hypotonia
esetén: mérlegelend6 10 mg
dexametazon intravénas
alkalmazasa 12-24 6ranként.

2. fokozat

Laz vazopresszort nem igényld
hypotoniaval és/vagy

Hypoxia, amely alacsony
aramlasu oxigén orrszondan
vagy nyitott arcmaszkon at adott
oxigénpotlast igényel.

Tocilizumab 8 mg/ttkg
intravéndsan, 1 ora alatt (a
800 mg-ot nem tallépve).
Amennyiben nincs javulas,
ismételje meg a tocilizumab
adasat; 24 oran belill legfeljebb
3 dézis adhatd, 6sszesen
maximum 4 dozis.

Ha a tocilizumab +
kortikoszteroid kezelésre nincs
reakcid, akkor sziltuximab
adhato.

Tocilizumab alkalmazasa a

2. fokozat® szerint, ha a
maximalis dozist nem érték el
24 6ran belil.

3. fokozat

Laz vazopresszort —
vazopresszinnel vagy anélkiil —
igényldé hypotonidval

és/vagy

Hypoxia, amely magas aramlasu
oxigén orrszondan, arcmaszkon,
nem visszalégz6 maszkon vagy
Venturi-maszkon 4t adott
oxigénpotlast igényel.

10 mg dexametazon
intravénasan, 6-12 6ranként. Ha
refrakter, 4. fokozatuként kell
kezelni.

Tocilizumab alkalmazasa a

2. fokozat® szerint, ha a
maximalis dozist nem érték el
24 6ran belil.

4. fokozat

Laz tobbféle vazopresszort (a
vazopresszin kivételével)
igényld hypotoniaval és/vagy

10 mg dexametazon
intravénasan, 6 6ranként. Ha
refrakter, 3 dozis 1000 mg-0s
metilprednizolon intravénas

Hypoxia, amely pozitiv
nyomasu oxigénpotlast (pl.
CPAP, BiPAP, intubaci6 és gépi

adasa mérlegelendd. Ha
refrakter, mérlegelendo a
12 érankénti adagolas.

1élegeztetés) igényel.

BiPAP = kétszintli pozitiv nyomasu légzéstamogatas; CPAP = folyamatos pozitiv nyomasu
légzéstamogatas; CRS = citokinfelszabadulasi szindroma; CTCAE = a nemkivanatos események
koz06s terminologiai kritériumai; IL = interleukin; N/A = nem alkalmazhatd; NCI = az Egyesiilt
Allamokbeli Nemzeti Rakkutato Intézet.

@ Az Amerikai Transzplantacids és Sejtterapias Tarsasag/Amerikai Vér- és Csontveld-

9



transzplantacids Tarsasag (ASTCT/ASBMT) osztalyozasi konszenzus és az NCI CTCAE 5.0-s
verzidja alapjan.

Lasd az egyes készitmények alkalmazasi eldirasat.

Minden dozis beadasa utan értékelje a tovabbi adagolas sziikségességét.

Immuneffektorsejttel Gsszefliggd neurotoxicitds szindroma (ICANS

Aucatzyl-lel kezelt betegeknél immuneffektorsejttel 6sszefiiggd neurotoxicitas szindroma (ICANS)
néven is ismert sulyos, életveszélyes vagy halalos kimeneteli neuroldgiai mellékhatasokat figyeltek
meg (lasd 4.8 pont).

A betegeket monitorozni kell az ICANS jeleinek és tiineteinek észlelése érdekében, és figyelmeztetni
kell arra, hogy azonnal forduljanak orvoshoz, ha barmikor neurotoxicitas jelei vagy tilinetei
jelentkeznek. Az dtmeneti neurologiai tiinetek heterogének lehetnek, és magukban foglalhatjak az
encephalopathiat, az aphasiat, a letargiat, a fejfajast, a tremort, az ataxiat, az alvaszavart, a szorongast,
az agitatiot és a pszichozis jeleit. A stlyos reakciok kozé tartoznak a gérecsrohamok és a csokkent
tudatszint.

A neurologiai jelek vagy tiinetek egyéb okait ki kell zarni. Eldvigyazatossaggal kell eljarni olyan
gyogyszerek rendelésekor, amelyek kdzponti idegrendszeri (CNS-) depresszidt okozhatnak, kivéve az
antikonvulziv kezelést, melyet a 3. tdblazatban szereplé ICANS-iranyelvek alapjan kell kezelni.

>2. fokozatl neurotoxicitas esetén végezzen elektroenkefalografias (EEG) vizsgalatot a rohamaktivitas
értekelésére.

Ha ICANS esemény soran egyidejii CRS gyantija meriil fel, a kovetkez6 kezeléseket kell alkalmazni:

. kortikoszteroidot a 2. tdblazatban és 3. tablazatban feltiintetett CRS- és ICANS-fokozatokon
alapulo agresszivebb beavatkozas szerint;

. tocilizumabot a 2. tablazatban feltiintetett CRS-fokozat szerint;

. roham elleni kezelést a 3. tdblazatban feltiintetett ICANS szerint.

ICANS gyanuja esetén legalabb naponta kétszer neurologiai vizsgalatot és osztalyozast kell végezni,
beleértve a kognitiv funkciok és a motoros gyengeség vizsgalatat is. A neurotoxicitas elsé jelének
észlelésekor neurologiai konziliumot kell tartani, >2. fokozatl neurotoxicitas esetén MRI-vizsgalatot
kell végezni kontrasztanyaggal és an¢lkiil (vagy agyi CT-t, ha az MRI nem kivitelezhet6).

Ha fennall az ICANS gyantja, a 3. tablazatban megadott ajanlasoknak megfeleléen kell kezelni.
Az aspiracio megeldzése érdekében intravénas folyadékpotlas javasolt a betegeknél. Sulyos vagy
¢életveszélyes neurologiai toxicitas esetén intenziv osztalyon végzett szupportiv terapiat kell
biztositani.

Megfelelo terapias kezelést kell biztositani, és a masodik infizid/részdozis megkezdése elott
biztositani kell, hogy a fennallo, 1. fokozatinal stilyosabb ICANS rendez6djon (lasd 4.2 pont).

3. tablazat: Az ICANS-mellékhatas osztalyozasa és a kezelésre vonatkozé iranyelvek (minden

fokozat)
ICANS fokozata® Egyidejii CRS Nincs egyidejii CRS
1. fokozat Tocilizumab . Szupportiv kezelés.
8 mg/ttkg

intravénasan, 1 6ra
alatt (a 800 mg-ot
nem tullépve).©

ICE-pontszam®: 7-9, csokkent
tudatszint nélkil.

2. fokozat Tocilizumab az . Szupportiv kezelés.

1. fokozat szerint®, | 1 dozis 10 mg dexametazon
ICE-pontszam®: 3-6 intravéndsan és ismételt
és/vagy enyhe aluszékonysag; | Tovabbi kezelés: vizsgalat. Ha nincs javulas, 6-12
a beteg hangingerrel lasd a ,,Nincs oranként megismételhetd.
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ébreszthetd.

egyideji CRS”
oszlopot.

Meérlegelendé a
beteg athelyezése
intenziv osztalyra,
ha a neurotoxicitas
>2. fokozata CRS-
sel tarsul.

Roham elleni kezelés (pl.
levetiracetam) adasa
mérlegelendé rohammegel6zési
célbol.

3. fokozat
ICE-pontszam®: 0-2

és/vagy

Csokkent éberségi szint; a
beteg csak taktilis ingerrel
¢breszthetd

és/vagy

Barmilyen klinikai
gorcsroham, focalis vagy
generalizalt, ami gyorsan
megszinik, vagy convulsioval
nem jaré roham az EEG-n,
ami beavatkozas hatasara
megszinik.

és/vagy

Focalis vagy localis oedema az
idegrendszeri képalkoto
vizsgalaton.

Tocilizumab az
1. fokozat szerint®

Tovabbi kezelés:
lasd a ,,Nincs
egyideji CRS”
oszlopot.

Intenziv osztalyos ellatas
javasolt.

10 mg dexametazon intravénasan,
6 oranként vagy
metilprednizolon, 1 mg/ttkg
intravénasan, 12 oranként.
Tartosan fennalld, >3. fokozat
neurotoxicitas esetén
mérlegelendé az idegrendszeri
képalkoto vizsgalat (CT vagy
MRI) 2-3 naponta torténd
megismétlése.

Roham elleni kezelés (pl.
levetiracetam) adasa
mérlegelendé rohammegeldzési
célbol.

4. fokozat

ICE-pontszam °: 0 (a beteg
nem ébreszthetd, és nem képes
elvégezni az ICE-tesztet)
és/vagy

Stupor vagy coma,

és/vagy

Eletveszélyes, tartos
gorcsroham (=5 perc) vagy
ismétlodo, klinikailag vagy
elektromosan igazolt
gorcsroham, két roham kozott
a kiindulasi allapotra torténd
visszatérés nélkiil

és/vagy

Difftz cerebralis oedema az
idegrendszeri képalkoto
vizsgalaton, vagy
decerebralt vagy dekortikalt
allapot, papillaoedema, a
VI. agyideg bénulasa vagy
Cushing-tridsz.

Tocilizumab az
1. fokozat szerint®

Tovabbi kezelés,
lasd a ,,Nincs
egyideji CRS”
oszlopot.

Intenziv osztalyos ellatas, az
esetleges 1égutbiztositas
érdekében mérlegelendo a gépi
1élegeztetés.

Nagy dozisu szteroidok.
Tartosan fennalld, >3. fokozath
neurotoxicitas esetén
mérlegelendd az idegrendszeri
képalkoto vizsgalat (CT vagy
MRI) 2-3 naponta torténd
megismétlése.

A konvulziv status epilepticus az
intézményi iranyelveknek
megfeleléen kezelendo.

ASTCT = Amerikai Transzplantacios és Sejtterapias Tarsasag; ASBMT = Amerikai Vér- és

CsontvelO-transzplantacios Tarsasag; CAT = kiméra antigénreceptor; CRS = citokinfelszabadulasi
szindroma; CT = komputertomografia; ICE = immuneffektorsejttel 6sszefliggd enkefalopatia; EEG =
elektroencephalogram; ICANS = immuneffektorsejttel 6sszefliggd neurotoxicitas szindroma; ICP =
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intracranialis nyomas; IL = interleukin; iv. = intravénas; MRI = magneses rezonancias képalkotas;

NCCN az Egyesiilt Allamokbeli Nemzeti Rak Egységszervezet.

Az ASTCT/ASBMT ICANS-konszenzus és az NCCN 1.2025-6s verzidju iranyelve a CAR-T-

sejthez kapcsolodo toxikus hatasok kezelésérél (Management of CAR-T-Cell-Related

Toxicities) alapjan. Az ICANS fokozatat és kezelését az a legstulyosabb esemény hatarozza meg

(ICE-pontszam, tudatszint, gdrcsroham, motoros eltérések, emelkedett ICP / cerebralis oedema),

ami nem tulajdonithaté semmilyen més oknak.

A csokkent éberségi szint nem tulajdonithaté semmilyen mas oknak (pl. szedald gyogyszer).

¢ Sziikség szerint 8 dranként ismételje meg a tocilizumab adasat, ha a beteg nem reagal az iv.
folyadékpotlasra vagy a novekvo dozisban adott oxigénre. Ne 1épje tal sem a 3 dozist 24 dra
alatt, sem Osszesen a 4 dozist. Ha tocilizumab nem all rendelkezésre, megfelel alternativ anti-
IL-6 terapiat (pl. sziltuximab) kell alkalmazni.

Elhuz6do cytopeniak

A FELIX vizsgalatban az Aucatzyl infGziot kovetden 3. vagy annal magasabb fokozatu elhtizodo
cytopenia, ugymint thrombocytopenia és neutropenia, nagyon gyakran fordult el6 (lasd 4.8 pont). A
betegeknél a limfodeplécios kemoterapia és az Aucatzyl infizio utan tobb héten at elhtizdédo cytopenia
1éphet fel. Azoknal a betegeknél, akiknél az Aucatzyl-kezelést kvetden az 1. honapban 3. fokozat
cytopenia jelentkezett, a legtobb esetben a 3. honapra a cytopenia 2. fokozatura vagy annal enyhébbre
mérseklodott.

A beteg vérképét az Aucatzyl infzid utdn monitorozni kell. Az elhuz6doé cytopeniakat az intézményi
iranyelvek szerint kell kezelni.

Sulyos fertozések

Az Aucatzyl nem adhat6 klinikailag jelent6s aktiv szisztémas fert6zésben szenvedd betegeknek. Az
Aucatzyl infizi6 adasa el6tt, alatt és utdn monitorozni kell a betegeket a fertézésre utalo jelek és
tiinetek észlelése érdekében, valamint megfeleléen kezelni kell dket. Megfelelo profilaktikus és
terapias kezelést kell biztositani a fertdzésekkel szemben (lasd 4.2 pont), €s a masodik dozis
megkezdése el6tt biztositani kell, hogy a sulyos interkurrens fert6zés teljesen megsz{injon.

Az Aucatzyl-kezelés utan a betegeknél stlyos fert6zések fordultak eld, beleértve az életveszélyes vagy
halalos fertézéseket is. Az Aucatzyl infuzid beadasa utan 3. vagy magasabb fokozati lazas
neutropeniat figyeltek meg egyes betegeknél (1asd 4.8 pont), amely a CRS-sel egyidejiileg is
jelentkezhet. Lazas neutropenia esetén a fertdzést ki kell vizsgalni, és széles spektrumu
antibiotikummal, folyadékpotlassal és egyéb orvosilag indokolt szupportiv terapiaval kell kezelni.

Immunszupprimalt betegeknél életveszélyes €s halalos kimenetelii opportunista fert6zésekrol, tobbek
kozott disszeminalt gombas fert6zésekrol és virusreaktivaciorol (pl. HHV-6) szamoltak be. A
neuroldgiai mellékhatasokat tapasztald betegeknél figyelembe kell venni az emlitett fertézések
lehetdségét, és megfeleld diagnosztikus vizsgalatokat kell végezni.

Virusreaktivacio

A B-sejtek ellen iranyuld gyogyszeres kezelést kapo betegnél virusreaktivacio (pl. HBV-reaktivacio)
fordulhat el6, ami fulminans hepatitishez, majelégtelenséghez és halalhoz is vezethet.

Hypogammaglobulinaemia

A hypogammaglobulinaemiét a B- sejt aplasia okozza és a normal B-sejtek CD19 CAR-T-terépia

crer

hypogammaglobulinaemiar6l szamoltak be (lasd 4.8 pont).

A hypogammaglobulinaemia hajlamositja a betegeket a fertézésekre. Az immunglobulinszinteket az
Aucatzyl-kezelés utan monitorozni kell, és az adott intézmény iranyelveinek megfelelden kell kezelni,
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ideértve a fertézésre vonatkozo dvintézkedéseket, az antibiotikus vagy antiviralis profilaxist és az
immunglobulin-potlast.

Haemophagocytas lymphohistiocytosis és macrophagaktivacios szindroma

HLH/MAS szindrémarol szamoltak be az Aucatzyl-kezelés utan (1asd 4.8 pont). A kezelést az adott
intézmény iranyelveinek megfelelden kell végezni.

Korabbi 6ssejt-transzplantacio (graft versus host betegség, GvHD)

Nem javasolt az Aucatzyl alkalmazasa allogén haemopoeticusdssejt-transzplantaciot (HSCT) kovetd
3 hénapon beliil, mert fennall annak a potencialis kockazata, hogy az Aucatzyl sulyosbitja a GvHD-t.

Az Aucatzyl el6allitasat szolgalo leukapheresist legalabb 3 honappal az allogén HSCT utan kell
elvégezni.

Szekunder malignitasok, beleértve a T-sejtes eredetiieket is

Az Aucatzyl-lel kezelt betegeknél szekunder malignitasok alakulhatnak ki. Hematologiai malignitasok
B-sejt-érési antigén (BCMA) elleni vagy CD19 elleni CAR-T-sejt-terapiaval torténd kezelését
kovetden T-sejtes malignitasokrol szamoltak be. T-sejtes malignitasokrol — beleértve a CAR-pozitiv
malignitasokat —a CD19 vagy BCMA elleni CAR-T-sejt-terapia alkalmazasat kovetden heteken beliil
vagy akar évek mulva szamoltak be. Halalos kimenetell esetek is eléfordultak.

A betegeknél a szekunder malignitasra utalo jeleket élethosszig monitorozni kell. Abban az esetben,
ha szekunder malignitas fordul el6, fel kell venni a kapcsolatot a gyartoval, akitél instrukciokat lehet

kérni az elemzés céljara gylijtendd betegmintak levételére vonatkozodan.

Tumorlizis szindroma (TLS)

A FELIX vizsgalatban TLS-t figyeltek meg, amely sulyos lehet. A TLS kockazatanak minimalizalasa
érdekében a nagy tumorterhelést mutato betegeknek TLS-profilaxist kell kapniuk a standard
iranyelvek szerint az Aucatzyl infzio el6tt. A TLS jeleinek ¢és tlineteinek észlelése érdekében a
beteget az Aucatzyl infiiziok utan monitorozni kell, €s az eseményeket a standard iranyelvek szerint
kell kezelni.

Tulérzékenységi reakcidk

Az Aucatzyl-ben talalhato DMSO sulyos tilérzékenységi reakcidkat, tobbek kozott anafilaxiat valthat
ki.

Fert0z0 agens atvitele

Bar az Aucatzyl-t megvizsgaljak a sterilitas €s a mycoplasma jelenléte szempontjabol, fennall a
fert6z6 korokozok atvitelének kockazata. Ezért az Aucatzyl-t alkalmazd egészségiigyi
szakembereknek a kezelés utan monitorozniuk kell a betegeket a fertézésre utald jelek és tiinetek
miel6bbi felismerése érdekében, amelyeket sziikség esetén megfelelden kezelni kell.

Viroldgiai vizsgalatokra gyakorolt zavaro hatas

Mivel az Aucatzyl gyartasahoz hasznalt lentiviralis vektor és a HIV néhany révid szakaszban
megegyez0 genetikai informacioval rendelkeznek, egyes HIV-nukleinsav-tesztek (NAT-ok) alpozitiv
eredményt adhatnak.
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Szerolbdgiai vizsgalat

A sejtek gyartashoz torténd kigytjtése elott a HBV-, HCV- és HIV-szlirést, valamint egyéb patogének
sztrését el kell végezni a klinikai iranyelveknek megfelelden (14sd 4.2 pont). Az aktiv HIV-fert6zott,
aktiv HBV- vagy aktiv HCV-fertézésben szenvedd betegekbdl leukaferesissel kinyert anyag nem
fogadhato el a gyartashoz.

Vér-, szerv-, szovet- és sejtdonacio

Az Aucatzyl-lel kezelt betegek nem adhatnak vért, szervet, szoveteket és sejteket transzplantacio
céljabol. Ez az informacio a betegkartyan is szerepel, amelyet a kezelést kdvetden at kell adni a
betegnek.

Aktiv kdzponti idegrendszeri (KIR-) lymphoma

A gyogyszer alkalmazasarol aktiv KIR-lymphoméaban (meghatarozasa: képalkoto eljarassal igazolt
agyi metasztazisok) szenved6 betegeknél korlatozott tapasztalat all rendelkezésre. Tiinetmentes,
maximum KIR-2 stadiumban (meghatarozasa: a fehérvérsejtek szama <5/ul a liquorban,
lymphoblastok jelenlétével) 1évo, klinikailag egyértelmii neurologiai elvaltozasokat nem mutato
betegek részesiiltek Aucatzyl-kezelésben, azonban ebben a betegcsoportban csak korlatozottan allnak
rendelkezésre adatok. Ezért ezekben a betegcsoportokban az Aucatzyl elony/kockéazat aranyat nem
hataroztak meg.

Kisérobetegség

Az anamnesisben szerepl6 vagy aktiv KIR-betegség, valamint nem megfeleld vese-, maj-, tiildo- vagy
szivmiikddés esetén a betegeket kizartak a vizsgalatokbol. Ezek a betegek valdszintileg érzékenyebbek
a lentebb targyalt mellékhatasok kovetkezményeire, és fokozott figyelmet igényelnek.

Korabbi anti-CD19-terapia

Az Aucatzyl nem ajanlott CD19-negativ betegségben szenved6 vagy nem igazolt CD19-statuszu
betegek szamara.

Hosszu tavu utankovetés

Az Aucatzyl hosszl tava biztonsagossaganak €s hatasossaganak jobb megértése céljabol a betegeket
varhatoan be fogjak vonni egy hosszu tavi utankdvetési vizsgalatba vagy bekeriilnek egy regiszterbe.

Natriumtartalom

Ez a gydgyszer 1131 mg natriumot tartalmaz céldozisonként, ami megfelel az Egészségiigyi
Vilagszervezet (WHO) altal ajanlott maximalis napi 2 g natriumbevitel 57%-anak felnétteknél.

Kaliumtartalom

Ez a gyogyszer 39 mg kaliumot tartalmaz céldozisonként, ami megfelel a WHO altal ajanlott
minimalis napi 3,51 g kaliumbevitel 1%-anak felnétteknél.

45  Gyégyszerkolesonhatasok és egyéb interakciok
Interakcios vizsgalatokat nem végeztek.

A profilaktikus szisztémas kortikoszteroid adasa zavarhatja az Aucatzyl hatasat. Profilaktikus
szisztémas kortikoszteroid adasa ezért nem javasolt infuzi6 elott (lasd 4.2 pont).
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A CRS és ICANS kezelésére alkalmazott tocilizumab vagy kortikoszteroidok nem befolyasoltak a
proliferacio iitemét vagy mértékét, illetve a perzisztenciat.

El§ kérokozot tartalmazd vakcindk

Az Aucatzyl-kezelés alatt vagy azt kdvetden torténd, €16 virust tartalmazé vakcinakkal végzett
immunizacio6 biztonsagossagat nem vizsgaltak. El6vigyazatossagi intézkedésként €16 korokozot
tartalmazo vakcinaval torténd oltas nem ajanlott a limfodeplécios kemoterapia kezdete elétt legalabb
6 hétig, az Aucatzyl-kezelés alatt és az immunrendszer helyreallasaig a kezelés utan.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok / Fogamzasgatlas férfiaknal és noknél

Aucatzyl-kezelés megkezdése el6tt a fogamzoképes nok terhességi allapotat ellendrizni kell. Aucatzyl
alkalmazasa nem javasolt olyan fogamzoképes nok esetében, akik nem alkalmaznak fogamzasgatlast.

A limfodeplécids kemoterapiat kapo betegek hatékony fogamzasgatlasanak sziikségességérol olvassa
el a limfodeplécios terapia felirasara vonatkozo informaciot.

Nem all rendelkezésre elegendd expozicios adat ahhoz, hogy ajanlast tegyiink az Aucatzyl-lel végzett
kezelést kovetd fogamzasgatlas idotartamara vonatkozdan.

Terhesség

Az obekabtagén autoleucel terhes néknél torténd alkalmazasarol korlatozott mennyiségii adat all
rendelkezésre. Allatoknal nem végeztek reprodukcios és fejlodéstoxicitasi vizsgalatokat Aucatzyl-lel
annak felmérésére, hogy terhes nonél alkalmazva okozhat-e magzatkarosodast (lasd 5.3 pont).

Nem ismert, hogy az obekabtagén autoleucel képes-e atjutni a magzatba. A hatdsmechanizmus
alapjan, ha a transzdukalt sejtek atjutnak a placentan, akkor okozhatnak magzati toxicitast, beleértve a
B-sejtes lymphocytopeniat. Ezért az Aucatzyl alkalmazasa nem javasolt terhes néknél. A terhes néket
tajékoztatni kell a magzatot érintd potencialis kockazatokrol.

Az Aucatzyl-kezelést kovetden bekovetkezett terhességrol beszélni kell a kezeldorvossal.

Aucatzyl-lel kezelt anyak 0jsziil6ttjénél megfontolandd az immunglobulin-szintek és a B-sejtek
vizsgalata.

Szoptatas
Nem ismert, hogy az obekabtagén autoleucel-sejtek kivalasztodnak-e a human anyatejbe, vagy
atkeriilnek-e a szoptatott gyermekbe. Az anyatejjel taplalt csecsem6 vonatkozasaban a kockazatot nem

lehet kizarni. A szoptato néket a kezeldorvosnak tdjékoztatnia kell arrdl, hogy a szoptatott gyermek
potencialis kockazatnak van kitéve.

Termékenység

Az Aucatzyl termékenységre gyakorolt hatdsaval kapcsolatban nem éllnak rendelkezésre klinikai
adatok. Allatkisérletekben nem értékelték a him és a ndstény fertilitasra kifejtett hatasokat.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Aucatzyl nagymértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez ¢és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.
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A neurologiai események — beleértve a megvaltozott mentalis allapotot vagy gorcsrohamokat —
esetleges eléfordulasa miatt a betegek ne vezessenek gépjarmiivet és ne kezeljenek nehéz vagy
potencialisan veszélyes gépeket az infuziot kovetden legalabb 8 hétig, illetve amig a kezeldorvos meg
nem allapitja a neurologiai esemény megsziinését.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A leggyakoribb, barmilyen fokozatii nem laboratoriumi mellékhatasok a kovetkezok voltak: CRS
(68,5%), nem meghatarozott korokozok altal okozott fertdzések (44,9%), musculoskeletalis fajdalom
(31,5%), 14z (29,1%), fajdalom (27,6%), hanyinger (26,0%), hasmenés (25,2%), fejfajas (23,6%),
faradtsag (22,0%) és vérzés (21,3%).

A leggyakoribb nem-laboratoriumi 3. vagy magasabb fokozati mellékhatasok a kdvetkezok voltak:
nem meghatarozott korokozok altal okozott fertézések (24,4%), 1azas neutropenia (23,6%),
virusfertézések (13,4%) és bakterialis fert6z6 betegségek (11,0%).

A leggyakoribb, barmilyen fokozatl sulyos mellékhatasok a kovetkezok voltak: nem meghatarozott
koérokozok altal okozott fertozések (20,5%), lazas neutropenia (13,4%), ICANS (9,4%), CRS (7,9%),
szepszis (7,9%) és 1az (7,1%).

A leggyakoribb 3. vagy 4. fokozatti laboratoriumi eltérések a kdvetkezok voltak: neutropenia (98,4%),
a leukocytaszam csokkenése (97,6%), a lymphocytaszam csokkenése (95,3%), a thrombocytopenia
(77,2%) és az anaemia (65,4%).

Az Aucatzyl alkalmazésat megel6z6 limfodeplécios kemoterapia szintén hozzajarul a laboratoriumi
eltérésekhez.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A 4. tablazat az Ib. fazisu és II. fazist FELIX vizsgalatban részt vevo, dsszesen 127, Aucatzyl-
kezelésben részesiilé betegnél eléforduld mellékhatasokat foglalja 6ssze. A mellékhatasok a MedDRA
szervrendszeri kategoridk és gyakorisag szerint vannak felsorolva. A gyakorisagok meghatarozasa:
nagyon gyakori (>1/10) és gyakori (>1/100 — <1/10). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a
mellékhatasok csokkend sulyossag szerint vannak felsorolva.

4. tablazat: Az Aucatzyl-kezelés sordan azonositott mellékhatasok

Szervrendszeri Gyakorisag Mellékhatas
kategoria

Fert6z6 betegségek és parazitafertdzések

Nagyon gyakori | nem meghatarozott korokozok altal okozott fertdézések
bakterialis fert6z6 betegségek

COVIDI19

virusos fert6zo betegségek, kivéve a COVID19-et
gombas fert6z6 betegségek

SZepszis

Vérképzdszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori | neutropenia
leukopenia?
lymphopenia?
thrombocytopenia®
anaemia®

lazas neutropenia
coagulopathia

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

| Nagyon gyakori | citokinfelszabadulasi szindroma
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Szervrendszeri Gyakorisag Mellékhatas
kategoria

Gyakori hypogammaglobulinaemia
haemophagocytas lymphohistiocytosis
graft versus host betegség

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

| Nagyon gyakori | csokkent étvagy

Pszichiatriai korképek

| Gyakori | delirjum”

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori | fejfajas

immuneffektorsejttel 6sszefliggd neurotoxicitas
szindréoma

encephalopathia®

szédiilés

Gyakori remegeés

Szivbetegségek ¢€s a szivvel kapcsolatos tiinetek

Nagyon gyakori | tachycardia

Gyakori arrhythmia
szivelégtelenség
palpitatio

Erbetegségek ¢s tiinetek

Nagyon gyakori | hypotonia
vérzés

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek ¢€s tlinetek

| Nagyon gyakori | kohogés

Emésztérendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori | hanyinger
hasmenés

hanyas

abdominalis fajdalom
székrekedés

Gyakori stomatitis

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tlinetei

| Nagyon gyakori | borkiiités

A csont- és izomrendszer, valamint a kotdszovet betegségei ¢€s tlinetei

| Nagyon gyakori | musculoskeletalis fajdalom

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok

Nagyon gyakori | 14z
fajdalom
faradtsag
oedema

Gyakori hidegrazas

Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Nagyon gyakori | emelkedett glutamat-piruvat-transzaminaz-szint®
testtomegcsokkenés

hyperferritinaemia

emelkedett glutamat-oxalacetat-transzaminaz-szint?

Sériilés, mérgezés ¢és a beavatkozdssal kapcsolatos szo6védmények

| Gyakori | infuzioval kapcsolatos reakcié

A gyakorisag a 3. vagy magasabb fokozata laboratoriumi értékeken alapul.

A delirium magaban foglalja az agitatiot, a deliriumot, a dezorientaciot, a hallucinaciot, az
ingerlékenységet.

Az encephalopathia magaban foglalja az aphasiat, a kognitiv rendellenességet, a zavart allapotot,
a csokkent tudatszintet, a figyelem zavarat, a dysarthriat, a dysgraphiat, az encephalopathiat, a
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Szervrendszeri Gyakorisag Mellékhatas
kategoria

letargiat, a memoriakarosodast, a mentalis allapot valtozasait, a posterior reverzibilis
encephalopathia szindromat, az aluszékonysagot.

Egyes kivéalasztott mellékhatdsok leirdsa

Citokinfelszabadulasi szindroma

CRS-16l a betegek 68,5%-anal szamoltak be, beleértve a betegek 2,4%-anal jelentkezo 3. fokozata
CRS-t is. A barmilyen fokozati CRS kialakulasaig eltelt median id6 az els6 infiizi6 utan 8 nap volt
(tartomany: 1-23 nap), a fennallas median idétartama pedig 5 nap volt (tartomany: 1-21 nap).

A FELIX vizsgalatban a CRS-t elszenvedd betegek 80%-andl a csontveldi blasztok aranya >5% volt a
limfodeplécid idején, a betegek 39%-anal pedig a csontveldi blasztok ardnya >75% volt. A CRS-t
elszenvedd betegek korében a CRS leggyakoribb megnyilvanulasai a laz (68,5%), a hypotonia
(25,2%) és a hypoxia (11,8%) voltak.

A betegek tobbségénél a CRS az elsé Aucatzyl infuzid utan, de a masodik infuzié elétt jelentkezett. A
CRS-t elszenvedd 87 beteg koziil 64,3%-nal fordult el6 a CRS az els6 infGizié utan, de a masodik
Aucatzyl infuzi6 el6tt, és a kialakulasig eltelt median id6 6 nap volt (tartomany: 3-9 nap). A masodik
infuzid utani fellépésig eltelt median id6 2 nap volt (tartomany: 1-2 nap). A CRS-re adott elsédleges
kezelés a tocilizumab volt (75,9%), a betegek emellett kortikoszteroidot (22,9%) és egyéb
citokinellenes kezeléseket (13,8%) is kaptak; lasd 4.4 pont.

Haemophagocytas lymphohistiocytosis (HLH) / macrophagaktivicios szindroma (MAS)

HLH/MAS - beleértve a sulyos és ¢letveszélyes reakciokat is — alakulhat ki Aucatzyl-kezelést
kovetéen. A HLH/MAS-t a betegek 1,6%-anal jelentették, 3. és 4. fokozatli eseményekkel, amelyek a
22., illetve a 41. napon jelentkeztek. Egy betegnél Aucatzyl infuzidt kovetéen egyidejit ICANS-
esemény jelentkezett (14sd 4.4 pont).

Immuneffektorsejttel osszefiiggd neurotoxicitds szindroma

ICANS-t 29 betegnél (22,8%) jelentettek. >3. fokozatua ICANS 9 betegnél (7,1%) fordult el6
Aucatzyl-kezelés utan. Egy betegnél (1,1%) 4. fokozati ICANS jelentkezett. A leggyakoribb tiinetek
koz¢ tartozott a zavart allapot (9,4%) €s a tremor (4,7%).

A FELIX vizsgalatban az ICANS-t elszenvedd betegek tobbsége (89,7%), valamint az 6sszes

>3. fokozati ICANS-eseményt tapasztalo beteg esetében a limfodeplécids kezelés idopontjaban a
csontveldi blasztok ardnya meghaladta az 5%-ot. Azon betegek koziil, akiknél >3. fokozatia ICANS
jelentkezett, 5 betegnél a csontvel6i blasztok aranya >75% volt.

Az ICANS-események jelentkezéséig eltelt median id6 12 nap volt (tartomény: 1-31 nap), a fennallas
median idOtartama pedig 8 nap (tartomany: 1-53 nap). Az ICANS-események jelentkezéséig eltelt
median 1d6 az elsé inflzid utan és a masodik infizio el6tt 8 nap volt (tartomany: 1-10 nap), a masodik
infuzidé utan pedig 6,5 nap (tartomany: 2-22 nap). Az ICANS a betegek tobbségénél (62,1%) a
masodik infuzié utén jelentkezett.

Huszonnégy beteg részesiilt ICANS miatti kezelésben. Minden kezelt beteg nagy dozist
kortikoszteroidot kapott, és 12 beteg profilaktikusan antiepileptikumot kapott (lasd 4.4 pont).

Elhizodo cytopenia
A biztonsagossagi populacioban (N=127) az Aucatzyl infizi6 napjatol szamitott median ido a

neutrofilek >0,5 x10%/1 és >1 x10°/1 szintre torténd visszaallasaig (a szliréskori értékek alapjan)
0,8 honap, illetve 1,9 honap volt.
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Az infuzidt koveto 1. honapban a betegek 68,5%-anal figyeltek meg >3. fokozatu cytopeniat, példaul
neutropeniat (57,5%) és thrombocytopeniat (52,0%). Az Aucatzyl infiziot koveto 3. honapban a
betegek 21,3%-anal figyeltek meg >3. fokozatli cytopeniat, példaul neutropeniat (13,4%) és
thrombocytopeniat (13,4%) (lasd 4.4 pont).

Fertozések

Aucatzyl infizidt kovetden a betegek 70,9%-anal fordult el6 fert6zés (barmilyen fokozat). 3. vagy
4. fokozatia, nem COVIDI19 fert6zés a betegek 44,9%-anal fordult eld, beleértve a meghatarozatlan
koérokozoé okozta (24,4%), a bakterialis (11,0%), a septicus (10,2%), a virusos (5,5%) és a gombas
(4,7%) fertozéseket.

A betegek 0,8%-anal jelentettek meghatdrozatlan korokozé okozta halalos fertdzéseket. Halalos
kimenetell szepszis a betegek 3,9%-anal fordult eld.

Az Aucatzyl infuzio beadasat kovetden a betegek 23,6%-anal figyeltek meg 3. vagy magasabb
fokozatu 1azas neutropeniat, amely a CRS-sel egyidejiileg is jelentkezhet (lasd 4.4 pont).

Hypogammaglobulinaemia

Aucatzyl-lel kezelt betegek 9,4%-anal jelentettek hypogammaglobulinaemiat, beleértve 2 esetben
(1,6%) 3. fokozatt hypogammaglobulinaemiat is (lasd 4.4 pont).

Immunogenitds

Az Aucatzyl humordlis immunogenitasat az Aucatzyl elleni gyogyszerellenes antitestek kimutatasat
célzo vizsgalattal mérték. A FELIX vizsgalatban a betegek 8,7%-anal volt pozitiv az anti-CD19 CAR-
antitesteket kimutato vizsgalat az infuzio eldtt. A kezelés altal indukalt anti-CD19 CAR-antitesteket a
betegek 1,6%-anal mutattak ki. Nincs bizonyiték arra vonatkozdan, hogy az anti-CD19 CAR-
antitestek infuzid el6tti vagy utdni jelenléte befolyasolnd az Aucatzyl hatasossagat, biztonsdgossagat,

crer

Az Aucatzyl cellularis immunogenitasat enzimhez kapcsolt immunszorbens pontprobaval mérték,
amely a teljes hosszisagl anti-CD19 CAR-ra adott T-sejt-valaszt detektalja az interferon-gamma
(IFN-y) termelédése alapjan. Az infuziot kdvetden a cellularis immunogenitasi teszt (IFN-y)
eredménye minddssze a betegek 3,1%-anal (3/96) volt pozitiv. Nincs bizonyiték arra, hogy a cellularis
immunogenitas befolyasolnd az Aucatzyl kezdeti expanzidjanak és perzisztencidjanak kinetikdjat,
illetve az Aucatzyl biztonsagossagat vagy hatasossagat.

Szekunder malignitdsok
Mas CAR-T-sejt-készitményekkel végzett kezelést kovetden az alabbi mellékhatas(ok) eseteirdl
szdmoltak be, amelyek az Aucatzyl-kezelést kovetben is eléfordulhatnak: T-sejtes eredetli szekunder

malignitasok.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A klinikai vizsgalatok soran a betegek 3,9%-anal tiladagolast figyeltek meg az els6 dozis beadasakor.
Mind az 5 betegnél nagy volt a tumorterhelés, és 10 x10° els6 dozist kellett volna kapniuk, ehelyett
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viszont nagyobb, 68 és 103 x10® CAR-T-sejt kozotti dozist kaptak. A tiladagolast elszenvedd
betegeknél CRS-t, ICANS-t és HLH-t figyeltek meg, beleértve a sulyos eseményeket is. Tuladagolas
gyanuja esetén a mellékhatdsokat a megadott utmutatdsnak megfelelden kell kezelni (lasd 4.4 pont).
5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Daganatellenes szerek, Antineoplasias sejt- €s génterapia, ATC-kod:
LO1XL12.

Hatasmechanizmus

Az obekabtagén autoleucel egy autoldg immunterapia, amely a beteg sajat T-sejtjeibol all. Ezeket
géneditalasnak vetették ala, hogy olyan CAR-t expresszaljanak, amely felismeri a CD19 célsejteket a
murin CAT13.1E10 hybridoma (CAT) kétddoménjén keresztiil. Az anti-CD19 (CAT) CAR-pozitiv T-
sejtek a CD19-et expresszalo célsejtekkel — példaul daganatsejtek vagy normal B-sejtek — torténd
kapcsolodasa az anti-CD19 (CAT) CAR-pozitiv T-sejtek aktivaldodasahoz és a CD3-zéta doménen
keresztiil indulo, tobblépéses jelatviteli folyamathoz vezet. Az aktivaciot kovetden az anti-CD19
(CAT) CAR-pozitiv T-sejtek proliferaciojat és perzisztenciajat a 4-1BB kostimulatoros domén
jelenléte fokozza. A CD19-hez vald kotddés tumorellenes aktivitast valt ki, és a CD19-et expresszalo
célsejtek elpusztitasahoz vezet.

Vizsgalatok azt mutattak, hogy az obekabtagén autoleucel CD19-k6té doménjének levalasi sebessége
gyors, 3,1 x1073s!,

Farmakodinamias hatasok

A citokinek, példaul az IL-2, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-15, TNF-a, IFN-y és granulocyta—
macrophag koloniastimulalo faktorok szérumszintjét az obekabtagén autoleucel infuzio el6tt és

s

plazmacitokinek csticsemelkedése a 28. napon volt megfigyelhetd, és a szintek a 3. honapra
visszatértek a kiindulasi értékre.

Az obekabtagén autoleucel célzott hatasa miatt B-sejt-aplasias idészak varhato.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Az obekabtagén autoleucel hatasossaga ¢s biztonsdgossaga a FELIX vizsgalat (EU CT-szam: 2024-
512903-38-00) eredményein alapul, amely egy nyilt elrendezésti, multicentrikus, egykaru, Ib/I1. fazisu
vizsgalat volt r/r B ALL-ban szenved6 felnétt betegek korében.

A TIA kohorsz elsddleges végpontja a teljes remisszio Osszaranya volt, amely a meghatarozas szerint a
teljes remissziot (CR) vagy a teljes remissziot részleges hematologiai gyogyulassal (CRi) elérd
betegek aranya volt, fliggetlen vizsgald bizottsag (Independent Response Review Committee, IRRC)
altal értékelve; a masodlagos végpontok kozé tartozott a remisszi6 idétartama (DOR), a teljes
remisszios arany (CRR) és a minimalis rezidualis betegség (MRD) szempontjabol negativ valaszt
elérd betegek aranya.

A pivotalis vizsgalatban olyan 1/r CD19-pozitiv B-ALL-ben szenvedd felnétt (=18 éves) betegek
vettek részt, akiknél a csontvel6i blasztok aranya >5% volt a sziiréskor, és igazoltan CD19-expressziot
mutattak blinatumomab-kezelés utan. A relabald vagy refrakter statusz meghatarozasa a kovetkezo
volt: primer refrakter betegség, elso relapszus <12 honapig tartd remissziot kovetden, 2 vagy tobb
korabbi szisztémas kezelési vonal utan fennallo r/r akut lymphoblastos leukaemia (ALL), vagy
legalabb 3 hénappal az allogén HSCT-t kovetben jelentkezé r/r ALL. A Philadelphia-kromoszéma-
pozitiv ALL-ban szenved6 betegek akkor voltak bevalaszthatok, ha: intoleranciat mutattak kétféle
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tirozin-kinaz gatld (TKI) kezeléssel szemben, vagy azok sikertelenek voltak, vagy ha egy masodik
generacios TKI-kezelés sikertelen volt, vagy ha a TKI-kezelés ellenjavallt volt. Azokat a betegeket,
akik korabban a blinatumomabtol eltéré CD19-célzott terapiaban részesiiltek, kizartak a vizsgalatbol.
A kezelés limfodeplécios kemoterapiabol, majd egy obekabtagén autoleucel két részddzisu infuziobol
allt, dsszesen 410 x108 CD19 CAR-pozitiv, életképes T-sejt céldozissal (14sd 4.2 pont).

A pivotalis IIA kohorszban 113 betegnél végeztek leukapheresist (leukapheresises beteghalmaz), és
94 beteget (83,2%) kezeltek legalabb egy obekabtagén autoleucel infuzidval (infundalt beteghalmaz):
19 beteg infuzio nélkiil megszakitotta a kezelést, halalozas (12 beteg), mellékhatas (az
alapbetegséghez kapcsolodo neutropenias szepszis, [1 beteg]) vagy orvosi dontés (1 beteg) miatt. 113,
leukapheresisen atesett betegbdl dten (4,4%) gyartassal 6sszefliggd problémak miatt nem kaptak
obekabtagén autoleucel infziot.

A 94 infundalt beteg median ¢€letkora 50 év volt, koztiik 83 beteg volt legalabb 26 éves. Az
obekabtagén autoleucellel infundalt férfi és noéi betegek nemek szerinti megoszlasa egyenld volt:
47 férfi és 47 n6. Hetven beteg volt fehér borii (74,5%); 29 beteg (30,9%) volt hispan vagy latin
etnikumu (5. tablazat).

Nyolcvannyolc beteg (93,6%) kapott athidalo terapiat (pl. kemoterapia, inotuzumab-ozogamicin, TKI)
a leukapheresis és a limfodeplécids kemoterapia kozott a tumorterhelés kontrollalasa érdekében.
Minden beteg obekabtagén autoleucel infuziot kapott az 1. napon, és legalabb a 10. napig korhazban
kezelték.

5. tablazat: A FELIX vizsgalat (IIA kohorsz) kiinduldsi demografiai és betegséggel kapcsolatos

jellemzoi
Infundalt Leukapheresises
beteghalmaz beteghalmaz

(N=94) (N=113)
Median életkor, tartomany (év) 50 (20-81) 49 (20-81)
Eletkori kategoria (év), n (%)
>18 éves €s <25 éves 11(11,7) 13 (11,5)
>25 éves 83 (88,3) 100 (88,5)
Nem, n (ffi/né) 47 £11/47 n6 61 ffi/52 n6
Rassz, n (%)
Fehér borii 70 (74,5) 87 (77,0)
Philadelphia-kromoszéma-pozitiv statusz (BCR-ABL 25 (26,6) 26 (23,0)
pozitiv), n (%)
Korabbi terapias vonalak mediin szima, n 2 (1-6) 2 (1-6)
(tartomany)
>3 korabbi vonal, n (%) 29 (30,9) 35(31,0)
Refrakter az utols6 korabbi vonalra, n (%) 51(54,3) 60 (53,1)
Korabbi HSCT, n (%) 36 (38,3) 43 (38,1)
Korabbi blinatumomab, n (%) 33 (35,1) 42 (37,2)
Korabbi inotuzumab, n (%) 30 (31,9) 37 (32,7)
Csontveloi blasztok %-a a limfodeplécio idején, 43,5 (0-100) 43,5 (0-100)
median (tartomany)
Csontvel6i blasztok %-a a limfodeplécié idején, n (%)
>75% 30 (31,9) 30 (26,5)
>20% ¢és 75% kozott 27 (28,7) 27 (23,9)
5-20% 14 (14,9) 14 (12,4)
<5% 23 (24,5) 23 (20,4)
Hianyzo 0 19 (16,8)
Extramedullaris betegség a limfodeplécio6 idején, n 19 (20,2) 21 (18,6)
(%)

ABL = Abelson-féle murinleukaemiavirus génje; BCR = toréspont—klaszter-régio; HSCT =
haemopoeticusdssejt-transzplantacio.
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Az elsddleges hatasossagi elemzést olyan betegeknél végezték, akik a FELIX vizsgalat pivotalis II/A
kohorszaban legalabb egy obekabtagén autoleucel infiziot kaptak (infundalt beteghalmaz) (6. tablazat:
). A 94 f6s infundalt beteghalmazban a beadott median dézis 410 x10° CD19 CAR-pozitiv, életképes
T-sejt volt (tartomany: 10-480 x10® CD19 CAR-pozitiv, életképes T-sejt). Nyolcvandt beteg (90,4%)
kapta meg a teljes céldozist: 410 x10° CD19 CAR-pozitiv, életképes T-sejt. Hat beteg (6,4%) csak az
els6 dozist kapta meg, elsésorban mellékhatasok (3,2%), betegségprogresszio (1,1%), gyartassal
Osszefiiggd problémak (1,1%) és halalozas (1,1%) miatt. A leukapheresissel gyiijtott sejtek
beérkezésétdl a készitmény felszabaditasaig eltelt median gyartasi idé 20 nap volt (tartomany: 17—

43 nap), a leukapheresistdl az obekabtagén autoleucel infundaléasaig eltelt median id6 pedig 35,5 nap
volt (tartomany: 25-92 nap). A median utankovetési ido (az els6 infuziotdl a 2024. februar 7-i
adatzarasig eltelt id6) 20,25 honap volt (tartomany: 13—-30 honap).

A teljes remissziot (ORR = CR vagy CRi) elérd betegeknél az MRD-negativ-aranyt — mint
masodlagos végpontot — 1 generacids szekvenalas, polimeraz-lancreakciod és dramlasi citometria

alkalmazasaval értékelték.

6. tablazat: Hatasossagi elemzés (IIA kohorsz)

Infundalt Leukapheresises
beteghalmaz beteghalmaz
(N=94) (N=113)

Teljes remisszios arany (ORR: CR + Cri)

n (%) 72 (76,6) 72 (63,7)

95%-o0s CI (%) (66,7, 84,7) (54,1, 72,6)
Teljes remisszio (CR) barmely idépontban

n (%) 52 (55,3) 55 (48,7)

95%-0s CI (%) (44,7, 65,6) (39,2, 58,3)

MRD-negativ-arany a CR-t vagy Cri-t elérék korében (NGS/PCR/aramldsos citometria)®

NP 72 72

n (%) 64 (88,9) 64 (88,9)

95%-o0s CI (%) (79,3; 95,1) (79,3; 95,1)
A remisszié idétartama (DOR)

NP 72 72

Median id6tartam honapokban® 14,06 14,06

95%-0s CI (tartomany honapokban) (8,18; NE) (8,18; NE)

BOR = legjobb Gsszesitett valasz az Aucatzyl infizié utan; CI = konfidenciaintervallum; CR = teljes
remisszio; Cri = teljes remisszio a sejtszamok részleges helyreallasaval; DOR = remisszi6 idGtartama;
FACS = fluoreszcenciaval aktivalt sejtek szortirozasa; MRD = minimalis rezidualis betegség; IRRC =
fliggetlen vizsgald bizottsag; NE = nem becsiilhetd; NGS = 01j generacids szekvenalas; ORR = teljes
remisszios arany; PCR = polimeraz-lancreakcio; SCT = Ossejt-transzplantacio.

a

NGS/PCR/FACS vizsgalattal MRD-negativ csontvel6t igazoltak

b A BOR-t, CR-t vagy Cri-t elért betegek.

¢ Az SCT ¢és més 11 rakellenes terapia cenzoralasaval.

Az IRRC mindsitése altal remisszioban 1évo betegek, akiknél kozponti ClonoSEQ

Az infundalt beteghalmazban a legalabb 26 éves betegek kdrében (N=83) az ORR 78,3% volt (95% CI
[konfidenciaintervallum] : 67,9 ; 86,6), a CR aranya 57,8% (95% CI : 46,5 ; 68,6). A median DOR
14,1 hénap (95% CI : 8,1 ; NE [nem becsiilhetd]) volt a kezelésre reagald betegeknél.

Azon betegeknél, akik megkapték a teljes ajanlott, 410 x10° CAR-pozitiv, életképes T-sejtet
tartalmazo6 dozist, az ORR ardnya 81,2%, a CR aranya pedig 61,2% volt. A median DOR 14,1 honap
volt (95%-os CI: 8,2; NE a kezelésre reagalo betegeknél. 9 beteg (9,6%) esetében, akik nem kaptak
meg a céldozist — beleértve 6 beteget, akik csak az elsé dozist kaptak meg —, az ORR aranya 33,3%
volt, a CR aranya pedig 0%. A median DOR 5,2 honap (95% CI: NE; NE) volt a kezelésre reagalo

betegeknél (Cri).



Azon betegeknél, akik mindkét dozist megkaptak (N=88; 93,6%), a kisebb, 10 x10° sejtbél a1l elsé
dozist kapo betegeknél (csontveldi blasztok aranya >20%, nagy betegségteher, N=56) numerikusan
alacsonyabb volt az ORR, mint azoknal a betegeknél, akik nagyobb, 100 x10° sejtbdl 4116 elsd dozist
kaptak (csontveldi blasztok aranya < 20%, kis betegségteher, N=32) (75,0%; 95% CI: 61,6; 85,6
versus 87,5%; 95% CI: 71,0; 96,5). A median DOR 12,5 hénap (95%-o0s CI: 7,1; NE) volt a kisebb,
10 x10° sejtbol allo elsd dozist kapo, a kezelésre reagaléd betegeknél, és 14,2 honap (95%-os CI: 10,7;
NE) a nagyobb, 100 x10° sejtbd] 4ll6 els6 dozist kapd, a kezelésre reagald betegeknél.

Azon betegeknél, akiknél az 0j rakellenes kezelések megkezdése elott relapszus kdvetkezett be,
46,4%-nal fordult el6 CD19-negativ relapszus, 10,7%-nal kevert CD19-relapszus, 42,9%-nal pedig
CD19-pozitiv relapszus.

Gyermekek és serdiil6k

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilék esetén egy vagy tobb korosztalynal
halasztast engedélyez az Aucatzyl vizsgalati eredményeinek benyujtasi kitelezettségét illetéen
prekurzor B-sejtes akut lymphoblastos leukaemiaban (B-ALL). Lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati
alkalmazasra vonatkozé informaciok.

Feltételes j6vahagyas

Ezt a gyogyszert ,,feltételes jovahagyassal” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gydgyszerre
vonatkozdan tovabbi adatokat kell benyujtani. Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség legalabb évente
feliilvizsgalja az erre a gyogyszerre vonatkozo 0j informaciokat, és sziikség esetén modositja az
alkalmazasi el6irast.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Sejtkinetikai jellemzék

Az obekabtagén autoleucel farmakokinetikajat (PK) 94, r/r CD19+ B ALL-ban szenved6 betegnél
értékelték, akiknél a median dozis 410 x108 CD19 CAR-pozitiv, életképes T-sejt volt (tartoméany: 10—
480 x10° CD19 CAR-pozitiv, életképes T-sejt).

A betegek tobbségénél az els6 dozis inflzidja utan gyors expanzio kovetkezett be, ami a masodik
dézis utan is folytatddott, a maximalis expanzi6 csucsanak median idejéig (tmax), ami a 14. napon volt
(tartomany: 2—-55 nap).

A CAR-T-koncentracio csokkenése roviddel a 28. nap utan kezd6dott, és a 6. honaptol stabil
koncentraciot ért el; a maximalis perzisztencia 27,7 honapnal volt megfigyelhetd.

Altalanossagban magas szintii expanziot figyeltek meg a valasz statuszatol figgetleniil (CR/Cri vs.
nem CR/nem Cri). A folyamatos remisszidban 1€v6 betegek Gsszesen 84,6%-anak (22/26) volt
folyamatos CAR-T-perzisztencidja az utols6 laboratoriumi értékeléskor.

7. tablazat: A periférias vérben mért PK paraméterek dsszefoglalisa a legjobb Osszesitett
valasz (BOR) szerint (IIA kohorsz, infundalt beteghalmaz)

Paraméter Legjobb dsszesitett valasz Osszes

metrikus CR/Cri Nem CR/Cri (N=94)
(N=72) (N=22)

Crax (kopia/pg DNS)
N 72 22 94
Mértani atlag (Geo-CV%) 117 381 (206,0) 107 465 (832,7) 114 982 (287,6)
Tartomany (min. — max.) 2120-478 000 129-600 000 129-600 000

tmax (Nap)
N 72 22 94
Median 14 17 14
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Paraméter Legjobb dsszesitett valasz Osszes

metrikus CR/Cri Nem CR/Cri (N=94)
(N=72) (N=22)

Tartomany (min. — max.) 2-55 6-28 2-55

AUC (0-28 nap)

(kopia/pg DNS*nap)
N 68 14 82
Mértani atlag (Geo-CV%) 1 089 908 (236,0) 1 404 899 (186,4) 1 138 188 (225,6)
Tartomany (min — max) 17 900-6 730 000 | 176 000-7 230 000 | 17 900-7 230 000

AUC 0284y = a koncentracio—ido gorbe alatti teriilet a 0. naptol a 28. napig; BOR = legjobb Osszesitett
valasz; Cmax = maximalis koncentracid; CR = teljes remisszid; Cri = teljes remisszid a sejtszamok
részleges helyreéllasaval; DNS = dezoxiribonukleinsav; Geo-CV% = mértani variacids egyiitthato; PK
= farmakokinetikai; tmax = @ maximalis koncentracioig eltelt ido.

Az els6, 10 x10° sejtbdl 4116 részdozist kapd betegek (>20% blaszt) esetében nagyobb mértékiit CAR-
T-sejt-expanziot figyeltek meg (Cimax €s AUCo-2sn), mint azoknal, akik els6 részdozisként

100 x10° sejtet kaptak (<20% blaszt). Ugyanakkor a nagyobb mértékii expanziot mutato betegeknél
nagyobb volt a CRS és az ICANS el6fordulasi aranya. Ezért a CRS és az ICANS kialakulasanak f6
kockazati tényezdje a nagy tumorterhelés.

A FELIX vizsgalatban a median testtomeg 75,75 kg volt (tartomany: 42,6-230,6 kg). A PK profil az
kisebb (<75,75 kg) és nagyobb (>75,75 kg) testtomegii betegek kozott hasonld volt.

Kiilonleges betegcsoportok

A nem vagy az életkor (65 év alatt, 65 és 74 év kozott, valamint 75 és 84 év kdzott) nem volt jelentOs
hatassal az Aucatzyl PK-jara (Cmax, AUCo.2sn Vagy perzisztencia).

A nem fehér borii populaciora vonatkozo adatok (5. tablazat) tul korlatozottak ahhoz, hogy
kovetkeztetéseket lehessen levonni a rassz PK paraméterekre gyakorolt hatasarol.

Maj- vagy vesekarosodassal kapcsolatos vizsgalatokat nem végeztek az Aucatzyl-lal.
5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az Aucatzyl géneditalt human T-sejteket tartalmaz; ezért nincs olyan reprezentativ in vitro teszt, ex
vivo modell vagy in vivo modell, amivel pontosan meg lehetne hatarozni a human készitmény
toxikologiai jellemzdit. Ennélfogva — a gyogyszerek fejlesztésekor alkalmazott — hagyomanyos
toxikologiai vizsgalatokat nem végeztek.

Az Aucatzyl-lal karcinogenitasi vagy genotoxicitasi vizsgalatot nem végeztek. Nem végeztek
vizsgalatot az Aucatzyl termékenységre, reprodukciora és a fejlodésre gyakorolt hatasanak
értékelésére.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

dinatrium-edetat

foszfatpufferes sooldat (PBS): kalium-dihidrogén-foszfat, natrium-klorid, dinatrium-foszfat, kalium-
klorid, injekcidhoz val6 viz

human albumin oldat
dimetil-szulfoxid (DMSO)
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6.2 Inkompatibilitasok
Kompeatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.
6.3 Felhasznalhatosagi idotartam

6 honap; <-150 °C-on.

Kiolvasztas utan: 1 6ra szobahémérsékleten.
6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Annak biztositasa érdekében, hogy az életképes sejtek rendelkezésre alljanak a beteg szdmara, az
Aucatzyl-t folyékony nitrogén gézfazisaban, (<—150 °C) kell tarolni, és fagyasztott allapotban kell
tartani, amig a beteg készen nem all a kezelésre. A kiolvasztott gyogyszer nem fagyaszthato tjra.

A gyogyszert nem szabad sem a felhasznalas el6tt, sem a felhasznélas soran besugarazni, mivel ez
inaktivalhatja a gyogyszert.

A gyogyszer kiolvasztas utdni tarolasara vonatkozo eldirasokat és a tarolas idétartamat lasd a
6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése, valamint specialis eszk6z(6k) a hasznalathoz,
alkalmazashoz vagy az implantaciéhoz

Zart toltéesdvel és 2 tlporttal ellatott etilén-vinil-acetat infuzios zsak(ok), amely(ek) 10-20 ml (50 ml-
es zsakok) vagy 30-70 ml (250 ml-es zsakok) sejtdiszperziot tartalmaz(nak). Egy kezelési protokoll 3
vagy t6bb infuzios zsakbol all a 410 x10° CD19 CAR-pozitiv, életképes T-sejtbdl allo teljes dozis
biztositasahoz. Az infizids zsakok egyenként kiilsé csomagolassal vannak ellatva, és fémkazettaban
vannak. A fémkazettadk ModPak modularis kriogén csomagolokészletbe vannak csomagolva. Egy
ModPak készlet legfeljebb 4 kazettat tartalmaz. A maximalis szamu 7 kazetta szallitasahoz két
ModPak egységre lehet sziikség.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A készitményt nem szabad sem a felhasznalds el6tt, sem a felhasznalas soran besugarazni, mivel ez
inaktivalhatja a gyogyszert.

Az Aucatzyl atvétele és tarolasa

o Az Aucatzyl a folyékony nitrogén gdzfazisaban kriogén szallitoedényben (<-150 °C) kertil
kiszallitasra.

o Ellendrizze a beteg személyazonossagat. Nyissa ki a kriogén szallitoedényt, és vegye ki beldle
az RfIC-t és a fémkazetta(ka)t. Nyissa ki a fémkazetta(ka)t, és vegye ki bel6liik az atlatszo kiilsé
csomagolasban 1év6 infizios zsakokat. A beteg személyazonossaganak meg kell egyeznie a
kriogén szallitdedényben 1évo Aucatzyl RfIC-jén, valamint az infuzids zsakok cimkéjén
szerepld betegazonositokkal (1asd 2. abra).

o A folyékony nitrogén gdzfazisan kiviil toltott idot a lehetd legrovidebbre kell csdkkenteni a
készitmény id6 elotti kiolvadasanak elkeriilése érdekében (ajanlott, hogy ez az id6 ne haladja
meg a 90 masodpercet).

o Ha a beteg személyazonossaga nem egyezik az RfIC-ben vagy a cimkén szereplével: Ne adja be
a készitményt. Ha barmilyen eltérés van a cimkék és a betegazonositok kozott, forduljon az
Autolushoz a 00800 0825 0829 telefonszamon.

. Tartsa az infuzids zsak(ok)at a fémkazetta(k)ban, és helyezze at az Aucatzyl-t a helyszini,
ellendrzott hozzaférési gozfazish folyékony nitrogénbe, hogy a tarolas <-150 °C-on torténjen
(amig az athelyezésre, kiolvasztasra és beadasra sor nem kertil).
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2. dbra: Betegspecifikus azonositok

( C DI = ‘ Betegspecifikus azonositok:
V Aph 1D: XO0OOOKXX i
COND: 00000000 . 7, r
[ ﬂ Folnc sl 000000 Apheresis azonositd
\ \ | e Betegazonossagi lanc azonositészam
| | xpiry: DD-MMILYYYY
\ |

| | S/N: DO-MMAYYYY

\ | \ y Kérhazi azonositdszama
\ \ ; S— Beteg keresztneve
| | r Beteg sziiletési ideje

Ovintézkedések a gydgyszer eldkészitése vagy alkalmazasa elétt

Az Aucatzyl-t a kezelési kdzponton beliil lezart, torésbiztos és szivargasmentes tartalyban kell
szallitani.

Ez a gyogyszer genetikailag modositott human vérsejteket tartalmaz. A fert6z6 betegségek potencialis

atvitelének elkeriilése érdekében az egészségligyi szakembereknek megfeleld ovintézkedéseket kell

tenniiik (kesztyl, védéruhazat és szemvédo eszkoz viselése) az Aucatzyl-lal torténé munkavégzés
kozben.

Az Aucatzyl el6készitését megeldzo tervezés

A betegre vonatkozd RfIC és adagolasi iitemterv a kriotartalyban talalhato.

Ellenérizze, hogy az RfIC-en és az infizios zsakokon szerepld betegazonositok megegyeznek-e (lasd
2. abra).

1. Gondoskodjon réla, hogy a beteg csontveldvizsgalatanak eredményei rendelkezésre alljanak

(lasd 4.2 pont, Csontvel6vizsgalat).

Az RfIC-hez mellékelt Aucatzyl adagolasi iitemterv segit meghatdrozni az 1. napon (3 nappal
[£1 nap] a limfodeplécios kemoterapia befejezése utan) és a 10. napon (£2 nap) alkalmazando
adagolasi rendet. Jegyezze fel a kovetkez6 informacidkat az adagolasi litemtervre:

a. A beteg blasztaranya a csontvel6vizsgalat alapjan.

b. Az Aucatzyl zsak sorozatszama(i); az egyes adagokhoz sziikséges zsaktipusok szama;

valamint az RfIC-ben szerepld, fecskenddvel beadandé mennyiség (10 x10° dozis
esetén).

2.

Az Aucatzyl adagolasi litemterv kitoltésével a kezeldorvos utmutatést kap arra vonatkozoan,

hogy hany zsakra és mekkora dozisra van sziikség, illetve hogyan kell elokésziteni az Aucatzyl-t
az 1. és a 10. (+ 2) napi dozishoz — lasd 1. abra.
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Athelyezés és kiolvasztas az infuzié beaddsa elbtt

o A kitoltott adagolasi litemterv itmutatasa alapjan CSAK az adott adagolasi naphoz sziikséges
kazetta(ka)t vagy infuzids zsako(ka)t tegye at a helyszini, gézfazist folyékony nitrogént
tartalmazo tarolobol egy megfeleld szallitoedénybe (pl. gbzfazisu folyékony nitrogént
tartalmazo kriotartalyba, amely biztositja a <-150 °C-os homérsékletet) a zsék kiolvasztasi
helyére torténd szallitashoz.

o A sziikséges kazettakat egyenként tegye at, és kozben ellendrizze az Aucatzyl-zsakok
sorozatszamat, valamint a betegazonositokat minden egyes inflizios zsak cimkéjén (lasd
2. abra).

o A folyékony nitrogén gdzfazisan kiviil toltott idot a lehetd legrovidebbre kell csdkkenteni a
készitmény id6 elotti kiolvadasanak elkeriilése érdekében (ajanlott, hogy ez az id6 ne haladja
meg a 90 masodpercet).

o Ha egy adott adagolasi napon egynél tobb infiizios zsak sziikséges, az infuzids zsakokat
egyesével kell kiolvasztani. A kovetkezd zsakot csak akkor szabad kivenni a gézfazisu
folyékony nitrogént tartalmazo tarolobol (<-150 °C), ha az el6z6 zsak infuzio beadasa
befejezodott.

o Az Aucatzyl infuzids zsakot a kiilsé csomagolasaban kell hagyni, és 37 °C-on kell kiolvasztani
vizfiird6 vagy kiolvaszto berendezés segitségével addig, amig mar nincsenek lathato fagyos
csomok az infizios zsakban. Minden zsakot dvatosan at kell masszirozni, amig a sejtek éppen
fel nem olvadnak. Az egyes infizios zsakok kiolvasztasa 2—8 percet vesz igénybe. A kiolvasztas
befejeztével a zsakot azonnal ki kell venni a vizfiird6bol vagy a kiolvaszté berendezésbol.
Ovatosan vegye ki az infizios zsakot a kiilsé csomagolasbol, tigyelve arra, hogy se a zsék, se a
portok ne sériiljenek meg.

. Ovatosan keverje ssze a zsak tartalmat — hogy szétoszlassa a sejtcsomokat —, majd azonnal
adja be a betegnek.
o A kiolvasztott készitményt nem szabad jrafagyasztani vagy hiitészekrényben tarolni.

Intézkedések véletlen expozicid esetén

Véletlen expozici6 esetén a human eredetii anyagok kezelésére vonatkozo helyi iranyelveket kell
kovetni. Az Aucatzyl-lel esetlegesen érintkezésbe keriilt munkafeliileteket és anyagokat megfeleld
fert6tlenitészerrel dekontaminalni kell.

A gyogyszer megsemmisitésére vonatkozd dvintézkedések

A fel nem hasznalt gyogyszert, €s az Aucatzyl-lal érintkezésbe keriilt anyagokat (szilard és folyékony
hulladék) potencialisan fert6z6 hulladékként kell kezelni és megsemmisiteni, a human eredetii
anyagok kezelésére vonatkozo helyi iranyelveknek megfelelden.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Autolus GmbH

Im Schwarzenbach 4

79576 Weil am Rhein

Németorszag

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1951/001
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9. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEQELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély els6 kiadasanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY
ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

KULONLEGES KOTELEZETTSEGVALLALAS FORGALOMBA
HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK TELJESITESERE
FELTETELES FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY
ESETEN
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A A BIOL(')GIAI ERl’ED,]ET,'I'J, HAT(')ANYéG GYARTg’)JA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A bioldgiai eredetli hatdanyag gyartdéjanak neve és cime

Autolus Limited
(The Nucleus)
Marshgate
Stevenage SG1 1FR
Egyesiilt Kirdlysag

A gvyartasi tételek végfelszabaditasaért felelos gyartd neve és cime

Marken Germany GmbH
Moenchhofallee 13
65451 Kelsterbach
Németorszag

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,

4.2 pont).

C.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-ok benyujtasara vonatkozo kdvetelményeket az 507/2006/EK rendelet

9. cikke hatarozza meg, €s ennek megfelelden a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak

hathavonta kell benyujtania a PSUR-okat.

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében

megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvadnossagra hozott unids referencia

idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti

kovetelményeknek megfeleléen kell benyujtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az elsé PSUR-t az engedélyezést

kdvetd 6 honapon beliil koteles benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély 1.8.2

moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett verzidiban

részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkezd esetekben:

- ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
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- ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informacid érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentOs valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.

. Kockazatminimalizalasra iranyul6 tovabbi intézkedések
Kulcselemek:
A tocilizumab biztositasa és a helyszin mindsitése

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak gondoskodnia kell arrdl, hogy az Aucatzyl-t kiado
korhazak és a hozzajuk kapcsolodo kezelési kozpontok specialisan mindsitettek legyenek az elfogadott
kontrollalt disztribucids programnak megfeleléen:

- biztositani kell, hogy az Aucatzyl infuzi6 beadasat megel6zden a tocilizumab azonnal, helyben
rendelkezésre alljon minden egyes beteg szamara. Abban a kivételes esetben, ha a tocilizumab
nem all rendelkezésre, a kezelési kozpontnak a CRS kezelésére a tocilizumab helyett egyéb
megfeleld kezelési modrol kell gondoskodnia.

- Biztositani kell, hogy a beteg kezelésében olyan egészségiigyi szakemberek vegyenek részt,
akik elvégezték az oktatasi programot.

Oktatasi/biztonsdgossagi tandacsaddasi eszk6zok

Az Aucatzyl minden egyes tagallamban torténd forgalomba hozatala el6tt a forgalomba hozatali
engedély jogosultjanak egyeztetnie kell az illetékes nemzeti hatdsaggal az oktatéanyagok tartalmarol
¢és formajarol.

Egészségligyi szakembereknek sz616 itmutatd

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak gondoskodnia kell arrél, hogy az Aucatzyl-t varhatéan
feliro, kiado és alkalmazo egészségiigyi szakemberek minden olyan tagallamban, ahol az Aucatzyl
forgalomba keriil, megkapjak az utmutaté dokumentumot az alabbiakhoz:

- CRS, valamint a neurologiai jelek és tiinetek monitorozéasa és kezelése;

- ICANS monitorozasa és kezelése;

- a CRS-re vagy ICANS-ra utal6 sulyos mellékhatasok megfeleld és helyes bejelentésének
biztositasa;

- a tocilizumabhoz — egy IL-6-receptor-gatlohoz — valé azonnali, 24 6ras hozzaférés biztositasa az
Aucatzyl infizié beadasat megelézden. Abban a kivételes esetben, ha a tocilizumab nem all
rendelkezésre, a kezelési kozpontnak a CRS kezelésére a tocilizumab helyett egyéb megfeleld
kezelési modrol kell gondoskodnia.

- tajékoztatas nyljtasa a tiladagolas és a gyogyszerelési hibak kockazatarol;

- tajékoztatds nyujtasa a T-sejtes eredetii szekunder malignitas kockéazatarol,

- tajékoztatas nyljtasa a hossza tava utankovetéses vizsgalatokban tapasztalt biztonsagossagrol és
hatasossagrol, valamint az ilyen vizsgalatokban valo részvétel fontossagarol.

Betegkartya

Tajékoztatja a betegeket, és elmagyarazza nekik az alabbiakat:

- az Aucatzyl-kezeléssel 0sszefiiggd CRS és ICANS kockazatai;

- annak sziikségessége, hogy azonnal szadmoljanak be a tiinetekrdl a kezeléorvosuknak;

- annak sziikségessége, hogy az Aucatzyl infuzid beadasat kovetden legalabb 4 hétig annak a
helynek a kozelében (legfeljebb 2 dranyi utazasra) kell maradnia, ahol megkapta az Aucatzyl
infuzidt;

- a beteg nem adomanyozhat szerveket és nem adhat vért;
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- a betegkartyat mindig maganal kell tartania.
. Forgalomba hozatalt koveto intézkedések teljesitésére vonatkozo specialis kotelezettség

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridon beliil meg kell tennie az alabbi
intézkedéseket:

Leiras Lejarat napja

Az Aucatzyl hosszu tdvua biztonsagossaganak €s hatasossaganak [2039. junius 30.
tovabbi jellemzése érdekében — relabalo vagy refrakter prekurzor|
B-sejtes akut lymphoblastos leukaemiaban szenvedé felnétt
betegeknél — a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak, egy
megallapitott protokoll alapjan, le kell folytatnia egy, az
obekabtagén autoleucellel korabban kezelt betegekkel végzett
hosszl tava, utankovetéses vizsgalatot, és be kell nyujtania
annak eredményeit.

Beavatkozassal nem jaro, forgalomba hozatal utani 2045. janius 30.
biztonsagossagi vizsgalat: Az Aucatzyl hosszu tava
biztonsagossaganak és hatasossaganak tovabbi jellemzése
érdekében — relabalo vagy refrakter prekurzor B-sejtes akut
lymphoblastos leukémiaban szenvedd felnétt betegeknél — a
forgalomba hozatali engedély jogosultjanak regiszter adatokon
alapulo prospektiv vizsgalatot kell lefolytatnia, és be kell
nyujtania az abbdl szarmazo eredményeket.

E. KﬁL(")NI"‘EGES, K(")TELEZETTSEGVIAI/L{&LAS FORGALOMBA HOZATALT
KOVETO INTEZKEDESEK TELJESITESERE FELTETELES FORGALOMBA
HOZATALI ENGEDELY ESETEN

Miutan a forgalomba hozatali engedély feltételes, a 726/2004/EK rendelet 14-a. cikkének
(4) bekezdése szerint a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridén beliil végre
kell hajtania az alabbi intézkedéseket:

Leiras Lejarat napja

Az Aucatzyl hosszl tava hatdsossaganak és biztonsagossaganak igazolasara—  [2029. janius 30.
relabalo vagy refrakter prekurzor B-sejtes akut lymphoblastos leukaemiaban
szenvedo felndtt betegeknél — a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak be
lkell nygjtania a FELIX klinikai vizsgalat (az obecabtagén autoleucel nyilt
clrendezésii, egykaru, Ib/I1. fazisu vizsgalata relabald vagy refrakter prekurzor B-
sejtes akut lymphoblastos leukaemidban szenvedo felnott betegek korében) végsd
eredményeit.

Az Aucatzyl hatdsossaganak ¢€s biztonsagossaganak igazolasa érdekében — 2030. julius 31.
relabalé vagy refrakter prekurzor B-sejtes akut lymphoblastos leukaemiaban
szenvedod felnétt betegeknél — a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak be
kell nygjtania egy prospektiv, beavatkozassal nem jard vizsgalat eredményeit,
amely — egy elfogadott protokoll szerint — a hatasossagot és biztonsagossagot
vizsgalja, és amely ugyanazon regiszter adatain alapul, amelyet az Aucatzyl
hosszl tava biztonsagossaganak és hatasossaganak jellemzésére hasznaltak.
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1. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

MODPAK CiIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE

Aucatzyl 410 x10° sejt diszperzids infuzid
obekabtagén autoleucel (CAR-pozitiv, életképes T-sejtek)

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Autolog, lentiviralis vektorral ex vivo transzdukalt, anti-CD19 kiméra antigénreceptort (CAR)
expresszalo, dusitott human T-sejtek.

Ez a gydgyszer human eredetl sejteket tartalmaz.

Tartalom: 410 x10° CAR-pozitiv, életképes T-sejt, gyartasi tételenként véaltozé koncentracidban.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: dinatrium-edetat, kalium-dihidrogén-foszfat, natrium-klorid, dinatrium-foszfat,
kalium-klorid, injekciohoz vald viz, dimetil-szulfoxid, human albumin oldat. Tovabbi informacioért
olvassa el a betegtajékoztatot.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Diszperzids infuzio.
A céldozis egy vagy két ModPak készletben allhat rendelkezésre. Egy ModPak készlet legfeljebb
4 kazettat tartalmaz, kiilonboz6 kiszerelési zsakokkal.

1/1-es csomag.
Y-es csomag.

2/2-es csomag.

Alkalmazas elott olvassa el az infuziofelszabaditasi tantsitvanyt.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Alkalmazas el6tt olvassa el az infaziofelszabaditasi tantsitvanyt.

A betegspecifikus adagolasi rend meghatarozasahoz lasd az adagolasi litemtervet.
Intravénas alkalmazas.

STOP! Ellenérizze a betegazonositot.

NE hasznaljon leukodeplécids sziirét.

NEM szabad besugarazni.
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6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Kizarolag autolog alkalmazasra.

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Szallitsa és tarolja <-150 °C-os folyékony nitrogén gozfazisaban. A kiolvasztast kovetd 1 oran beliil
hasznalja fel. Nem ujrafagyaszthatd!

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
MEGSEMMISITESERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Ez a gyogyszer humén sejteket tartalmaz. A fel nem hasznalt gyogyszer, illetve a hulladékanyag
megsemmisitését a human eredetli anyagokbol szarmazo hulladékok kezelésére vonatkozo helyi
iranyelvek szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Autolus GmbH

Im Schwarzenbach 4
79576 Weil am Rhein
Németorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1951/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA, DONACIO ES KESZITMENY KODJA

Apheresis azonosito:
COI azonositdészam:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK
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16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

| 19. ELLATASI LANCRA VONATKOZO INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO TARTALY (KAZETTA)

1. A GYOGYSZER NEVE

Aucatzyl 410 x10° sejt diszperzids infuzid
obekabtagén autoleucel (CAR-pozitiv, életképes T-sejtek)

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Autolog, lentiviralis vektorral ex vivo transzdukalt, anti-CD19 kiméra antigénreceptort (CAR)
expresszalo, dusitott human T-sejtek.

Ez a gydgyszer human eredetl sejteket tartalmaz.

Tartalom:

<100 x10® CAR-pozitiv, életképes T-sejt, gyartasi tételenként véltozo koncentracioban.
100 x10°% CAR-pozitiv, életképes T-sejt, gyartasi tételenként valtozd koncentracidban.
<300 x10® CAR-pozitiv, életképes T-sejt, gyartasi tételenként valtozo koncentracioban.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: dinatrium-edetat, kalium-dihidrogén-foszfat, natrium-klorid, dinatrium-foszfat,
kalium-klorid, injekciohoz valo viz, dimetil-szulfoxid, human albumin oldat. Tovabbi informacioért
olvassa el a betegtajékoztatot.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Diszperzids infuzio.

10 x10° kiszerelésii zsak.
10 ml zsakonként.

100 x10° kiszerelésii zsak.
10-20 ml zsakonként.
A dozis egy vagy tobb infuzios zsdkban lehet szuszpendalva.

100 x10° kiszerelésti zsak.
30-70 ml zsdkonként.

300 x10° kiszerelésii zsak.
30-70 ml zsakonként.
A dozis egy vagy tobb infuzios zsdkban lehet szuszpendalva.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Fecskenddvel szivja fel a megadott térfogatot (10 x10° kiszerelésti zsak)
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Alkalmazas el6tt olvassa el az infaziofelszabaditasi tantsitvanyt.
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A betegspecifikus adagolasi rend meghatarozasahoz lasd az adagolasi litemtervet.
Intravénas alkalmazas.

STOP! Ellendrizze a betegazonositot.

NE hasznaljon leukodeplécids sziirot.

NEM szabad besugarazni.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Kizarolag autolog alkalmazasra.

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Szallitsa és tarolja <-150 °C-os folyékony nitrogén gozfazisaban. A kiolvasztast kovetd 1 oran beliil
hasznalja fel. Nem ujrafagyaszthatd!

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
MEGSEMMISITESERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Ez a gyogyszer humén sejteket tartalmaz. A fel nem hasznalt gyogyszer, illetve a hulladékanyag
megsemmisitését a human eredetli anyagokbol szdrmazé hulladékok kezelésére vonatkozo helyi
iranyelvek szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Autolus GmbH

Im Schwarzenbach 4
79576 Weil am Rhein
Németorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1951/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA, DONACIO ES KESZITMENY KODJA

Apheresis azonosito:
COI azonositoszam:
Koérhazi azonositoszam:
Keresztnév:
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Vezetéknév:
Beteg sziiletési ideje:
S/N:
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| 16. BRAILLE IRASSAL FELTOUNTETETT INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INFUZIOS ZSAK

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Aucatzyl 410 x10° sejt diszperzids infuzid
obekabtagén autoleucel (CAR-pozitiv, életképes T-sejtek)
Intravénas alkalmazas

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Fecskenddvel szivja fel a megadott térfogatot (10 x10° kiszerelésti zsak).

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Alkalmazas el6tt olvassa el az infaziofelszabaditasi tantsitvanyt.
NE hasznaljon leukodepléciods sziirét.

NEM szabad besugarazni.

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA, DONACIO ES KESZITMENY KODJA

Apbheresis azonosito:
COI azonositészam:
Koérhazi azonositészam:
Keresztnév:
Vezetéknév:

Beteg sziiletési ideje:
S/N:

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

10 x10° kiszerelésti zsak.
10 ml zsakonként.
Tartalom: <100 x10® CAR-pozitiv, életképes T-sejt.

100 x10° kiszerelésti zsak.

10-20 ml zsakonként.

Tartalom: <100 x10° CAR-pozitiv, életképes T-sejt.

A dozis egy vagy tobb infuzids zsakban lehet szuszpendalva.

100 x10° kiszerelésti zsak.
30-70 ml zsakonként.
Tartalom: 100 x10® CAR-pozitiv, életképes T-sejt.

300 x10° kiszerelésii zsak.
30-70 ml zsakonként.
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Tartalom: <300 x10° CAR-pozitiv, életképes T-sejt.
A dozis egy vagy tobb infuzids zsakban lehet szuszpendalva.

| 6.  EGYEB INFORMACIOK

STOP! Ellendrizze a betegazonositot.

Kizarélag autolog alkalmazasra.
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MINDEN EGYES SZALLITMANYHOZ MELLEKELT, EGYETLEN BETEGRE

VONATKOZO INFUZIO-FELSZABADITASI TANUSITVANYON (RfIC)

FELTUNTETENDO ADATOK

1. A GYOGYSZER NEVE

Aucatzyl 410 x10° sejt diszperzids infuzid
obekabtagén autoleucel (CAR-pozitiv, életképes T-sejtek)

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Autolog, lentiviralis vektorral ex vivo transzdukalt, anti-CD19 kiméra antigénreceptort (CAR)

expresszalo, dusitott human T-sejtek.

3. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

ES A GYOGYSZER ADAGJA

Céldozis 410 x10° CD19 CAR-pozitiv, életképes T-sejt

Zsak kiszerelése: 10 x10° CD19 CAR-pozitiv, életképes T-sejt (kék zsak)

DP-zsak sorozatszama

10 x10° CD19 CAR-pozitiv, életképes T-sejt

10 x10° sejt dozishoz sziikséges zsdkok szama 1 zsak
Zsakonkénti térfogat 10 ml
CD19 CAR-pozitiv, ¢életképes T-sejtek szama a zsakban x108
A beadando térfogat fecskendén keresztiil torténd

beadashoz ml

Zsék kiszerelése: 100 x10° CD19 CAR-pozitiv, életképes T-sejt (narancssarga zsak)

DP-zsak sorozatszama(i)

100 x10° sejt dozishoz sziikséges zsakok szama zsak(ok)
Zsakonkénti térfogat ml
CD19 CAR-pozitiv, életképes T-sejtek szama zsakonként x10°
Infuzidval beadand6 térfogat a teljes zsak(ok)

Zsak kiszerelése: 300 x10° CD19 CAR-pozitiv, életképes T-sejt (piros zsak)

DP-zsak sorozatszama(i)

300 x10° sejt dozishoz sziikséges zsdkok szama zsak(ok)
Zsakonkénti térfogat ml
CD19 CAR-pozitiv, életképes T-sejtek szama zsakonként x10°

Infuzidval beadand6 térfogat

a teljes zsak(ok)
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4. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Intravénas alkalmazasra.

STOP! Ellendrizze a betegazonositot.

NE hasznaljon leukodepléciods sziirét.

NEM szabad besugarazni.

A betegspecifikus adagolasi rend meghatarozasahoz lasd az adagolasi iitemtervet.

5.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Orizze meg ezt a dokumentumot, és az Aucatzyl alkalmazasanak elékészitésekor legyen elérhetd.
Kizarélag autolog alkalmazasra.

Siirgds kérdés esetén forduljon az Autolus betegiitemezési részlegéhez a kdvetkezo telefonszamon:
00800 0825 0829.

6. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Szallitsa ¢€s tarolja <-150 °C-os folyékony nitrogén gézfazisaban.
A felolvasztast kovet6 1 oran beliil hasznalja fel.
A kiolvasztott készitményt nem szabad hiitészekrényben tarolni vagy tjrafagyasztani.

| 7. LEJARATIIDO

Lejarati id6:

8. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
MEGSEMMISITESERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Ez a gyogyszer human vérsejteket tartalmaz. A fel nem hasznalt gyogyszer, illetve a hulladékanyag
megsemmisitését a human eredetli anyagokbol szarmazoé hulladékok kezelésére vonatkozo helyi
iranyelvek szerint kell végrehajtani.

9. A GYARTASI TETEL SZAMA, DONACIO ES KESZITMENY KODJA

Betegazonossagi lanc (Col) azonositoszam: CHG2344
Egységes eurdpai kod:

Apheresis azonosito:

Beteg korhazi azonositoszama:

Beteg keresztneve:

Beteg masodik keresztneve:

Beteg vezetékneve:

Beteg sziiletési ideje:

10. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Autolus GmbH
Im Schwarzenbach 4
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79576 Weil am Rhein
Németorszag

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1951/001
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Aucatzyl 410 x10° sejt diszperzids inflzié
obekabtagén autoleucel (CAR-pozitiv, életképes T-sejtek)

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 1j gyodgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen
mellékhatas bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén
(Mellékhatasok bejelentése) talal tovabbi tajékoztatast.

Mielétt elkezdik alkalmazni Onnél ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi
betegtajékoztatot, mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

o Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

. Kezeldorvosa adni fog Onnek egy betegkartyat. Olvassa el a kértyét figyelmesen, és tartsa be a
rajta talalhato utasitasokat.

o Mindig mutassa meg a betegkartyat az orvosnak vagy a gondozasat végzé egészségligyi
szakembernek, amikor felkeresi 6ket, vagy ha korhazba keriil.
o Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, azonnal tdjékoztassa kezeldorvosat vagy

a gondozasat végzo egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

o Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

A betegtajékoztato tartalma:

1. Milyen tipusu gyogyszer az Aucatzyl és milyen betegségek esetén alkalmazhato?

2. Tudnivalok az Aucatzyl beadasa el6tt

3. Hogyan kell alkalmazni az Aucatzyl-t?

4, Lehetséges mellékhatasok

5. Hogyan kell az Aucatzyl-t tarolni?

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

1. Milyen tipusiu gyégyszer az Aucatzyl és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az Aucatzyl egy génterapias készitmény, amely obekabtagén autoleucel hatbanyagot tartalmaz. A
gyogyszer kifejezetten az On szadmaéra késziilt, a sajat T-sejtjeibél. A T-sejtek a fehérvérsejtek egy
tipusa, amelyek fontos szerepet jatszanak az immunrendszer (a szervezet védekezdérendszere)
megfeleld mikodésében.

Az Aucatzyl egy daganatellenes gyogyszer, amelyet legalabb 26 éves felndtteknél alkalmaznak B-
sejtes akut limfoblasztos leukémia (B-ALL) kezelésére, amely a csontveldben talalhatod
fehérvérsejteket, az ugynevezett B-limfoblasztokat érintd vérképzdszervi daganat. Akkor alkalmazzak,
ha a daganat visszatérd (kitjult), vagy ha a korabbi kezelések nem vezettek javulashoz (a betegség
refrakter).

Az Aucatzyl hatdanyaga, az obekabtagén autoleucel, a beteg sajat T-sejtjeit tartalmazza, amelyeket
laboratoriumi kortiilmények kozott genetikailag modositottak ugy, hogy egy kiméra antigénreceptornak
(CAR) nevezett fehérjét termeljenek. A CAR hozzé tud kapcsolodni egy CD19 nevii fehérjéhez, amely
a daganatos sejtek felszinén talalhat6. Amikor a beteg Aucatzyl infaziot (cseppinfuziot) kap, a
modositott T-sejtek hozzakotddnek a daganatos sejtekhez, elpusztitjak azokat, ezaltal segitenek
megszabaditani a szervezetet a daganattol.

Ha barmilyen kérdése van arrol, hogyan hat az Aucatzyl, vagy azzal kapcsolatban, hogy miért ezt a
gyogyszert rendelték Onnek, kérdezze meg kezeldorvosat.
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2. Tudnivalok az Aucatzyl beadasa elott
Nem kaphat Aucatzyl-t,

o ha allergias a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb 6sszetevdjére. Ha azt gondolja, hogy
allergias lehet, kérje kezeldorvosa tanacsat.

o ha nem kaphat olyan kezelést (a neve limfodeplécios kemoterapia), amely a vérében talalhato
fehérvérsejtek szamanak csokkentésére szolgal (1dsd még a 3. pont, ,,Hogyan adjék be az
Aucatzyl-t?” cimii részt).

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Az Aucatzyl-t az On fehérvérsejtjeibdl allitjak eld, és kizarélag Onnek szabad beadni (autolog
alkalmazas).

Az Aucatzyl-lel kezelt betegeknél 0j, az alapbetegségtol eltérd daganatos betegségek alakulhatnak ki.
Beszamoltak olyan betegekrdl, akiknél hasonlé gyogyszerekkel torténo kezelést kovetden T-sejtes
daganatos megbetegedés alakult ki. Beszéljen kezeldorvosaval, ha barmilyen Gjonnan jelentkezd
nyirokcsomo-duzzanatot, vagy a borrel kapcsolatos valtozast — példaul Gjonnan jelentkezé kiiitéseket
vagy csomokat — észlel.

Vizsgalatok

Az Aucatzyl beadasa elétt:

KezelGorvosa vizsgalatokat fog végezni annak eldontesére, hogy az Aucatzyl-t hogyan kell beadni
Onnek, illetve hogy sziiksége van-e tovabbi gyogyszerekre (lasd még a 3. pont, ,,Hogyan adjak be az
Aucatzyl-t?” cimi részt). A vizsgalatok eredményei alapjan kezeldorvosa késleltetheti vagy

modosithatja Onnél a tervezett Aucatzyl-kezeléseket.

Kezeldorvosa a kdvetkezd vizsgalatokat fogja elvégezni Onnél:

o ellendrzi, hogy van-e barmilyen tiidd-, sziv-, m4j- vagy vesebetegsége.

o ellendrzi, hogy nincsenek-e fertdézésre utalo jelek; barmely fertézést az Aucatzyl beadasa elott
kezelni fog.

. ellendrzi a graft versus host betegség (GvHD) jeleit és tiineteit, ha On az elmult 3 hénapban

Ossejtatiiltetésen esett at (ez egy olyan eljaras, amelynek soran a beteg csontveldjébe atiiltetést
végeznek hogy majd 01j csontveld képzddhessen). Graft versus host betegség akkor all fenn,
amikor az atiiltetett sejtek megtamadjak az On szervezetét, ami olyan tiineteket okoz, mint
példaul a borkitités, a hanyinger, a hanyas, a hasmenés és a véres széklet.

. ellenérzi, hogy van-e vagy volt-e a kozponti idegrendszert érinté betegsége. Ilyen betegségek
példaul az elmult 3 honapban el6fordulo epilepszia, agyi érkatasztrofa (sztrok), stlyos
agykarosodas vagy a mentalis betegségek.

. ellendrzi, hogy daganatos betegsége rosszabbodik-e. A daganatos betegség rosszabbodasanak
tiinetei lehetnek a laz, a gyengeség, a foginyvérzés és a véralafutas.

. ellendrzi, hogy nem terjedt-e at a daganatos betegség az agyra.

. ellendrzi a vérében a hugysavszintet €s a daganatos sejtek szamat. Ezzel kimutathato, hogy

valészinii-e, hogy Onnél az tigynevezett tumorlizis-szindroma kialakul. Eléfordulhat, hogy
gyogyszert kap a szindroma megel6zésére.

. ellendrizni fogja, nincs-e hepatitisz-B-fert6zése, hepatitisz-C-fert6zése vagy HIV-fert6zése.
Eléfordulhat, hogy ezek valamelyikét kezelni kell Onnél, mielStt megkapja az Aucatzyl-
kezelést.

. ellendrzi, hogy kapott-e On az elmult 6 hétben véddoltast, vagy tervez-e véddoltast beadatni a

kovetkezo néhany honapban.
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Az Aucatzyl alkalmazasa el6tt mondja el kezelSorvosanak vagy a gondozasat végzd egészséglgyi
szakembernek, ha a fentiek barmelyike vonatkozik Onre vagy nem biztos benne.

Az Aucatzyl beadasa utan:

Azonnal beszéljen kezel8orvosaval vagy a gondozasat vegz0 egészségligyi szakemberrel, vagy kérjen
siirg6sségi ellatast, ha az alabbiak koziil barmelyik el6fordul Onnél:

o laz és hidegrazas, alacsony vérnyomas és alacsony oxigénszint a vérben, ami olyan tiineteket
okozhat, mint a szapora vagy szabalytalan szivverés és 1égszomj. Ezek a citokinfelszabadulasi
szindroma (CRS) nevii stlyos allapot jelei lehetnek. A CRS egy¢b tiineteit lasd a 4. pontban.

. eszméletvesztés vagy csokkent tudatszint, akaratlan remegés (tremor), gércsrohamok,
beszédzavar, elkent beszéd és a beszéd megértésének nehézsége. Ezek az immuneftektorsejttel
Osszefliggd neurotoxicitas szindroma (ICANS) nevii sulyos idegrendszeri probléma jelei

lehetnek.

o melegségérzet, 1az, hidegrazas vagy reszketés, torokfajas vagy szajfekélyek. Ezek a
neutrofileknek nevezett fehérvérsejtek alacsony szintje miatt kialakul6 fert6zés jelei lehetnek.

o fokozott faradtsag, gyengeség, és 1égszomj. Ezek a vorosvértestek alacsony szintjének
(vérszegénység, mas néven anémia) jelei lehetnek.

. a szokasoshoz képest konnyebben kialakuld bevérzés vagy véralafutas. Ezek a vérlemezkék — a

véralvadast segitd sejtes elemek — alacsony szintjének (trombocitopénia) jelei lehetnek.

Ha fentiek koziil barmelyik vonatkozik Onre (vagy ha nem biztos benne), beszéljen kezeldorvosaval
vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel.

A fenti kockazatok minimalizalasa érdekében az elsd infuzid utan 14 napig naponta ellendrizni fogjak
az On allapotat a mellékhatasok észlelése érdekében. Kezeldorvosa fogja meghatérozni, hogy az elsd
14 nap utan milyen gyakran kell Ont ellendrizni, és ezt kdvetéen még legalabb 4 hétig folytatja ezt.
Eléfordulhat, hogy kezeldorvosanak tovabbi gyogyszereket kell Onnél alkalmaznia a mellékhatasok
kezelése érdekében, példaul gliikokortikoszteroidot, tocilizumabot és/vagy antibiotikumo(ka)t.

Kezel6orvosa rendszeresen ellendrizni fogja a vérképét, mivel a vérsejtek szadma csokkenhet, vagy —
ha mar eleve alacsony — alacsony maradhat.

Legalabb 4 héten keresztiil maradjon elérhetd kozelségben (legfeljebb 2 oranyi utazasra) attol a
kezelési kozponttol, ahol az Aucatzyl-kezelést kapta. Lasd 3. pont.

Arra fogjak kérni, hogy vegyen részt egy hosszu tava utankdvetéses vizsgalatban vagy regiszterben,
amely az Aucatzyl hosszu tavl biztonsagossaganak és hatasossaganak jobb megértését szolgalja.

Tilos vért adnia és tilos szervet, szoveteket vagy sejteket adomanyoznia atiiltetés céljabal.
Gyermekek és serdiilok

Az Aucatzyl nem alkalmazhat6 18 évesnél fiatalabb gyermekeknél és serdiiloknél.

Egyéb gyogyszerek és az Aucatzyl

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert a jelenleg
vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l.

Kiilonosen akkor tajékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert az
Aucatzyl beadasa el6tt, ha:

. olyan gyogyszert szed, amely gyengiti az immunrendszerét, példaul kortikoszteroidot, mivel
ezek a gyogyszerek befolyasolhatjak az Aucatzyl hatasat.
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o korabban olyan kezelést kapott, amely a CD19 fehérjét célozta.
Védéoltasok

Bizonyos véddoltasokat, igynevezett €16 korokozot tartalmazo vakcinakat nem kaphat:

. az Aucatzyl-kezelésre valo elokészités céljabol adott rovid kemoterapias kezelés (igynevezett
limfodeplécids kemoterapia) elétti 6 hétben.

o az Aucatzyl-kezelés alatt.

o a kezelés utan, amig az immunrendszer miikddése helyre nem 4ll.

Beszéljen kezel6orvosaval, ha véddoltast kell kapnia.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer beadasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval. Ez azért sziikséges, mert az Aucatzyl terhes vagy
szoptato nokre gyakorolt hatasa nem ismert, €s karosithatja a magzatot vagy a szoptatott gyermeket.

A kezelés megkezdése elott terhességi tesztet fognak végezni. Az Aucatzyl-t csak akkor szabad adni,
ha az eredmény szerint On nem terhes. Az Aucatzyl-kezelés ideje alatt fogamzasgatlast kell
alkalmaznia. Ha On terhes vagy tigy gondolja, hogy az Aucatzyl-kezelés utan teherbe eshetett, azonnal

beszéljen kezeldorvosaval.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez, szerszamok hasznalatahoz és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességekre

Az infuzi6 utan legalabb 8 hétig: ne vezessen gépjarmiivet; ne hasznaljon olyan szerszamokat és ne
kezeljen olyan gépeket, tovabba ne vegyen részt olyan tevékenységekben, amelyeknél ébernek kell
lennie. Az Aucatzyl tudatmodosulast vagy a tudat besziikiilését, zavartsagot és gorcsrohamot okozhat.
Lasd 4. pont, Lehetséges mellékhatasok.

Az Aucatzyl natriumot, kaliumot és dimetil-szulfoxidot (DMSQ) tartalmaz

Ez a gyogyszer teljes adagonként 1131 mg natriumot (a konyhasé {6 6sszetevoje) tartalmaz, ami
megfelel a natrium ajanlott maximalis napi bevitel 57%-4anak feln6tteknél.

Ez a gyogyszer 39 mg kaliumot tartalmaz adagonként, amit figyelembe kell venni csokkent
vesefunkcio vagy kontrollalt kaliumdiéta esetén.

Az Aucatzyl DMSO-t is tartalmaz, amely sulyos allergias reakciokat okozhat.

3. Hogyan adjak be az Aucatzyl-t?
Sajat vérsejtek adasa az Aucatzyl elallitasahoz

Az Aucatzyl az On sajat fehérvérsejtjeibdl késziil.

o Kezeldorvosa a vénajaba vezetett csdvon (katéteren) keresztiil vért vesz Ontél.

o A fehérvérsejtjeinek egy részét elvalasztjak a vérétdl, a maradék vért pedig visszajuttajak a
szervezetébe. Ezt , leukaferézisnek™ hivjak, és 3-6 orat vehet igénybe.

o A fehérvérsejtjeit hasznaljak az Aucatzyl elédllitasahoz, kiilén az On szdmara. Ez koriilbell

21 napot vehet igénybe.
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Egyéb gyogyszerek, melyeket az Aucatzyl beadasa elott fog kapni

o Az Aucatzyl alkalmazasa el6tti 6. naptol a 3. napig egy bizonyos tipust kezelést, igynevezett
limfodeplécios kemoterapiat fog kapni. Ez lehetévé teszi, hogy az Aucatzyl-ban 1évé modositott
T-sejtek szaporodjanak az On szervezetében, miutdn megkapta az Aucatzyl-t. Eléfordulhat,
hogy az Aucatzyl-kezelést el kell halasztani, attdl fiiggéen, hogy On hogyan reagal a

kemoterapiara.

o A limfodeplécids kemoterapia megkezdése el6tt csontveldvizsgalatra van sziikség az elsé €s
masodik infazioban adandé Aucatzyl mennyiségének meghatarozasahoz.

o Koriilbeliil 30 perccel az Aucatzyl beadasa el6tt paracetamolt és difenhidramint (allergia elleni

szert) fog kapni. Erre az infizids reakciok és a 14z megeldzése érdekében van sziikség.
Hogyan adjak be az Aucatzyl-t?

Az Aucatzyl-t a gyogyszer alkalmazéasadban gyakorlott orvos fogja beadni, mindsitett kezelési
kdzpontban.

o Kezeldorvosa ellendrzi, hogy az Aucatzyl az On vérébdl késziilt-e. Ehhez az Aucatzyl infuzios
zsékon szerepld betegazonositd adatokat dsszeveti az On adataival.
Az Aucatzyl-t infuzidban (cseppinfizioban) adjak be egy vénaba.

. Az Aucatzyl beadasa 2 inflzidban torténik — koriilbeliil 9 nap kiilonbséggel — a teljes céldozis
(6sszadag) eléréséhez. Az els6 infuzio legfeljebb 10 percig tart. Ha barmilyen mellékhatést
észlel, kérjiik, azonnal szoljon kezelGorvosanak. A masodik infuzi6 altalaban kevesebb mint egy
orat vesz igénybe.

. Az els6 és masodik infuzioban beadott Aucatzyl mennyisége a leukémia mértékétol fiigg. Az
els6 és masodik infizioban adott obekabtagén autoleucel adagjat a leukémia stlyossaga alapjan
modositjak. A teljes céldozis (6sszadag) azonban valtozatlan marad, fiiggetleniil attol, hogy
milyen elérehaladott a leukémia.

Ha kétségei vannak az Aucatzyl adagolasaval kapcsolatban, kérdezze meg kezeldorvosat vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert.

Az Aucatzyl els6 adagjanak beadasa utan

o Legalabb 4 héten keresztiil maradjon elérhetd kozelségben (legfeljebb 2 oranyi utazasra) a
kezelési kozponttol.
. Az elsd infuziot kdvetden 14 napig naponta meg fogjak Ont vizsgalni, hogy kezeldorvosa

ellendrizni tudja a kezelés hatasossagat, és sziikség esetén segitenek Onnek, ha barmilyen
mellékhatast — példaul CRS-t, ICANS-t — tapasztal (lasd 2. pont, Figyelmeztetések és
ovintézkedések).

. Kezeldorvosa felméri, hogy az Aucatzyl masodik adagjanak beadésa a tervek szerint
folytatodhat-e. Ha On stilyos tiineteket tapasztal, eléfordulhat, hogy a masodik adagot el kell
halasztani, vagy a kezelést le kell allitani. A masodik do6zis beadasa utan az infaziot kovetéen
14 napig naponta figyelni kell az esetleges mellékhatasokat — ugyanugy, mint az elsd infuzional.

Ha kihagyott egy idopontot

Ha egy tervezett id6pontot elmulaszt, amint lehetséges, hivja fel kezeldorvosat vagy az ellatohelyet, és
kérjen 11j idépontot.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatdsokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.
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Stlyos mellékhatasok

Az Aucatzyl olyan mellékhatasokat okozhat, amelyek stlyosak vagy életveszélyesek lehetnek.
Azonnal széljon kezel6orvosanak, ha az Aucatzyl infuzid utan az alabbi mellékhatasok barmelyikét
tapasztalja:

Nagyon gyakori: 10 betegbél tobb mint 1-et érinthet

laz és hidegrazas, alacsony vérnyomas, alacsony oxigénszint a vérben, ami olyan tiineteket
okozhat, mint a szapora vagy szabalytalan szivverés és 1égszomj. Ezek a citokinfelszabadulasi
szindroma (CRS) nevii stlyos allapot jelei lehetnek. A citokinfelszabadulasi szindroma egy¢b
tiinetei a hanyinger, hanyas, hasmenés, faradtsag, izomfajdalom, iziileti fajjdalom, duzzanat,
fejfajas, szivelégtelenség, tiidoelégtelenség és veseelégtelenség, valamint majkarosodas.
eszméletvesztés vagy csokkent tudatszint, akaratlan remegés (tremor), gércsrohamok,
beszédzavar, elkent beszéd és a beszéd megértésének nehézsége. Ezek az immuneffektorsejttel
Osszefliggd neurotoxicitas szindroma (ICANS) nevii stlyos idegrendszeri probléma jelei
lehetnek.

melegségérzet, 1z, hidegrazas vagy reszketés, szajfekélyek vagy torokfajas. Ezek fertdzésre
utal6 jelek lehetnek.

fokozott faradtsag, gyengeség, és 1égszomj. Ezek a vorosvértestek alacsony szintjének
(vérszegénység, anémia) jelei lehetnek.

a neutrofileknek nevezett fehérvérsejtek kdrosan alacsony szintje (neutropénia), ami fokozhatja
a fertézések kockazatat.

a szokasoshoz képest konnyebben kialakuld bevérzés vagy véralafutas. Ezek a vérlemezkék — a
véralvadast segito sejtes elemek — alacsony szintjének (trombocitopénia) jelei lehetnek.

Ha az Aucatzyl beadasa utan a fenti mellékhatasok barmelyikét tapasztalja, siirgés orvosi segitséget
kell kérnie.

Egyéb lehetséges mellékhatasok

Az egycb mellékhatasokat az alabbi rész ismerteti. Ha ezek a mellekhatasok felerdsodnek vagy
sulyosakka valnak, vagy aggodalommal toltik el Ont, azonnal tdjékoztassa kezeldorvosat.

Nagyon gyakori: 10 betegb6l tobb mint 1-et érinthet

alacsony fehérvérsejtszam (leukopénia)

egy bizonyos limfocitatipus (a fehérvérsejtek egyik tipusa) alacsony szama (limfopénia)
lazzal jar6 neutropénia (a fehérvérsejtek egyik tipusanak alacsony szama) (lazas neutropénia)
hanyinger (émelygés)

székrekedés

hasmenés

hasi fajdalom

hanyas

fejfajas

koros agymiikodés (enkefalopatia)

szédiilés

14z

szapora szivverés (tahikardia)

alacsony vérnyomas (hipotdnia)

verzeés

fajdalom

faradtsag (kimeriiltség)

duzzanat (6déma)

kohogés
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csokkent étvagy

iziileti fajdalom (vazizomrendszeri fajdalom)

borkitités

gombas fertdzés

fogyas

véralvadasi problémak (koagulopatia)

a szérumferritin — a szervezetben a vasat tarolo fehérje — magas szintje (hiperferritinémia)
emelkedett majenzimértékek a vérvizsgalati eredményekben

Gyakori: 10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet

hidegrazas

. a fehérvérsejtek felszaporodasa, ami karositja a szerveket — példaul a csontvel6t, a majat és a
1épet —, és elpusztit mas vérsejteket (hemofagocitas limfohisztiocitdzis)

. az immunglobulinok (antitestek) alacsony vérszintje, ami fokozott fertézéskockazathoz vezethet

(hipogammaglobulinémia)

a szajnyalkahartya gyulladasa (sztomatitisz)

szabalytalan szivverés (szivritmuszavar)

szivelégtelenség

infuzidval 6sszefliggd reakcid, ugymint 14z, hidegrazas, borkiiités vagy nehézlégzés
akaratlan remegés vagy rangat6zd mozgésok a test egy vagy tobb részén (tremor)
zavartsag (delirium)

Mas CAR-T-sejtes gyogyszereket kapo betegeknél beszamoltak olyan 1j, az alapbetegségtol eltérd
daganatos betegségek kialakulasardl, amelyek T-sejtekbdl indultak ki (T-sejtes eredetli masodlagos
daganatos betegség).

Tajékoztassa kezelSorvosat, ha a fent felsorolt mellékhatasok barmelyikét észleli. Ha ezek a
mellékhatasok feler6sddnek vagy sulyosakka valnak, vagy aggodalommal t6ltik el Ont, azonnal
tajékoztassa kezeldorvosat.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat. Ez a betegtajékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatdsag
részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok

bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informaci6 4lljon rendelkezésre a
gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Aucatzyl-t tarolni?

Az alabbi informaciok kizarélag orvosoknak szélnak.

Az infuzids zsak cimkéjén feltiintetett lejarati idé (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert.
Meélyhiitve, folyékony nitrogén gézfazisaban (<-150 °C) tarolando és szallitandd. Ne olvassza ki a
készitményt, csak kozvetleniil az alkalmazas eldtt. Felolvasztas utani felhasznalhatosagi idGtartam:
1 ora.

Nem tujrafagyaszthato!

Ne alkalmazza ezt a gyogyszert, ha az infuzios zsakon sériilést vagy szivargést észlel.

A fel nem hasznalt gyogyszer, illetve a hulladékanyag megsemmisitését a human eredetli anyagokbol
szarmaz6 hulladékok kezelésére vonatkozé helyi iranyelvek szerint kell végrehajtani.

53


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

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz az Aucatzyl?

A készitmény hatéanyaga az obekabtagén autoleucel. A gyogyszert 3 vagy tobb infuzios zsdkba
csomagolva adjak ki, amelyek dsszesen 410 x10° anti-CD19 CAR-pozitiv, életképes T-sejtet
tartalmaznak, lehetové téve a két részben (adagban) torténé adagolast.

Egyéb 0sszetevok: dinatrium-edetat, dimetil-szulfoxid (DMSO), human albumin oldat és
foszfatpufferelt sdboldat (PBS), amely kalium-dihidrogén-foszfatbol, natrium-kloridbol, dinatrium-
foszfatbol, kalium-kloridbol és injekcidohoz valo vizbdl all (lasd 2. pont, Az Aucatzyl natriumot,
kaliumot és dimetil-szulfoxidot [DMSQO] tartalmaz).

Ez a gyogyszer genetikailag modositott emberi vérsejteket tartalmaz.
Milyen az Aucatzyl kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Az Aucatzyl szintelen vagy halvanysarga, erdsen opalos diszperzids infuzio. A gyogyszer kiszerelése:
3 vagy tobb infuzios zsék, amelyek egyenként kiils6 csomagoléassal vannak ellatva, és fémkazettdban
vannak. A fémkazettakat ModPak csomagolokészletbe csomagoljak, amit kriotartalyban szallitanak.

A forgalombahozatali engedély jogosultja

Autolus GmbH

Im Schwarzenbach 4

79576 Weil am Rhein

Németorszag

Telefon: 00800 0825 0829 (dijmentesen hivhaté, minden EU-orszagban érvényes telefonszam)

Gyarto

Marken Germany GmbH
Moenchhofallee 13
65451 Kelsterbach
Németorszag

A betegtajékoztato6 legutobbi feliilvizsgalatinak datuma:

Ezt a gydgyszert , feltételesen” engedélyezték,
ami azt jelenti, hogy a gyogyszerre vonatkozoan tovabbi adatokat kell benyujtani.

Az Europai Gyogyszeriigynokség legalabb évente feliilvizsgalja a gydgyszerre vonatkozo 1j
informdciokat, és sziikség esetén ezt a betegtdjékoztatdt is modositja.

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.

A betegtajékoztatdé az EU/EGT 0sszes hivatalos nyelvén elérhetd az Eurdpai Gyogyszeriigynokség
internetes honlapjan.
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Az alabbi informacidk kizardlag egészségiigyi szakembereknek szolnak (Iasd alkalmazasi el6iras
6.6 pont):

Az Aucatzyl autolog alkalmazasra szolgal.

A kezelés két részddzisu infaziobol all, amely CD19 CAR-pozitiv, életképes T-sejtek diszperzidjat
tartalmazza 3 vagy tobb infuzids zsakban.

Az Aucatzyl céldézisa 410 x108 CD19 CAR-pozitiv, életképes T-sejt, 3 vagy tobb infzids zsdkban
kiszerelve.

A kezelési protokoll két részddzisu inféiziobol all, melyet az 1. napon €s a 10. napon (+ 2 nap) kell
beadni.

o Az adagolasi rendet a limfodeplécio kezdete el6tti 7 napon beliil vett mintabol meghatarozott —
a csontveldi blasztok szdzalékos aranyaval értékelt — tumorterhelés alapjan kell meghatarozni
(lasd a ,,Csontveldvizsgalat” cimii szakaszt lentebb).

o Ezenkiviil 1asd az infuziofelszabaditasi tantsitvanyt (RfIC) és az adagolasi litemtervet a
ténylegesen beadandoé sejtszamrol és térfogatrol, valamint a megfelel adagolasi rend
meghatarozasahoz.

A limfodeplécids kemoterapias protokoll megkezdése elott meg kell erésiteni az Aucatzyl
rendelkezésre allasat (14sd alkalmazasi eldiras, 4.4 pont). A gyartasi id6 (a leukapheresissel gytjtott

sejtek beérkezésétdl a készitmény felszabaditasaig) koriilbeliil 20 nap (tartomany: 17-43).

A limfodeplécids kemoterapia és az Aucatzyl alkalmazasa el6tt a betegek klinikai allapotat ujra fel
kell mérni annak ellendrzésére, hogy a beteg alkalmas-e a terapiara.

Az Aucatzyl atvétele és tarolasa:

o Az Aucatzyl-t kdzvetleniil az infizids kdzponthoz tartozo sejtterapias laboratoriumba szallitjak,
gbzfazish folyékony nitrogént tartalmazo (<-150 °C) kriotartalyban.

o A beteg személyazonosit6d adatainak egyeznie kell az Aucatzyl RfIC-jén és az infizids zsak
cimkéjén szerepld betegazonositokkal.

o Ellendrizze a beteg személyazonossagat az infiizios zsakokon, hogy az adatok

megegyeznek-e a kriotartalyon feltiintetett betegazonositéokkal, 14sd az 1. abrat. Ha
barmilyen eltérés van a cimkék és a betegazonositok kozott, forduljon az Autolushoz a 00800
0825 0829 telefonszamon.

. Az infuzids zsédko(ka)t a fémkazetta(k)ban tartva helyezze at az Aucatzyl-t a helyszini,
ellendrzott hozzaférésh, <-150 °C-os, gdzfazisu folyékony nitrogénbe (amig sor nem keriil a
kiolvasztasra és beadasra).

o A folyékony nitrogén gézfazisan kiviil toltott idot a lehet6 legrovidebbre kell csokkenteni a
készitmény idé elotti kiolvadasanak elkeriilése érdekében (ajanlott, hogy ez az ido ne
haladja meg a 90 masodpercet).

Alkalmazas
Szigortian kdvesse a beadasra vonatkozo utasitasokat az adagolasi hibak minimalizalésa érdekében.
Az Aucatzyl kizardlag autolog alkalmazasra szolgal. A beteg személyazonositd adatainak egyeznie

kell az Aucatzyl infuzios zsékjan szerepld betegazonositokkal. Ne adja be az Aucatzyl infuziot, ha a
betegspecifikus cimkén 1évo adatok nem egyeznek a kezelni szandékozott beteg adataival.
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A beteg el6készitése az Aucatzyl infuzidhoz

Csontvelbvizsgalat

A csontvelévizsgalatnak a limfodeplécios kemoterapia megkezdése el6tti 7 napon beliil vett biopszia-
és/vagy aspiratummintabol kell rendelkezésre allnia. A csontveldvizsgalatot az Aucatzyl adagolasi
rendjének meghatarozasara hasznaljak: nagy tumorterhelési kezelési rend — ha a blasztok szazalékos
aranya >20%, vagy kis tumorterhelési kezelési rend — ha a blastok szdzalékos aranya <20% (lasd

2. abra).

1. abra: Betegspecifikus azonositok

Betegspecifikus azonosito:

€Ol 1D: KHOXKXXX

Patient Hospital 10: XXXXXXXXX
First Name: XOOKXXKX

Last name: SURNAME

DOB: XXKXXKKKX

i
Expiry: DD-MMILYYYY
| S/N: Doy
% s

( ) |
\/( ) r;' Apheresis azonositd
Aph D XODOOOKXK

Betegazonossagi lanc azonositdszam

Beteg kérhazi azonositészama
Beteg keresztneve
Beteg sziiletési ideje

Nﬁﬁﬁ

LT
%Lﬁ

Ha a csontveldvizsgalat eredményei nem egyértelmiiek:

Ismételje meg a biopsziat vagy aspiraciot (de csak egyszer). MEGJEGYZES: Ismételt biopszia

vagy aspiratum csak limfodeplécids kemoterapia el6tt végezhetd.

Ha az eredmények tovabbra sem egyértelmiiek, a nagy tumorterhelési kezelési rend szerint kell

eljarni (azaz a 10 x10° sejt adag beaddsaval az 1. napon) az Aucatzyl tumorterheléshez igazitott

két részdozisos adagolasi rendje szerint.

2. &bra: Tumorterheléshez igazitott két részdézisos adagolasi rend

Nagy tumorterhelési adagolasi rend
(csontveldi blasztok >20% vagy nem egyértelmil)

1. nap

10 x10° sejt dozis fecskenddvel beadva” »

Kis tumorterhelési adagolasi rend
(csontveldi blasztok <20%)
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10. nap (£ 2 nap)

100 x10° sejt dozis infiizids zsakbol beadva*
és
300 x10° sejt dézis infiizids zsdkbol beadva®




1. nap 10. nap (£ 2 nap)

100 x10° sejt dézis infiizids zsckbol ‘ 10 >10° sejt dézis fecskenddvel beadva®

+ és
beadva 300 x10° sejt dézis infiiziés zsdkbol beadva®

*A fecskenddével beadand6 pontos térfogatot 1asd az RfIC-ben. A 10 x10° CD19 CAR-pozitiv,
életképes T-sejtet tartalmazo zsak rendszerint tultoltott, ezért fontos, hogy csak a megadott térfogatot
szivja fel.

+A 100 x10° és 300 x10° sejt adagokat egy vagy tobb infizios zsakba szuszpendaljak.

Athidald (bridging) terdpia

Az infuzids kezelés el6tt a tumorterhelés csokkentése vagy a betegség stabilizalasa érdekében a
gyogyszert felird orvos valasztasa szerinti athidald terapia mérlegelheto.

Elozetes kezelés (limfodeplécids kemoterapia)

o A limfodeplécios kemoterapia megkezdése el6tt erdsitse meg az Aucatzyl rendelkezésre allasat.
A gyartasi id6 (a leukapheresissel gyiijtott sejtek beérkezésétol a készitmény felszabaditasaig)
koriilbeliil 20 nap (tartomany: 1743 nap).

o Az Aucatzyl infizio beadasa elétt alkalmazza a limfodeplécios kemoterapias kezelést:
fludarabin (FLU) 30 mg/m*/nap intravéndsan és ciklofoszfamid (CY) 500 mg/m?*/nap
intravénasan. Az FLU-t és a CY-t egyiitt adjak be az elsé és masodik napon, majd a harmadik és
negyedik napon csak a fludarabint (teljes dozis: FLU 120 mg/m?; CY 1000 mg/m?). A
ciklofoszfamid ¢€s a fludarabin d6zisanak modositasat 1asd a ciklofoszfamid és a fludarabin
alkalmazasi el6irasaban.

o A limfodeplécios kemoterapidval torténd ismételt kezelés megfontolhatd azoknal a betegeknél,
akik nem kaphattak meg a tervezett modon az Aucatzyl-dézist az 1. napon, ha az Aucatzyl dozis
beadasa tobb mint 10 napot késik. A limfodeplécios kemoterapiat nem szabad megismételni az
Aucatzyl els6 adagjanak beadasa utan. Az Aucatzyl-t a limfodeplécios kemoterapia (1. nap)
befejezése utan 3 nappal (+ 1 nap) adja be, lehetové téve a legalabb 48 oras kimosast.

Az Aucatzyl-kezelést el kell halasztani néhany, kockazatnak kitett betegcsoport esetében. A
limfodeplécios kemoterapiaval torténd ismételt kezelés megfontolhatd azoknal a betegeknél,
akik nem kaphattak meg a tervezett moédon az Aucatzyl-dozist az 1. napon, ha az Aucatzyl-dozis
beadasa tobb mint 10 napot késik. A toxikus hatasok kezeléséhez sziikség lehet a masodik
részdozis elhalasztasara.

Premedikacio

o Az infuzids reakcio kockazatanak minimalizalasa érdekében az Aucatzyl infuzid elétt
alkalmazzon paracetamollal (1000 mg per os) és difenhidraminnal (12,5-25 mg intravénasan
vagy per os) vagy ezzel egyenértékii gyogyszerrel végzett premedikaciot. Profilaktikus

szisztémas kortikoszteroid adasa nem javasolt.

Az Aucatzyl elékészitése

A beadas eldtt meg kell gy6z6dni arrdl, hogy a beteg személyazonossaga megegyezik az Aucatzyl
infuzioés zsakon és az Autolus ilitemezési portalon elérheté RfIC-n szereplo egyedi betegazonosito
adatokkal; az RfIC a kriotartalyban is mellékelve lesz. A beadand6 Aucatzyl infuzids zsakok teljes
szamat az RfIC-ben szerepld betegspecifikus informaciok alapjan is meg kell erésiteni.

Ovintézkedések a gyogyszer kezelése vagy alkalmazdsa elétt

Az Aucatzyl-t az intézmény teriiletén lezart, torésbiztos €s szivargasmentes tartalyokban kell
szallitani.
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Ez a gyogyszer genetikailag modositott human vérsejteket tartalmaz. A fert6z6 betegségek potencialis
atvitelének elkeriilése érdekében az egészségligyi szakembereknek megfeleld ovintézkedéseket kell
tenniiik (kesztyl, védéruhazat és szemvédo eszkoz viselése) az Aucatzyl-lal torténé munkavégzés
kozben.

El6készités az alkalmazas elbtt

. Az infuzids zsako(ka)t a fémkazetta(k)ban tartva helyezze at az Aucatzyl-t a helyszini,
ellendrzott hozzaférési, <-150 °C-os goézfazisu folyékony nitrogént tartalmaz6 taroloba (amig
sor nem kertil a kiolvasztasra és beadasra).

. A folyékony nitrogén gozfazisan kiviil toltott idét a leheto legrovidebbre kell csokkenteni a
készitmény idé elotti kiolvadasanak elkeriilése érdekében (ajanlott, hogy ez az id6 ne
haladja meg a 90 masodpercet).

Az Aucatzyl el6készitését megel$z6 tervezés

A betegspecifikus gyartasi tételre vonatkozo RfIC és az adagoléasi iitemterv a kriotartalyban talalhato
és az Autolus iitemezési portalon is elérheto.

Ellenérizze, hogy az RfIC-en és az infizios zsakokon szerepld betegazonositok megegyeznek-e

1. abra.

1. Gondoskodjon rola, hogy a beteg csontveldvizsgalatanak eredményei rendelkezésre alljanak
(lasd alkalmazasi el6iras 4.2 pont, Csontveldvizsgalat).

MEGJEGYZES: A megfelel adagolasi rend a beteg csontveldi blasztaranyanak vizsgalati
eredményei alapjan keriil kivalasztasra: nagy tumorterhelési adagolasi rend — ha a blasztok
szazalékos aranya >20% vagy az nem egyértelmtl, illetve kis tumorterhelési adagolasi rend, ha a
blasztok szazalékos aranya <20%; lasd 2. abra.

2. Az RfIC-hez mellekelt Aucatzyl adagolasi iitemterv segit meghatdrozni az 1. napon (3 nappal
[£1 nap] a limfodeplécios kemoterapia befejezése utan) és a 10. napon (+2 nap) alkalmazando
adagolasi rendet. Jegyezze fel a kovetkez6 informaciokat az adagolasi litemtervre:

a. A beteg blasztaranya a csontveldvizsgalat alapjan.

b. Az Aucatzyl zsak sorozatszama(i); az egyes adagokhoz sziikséges zsaktipusok szama;
valamint az RfIC-ben szerepld, fecskend6vel beadandé mennyiség (10 x10° dozis
esetén).

3. Az Aucatzyl adagolasi iitemterv kitoltésével a kezelGorvos utmutatast kap arra vonatkozoan,

hogy hany zsakra és mekkora dozisra van sziikség, illetve hogyan kell elokésziteni az Aucatzyl-t
az 1. és a 10. (= 2) napi dozishoz. Az RfIC — amely a gyogyszer szallitasara hasznalt kriotartaly
fedelének bels oldalan talalhatod — tovabbi informacidkat nyujt.

Athelyezés és kiolvasztis

o A kitoltott adagolasi litemterv utmutatasa alapjan CSAK az adott adagolési naphoz sziikséges
kazetta(ka)t vagy infuzids zsako(ka)t tegye at a helyszini, gbzfazisi folyékony nitrogént
tartalmazo tarolobol egy megfeleld szallitdedénybe (pl. gbzfazist folyékony nitrogént
tartalmazo kriotartalyba, amely biztositja a <-150 °C-os hémérsékletet) a zsak kiolvasztasi
helyére torténd szallitashoz.

o A sziikséges kazettakat egyenként tegye at, és kdzben ellenérizze az Aucatzyl-zsdkok
sorozatszamat, valamint a betegazonositokat minden egyes inflizios zsak cimkéjén (lasd
1. abral. abra).

. A folyékony nitrogén gozfazisan kiviil toltott idét a leheto legrovidebbre kell csokkenteni a
készitmény idé elotti kiolvadasanak elkeriilése érdekében (ajanlott, hogy ez az id6 ne
haladja meg a 90 masodpercet).
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o Ha egy adott adagolasi napon egynél tobb infiizios zsakra van sziikség, akkor is egyszerre csak
egy infuzids zsakot olvasszon ki. NE vegye ki a kdvetkez zsakot a gézfazist folyékony
nitrogént tartalmazo tarolobol (<-150 °C), amig az el6z6 zsak infundalasa be nem fejezddott.

o Az Aucatzyl infuzids zsakot a kiilsé csomagolasaban kell hagyni, és 37 °C-on kell kiolvasztani
vizfiirddben vagy szaraz kiolvasztasi modszerrel addig, amig mar nincsenek lathaté fagyos
csomok a zsakban. Minden zsékot dvatosan 4t kell masszirozni, amig a sejtek éppen fel nem
olvadnak. Az egyes infuzios zsakok kiolvasztasa 2—8 percet vesz igénybe. A kiolvasztas
befejeztével a zsakot azonnal ki kell venni a vizfiird6b6l vagy a kiolvasztd berendezésbol.
Ovatosan vegye ki az infizios zsakot a kiilsé csomagolasbol, tigyelve arra, hogy se a zsék, se a
portok ne sériiljenek meg.

o Ovatosan keverje dssze a zsdk tartalmat — hogy szétoszlassa a sejtcsomokat —, majd azonnal
adja be a betegnek.
o A kiolvasztott készitményt nem szabad jrafagyasztani vagy hiitészekrényben tarolni.

Az infuzi6 beadasara vonatkozo utasitasok

Az Aucatzyl kizarolag autolog €s intravénas alkalmazasra valo. A premedikacioval és a tocilizumab
vagy megfeleld alternativ anti-IL-6-terapia (pl. sziltuximab) rendelkezésre allasaval kapcsolatos
informaciokat lasd az alkalmazasi eldiras 4.2 pontjaban.

A beteg személyazonositd adatainak egyeznie kell az Aucatzyl infaziofelszabaditasi tantisitvanyan
(RfIC) és az infuzids zsakon szerepld betegazonositokkal.

A 10 x10° CD19 CAR-porzitiv, életképes T-sejt dozis beaddsa (fecskenddvel torténd beadds)

A 10 x10° sejtdozist fecskenddvel kell beadni, mivel ez az egyetlen modja az RfIC-ben meghatarozott
térfogat beadasanak. A 10 x10° sejt dozis fecskendBbe torténd felszivasat a kovetkezOképpen kell
végezni:

Az Aucatzyl-t aszeptikus modszerrel kell elokésziteni és beadni.

Ovatosan keverje 6ssze a zsak tartalmat, hogy szétoszlassa a sejtcsomokat.

A 10 x10° sejt dozishoz beadandé térfogat meghatarozasa az RfIC-ben talilhaté.
Hasznalja a lehet6 legkisebb, Luer-lock tporttal ellatott Luer-lock végii fecskendét (1, 3, 5,
vagy 10 ml), ami alkalmas az RfIC-ben meghatarozott mennyiség felszivasahoz.

o] NE hasznaljon leukodeplécios sziirét.

o] NE hasznalja a fecskendét a sejtek 6sszekeveréséhez; 1asd 3. dbra 3. 4bra.
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3. dbra: Utmutaté a fecskendével torténé beadashoz 10 x10° sejt dézis esetén

CSAK AZ INFUZIO-
FELSZABADITASI
TANUSITVANYON MEGADOTT
TERFOGATOT SZ{VJA FEL

NE HASZNAUA A
FECSKENDOT A {
SEJTEK KEVERESEHEZ |

Infuzio elétt toltse fel a szereléket 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekcioval.
Miutan az Aucatzylt felszivta a fecskenddbe, ellendrizze a térfogatot, €s adja be intravénas
infuzioban (lassan, percenként kb. 0,5 ml-es sebességgel) centralis vénas katéteren keresztiil
(vagy a vérkészitményekhez alkalmas, nagy lumeni periférias vénas hozzaférés biztositasaval).

o Az infuzidt szobahdmérsékleten kell beadni, és be kell fejezni a kiolvasztast kvetd 60 percen
beliil, majd a szereléket at kell 6bliteni 60 ml 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos
injekcioval.

o Artalmatlanitsa az Aucatzyl fel nem hasznalt részét (a helyi biolégiai biztonsagi iranyelveknek
megfelelGen).

100 x10° és/vagy 300 x10° CD19 CAR-pozitiv, életképes T-sejt dozis beaddsa esetén

. Az alabbi informaciokért olvassa el az RfIC-t és az adagolasi iitemtervet:

0 Az egyes infuzids zsakokban 1év6 térfogat és a CD19 CAR-pozitiv, életképes T-sejtek
teljes szama.

0 Az adott adagolasi napon alkalmazando6 dozis és a CD19 CAR-pozitiv, életképes T-sejt
dozis beadasahoz sziikséges zsakok szama.

O  Ha egynél tobb zsakra van sziikség, a kovetkezd zsakot csak az €16z6 zsak teljes beadasa
utan olvassza ki.

o Infuzio elétt toltse fel a szereléket 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekcioval.

o Adja be az Aucatzyl-t gravitacios modszerrel vagy perisztaltikus pumpa segitségével intravénas
infuziodban centralis vénas katéteren keresztiil (vagy a vérkészitményekhez alkalmas, nagy
lument periférias vénas hozzaférés biztositasaval).

0  NE hasznaljon leukodeplécids sziirot.

0  Aszeptikus modszert kell alkalmazni a vénapunkcid végzésekor, a portok atszirasakor és
a sejtek beadasa — a teljes eljaras — alatt.

0 Az Aucatzyl infizio beadasa alatt dvatosan keverje Ossze a zsak tartalmat, hogy
diszpergalja a sejtcsomokat.

0 Az Aucatzyl infizios zsék teljes tartalmat be kell csepegtetni szobahdmérsékleten, a
felolvasztast kovetd 60 percen beliil, gravitacio vagy perisztaltikus pumpa segitségével.
Az infuzids zsak teljes tartalmanak beadasa utan oblitse at a zsakot 30 ml 9 mg/ml-es
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(0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekcidval, majd dblitse at a szereléket 60 ml 9 mg/ml-
es (0,9%-o0s) natrium-klorid oldatos injekcioval.

0  Ismételje meg az 1-3. 1épést minden tovabbi infuzids zsak esetében, amely az adott
adagolasi napon beadasra keriil. Ne kezdje el a kovetkez6 zsak kiolvasztasat, amig az
el6z6 zsak infuzid beadasa be nem fejez6dott.

Monitorozas

. A betegeket az els6 infuzid beadasa utan 14 napig naponta monitorozni kell az esetleges CRS,
ICANS és egyéb toxicitas jeleinek és tiineteinek észlelése érdekében.

o Az els6 14 nap utan a beteget a kezeldorvos dontése szerinti gyakorisaggal kell ellendrizni és az
ellenérzést az infuziot kdvetden még legalabb 4 hétig folytatni kell.

o Tajékoztassa a betegeket arrdl, hogy az elsé infuzid utan legalabb 4 hétig a mindsitett kezelési

kozpont kozelében kell maradniuk (legfeljebb 2 6ranyi utazasra).

Intézkedések véletlen expozicid esetén

Véletlen expozici6 esetén a human eredetii anyagok kezelésére vonatkozo helyi iranyelveket kell
kovetni. Az Aucatzyl-lal esetlegesen érintkezésbe keriilt munkafeliileteket és anyagokat megfeleld
fert6tlenitészerrel dekontaminalni kell.

A gyobgyszer megsemmisitésére vonatkozd dvintézkedések
A fel nem hasznalt gyogyszert és az Aucatzyl-lal érintkezésbe keriilé anyagokat (szilard és folyékony

hulladék) potencialisan fert6z6 hulladékként kell kezelni és megsemmisiteni, a human eredetii
anyagok kezelésére vonatkozo helyi irdnyelveknek megfelelden.
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IV. MELLEKLET
AZ EUROPAI GYOGYSZERUGYNOKSEG ALTAL A FELTETELES FORGALOMBA

HOZATALI ENGEDELY MEGADASAVAL KAPCSOLATBAN ELOADOTT
KOVETKEZTETESEK
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Az Europai Gyogyszeriigynokség altal eléadott kovetkeztetések az alabbiakra vonatkozéan:

. Feltételes forgalomba hozatali engedély

A kérelem attekintése alapjan a CHMP azon a véleményen van, hogy a kockazat—elony profil kedvezo
a feltételes forgalomba hozatali engedély megadasanak ajanlasahoz, ahogy azt az europai nyilvanos
értékeld jelentés bovebben kifejti.
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