| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacijg. Sveikatos priezifiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Aucatzyl 410 x 10°asteliy infuziné dispersija

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
2.1 Bendras aprasymas

Aucatzyl (obekabtagenas autoleucelas) yra genetiskai modifikuoty autologiniy lasteliy vaistinis
preparatas, kurio sudétyje yra T Iasteliy, ex vivo transdukuoty naudojant lentivirusinj vektoriy,
iSreiskiantj anti-CD19 chimerinj antigeny receptoriy (CAR), kurj sudaro peliy anti-CD19 vienos
grandinés kintamas fragmentas, susijunges su 4-1BB kostimuliuojanciu domenu ir CD3-zeta
signaliniu domenu.

2.2 Kokybiné ir kiekybiné sudétis

Kiekviename konkreciam pacientui skirtame Aucatzyl infuziniame maiSelyje yra obekabtageno
autoleucelo, kuriame yra nuo serijos priklausanti gyvybingy CAR T lasteliy, koncentracija. Aucatzyl
sudétyje yra autologiniy T Iasteliy, genetiSkai modifikuoty ekspresuoti anti-CD19 CAR teigiamas
gyvybingas T lasteles. Vaistinis preparatas yra supakuotas j 3 arba daugiau infuzijos maiseliy,
kuriuose yra Igsteliy infuziné dispersija, skirta bendrai rekomenduojamai 410 x 10° CAR teigiamy
gyvybingy T Igsteliy, suspenduoty kriogeninio konservavimo tirpale, dozei infuzuoti. Dozés intervalas
yra 308-513 x 10°CAR teigiamy gyvybingy T Iasteliy.

Bendras gydymo tiiris padalijamas j 3 arba daugiau kintamo ttirio maiSeliy, kuriuose yra (10 + 100 +
300) x 10° CAR teigiamy gyvybingy T lasteliy, atsizvelgiant j dozavimg (Zr. 4.2 skyriy).

Kiekybiné informacija apie vaistinj preparata, jskaitant infuziniy maiSeliy (zr. 6 skyriy), kuriy turinj
reikia suleisti, skaiciy, pateikiama leidimo infuzijai pazyméjime (angl. Release for infusion certificate,
RfIC), esan¢iame transportavimo kriogeninio indo, naudojamo vaistiniam preparatui transportuoti,
dangtyje.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas

Sio vaistinio preparato sudétyje yra 7,5 % dimetilsulfoksido (DMSO), iki 1 131 mg natrio ir 39 mg
kalio vienoje bendroje dozéje (zr. 4.4 skyriy).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Infuzingé dispersija.

Bespalvé arba Sviesiai gelsva, labai opaliné dispersija.



4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Aucatzyl yra skirtas gydyti suaugusius 26 mety ir vyresnius pacientus, sergan¢ius recidyvavusia arba
atsparia gydymui (refrakterine) (r/ga) B lasteliy prekursoriaus imine limfoblastine leukemija (B ULL).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Aucatzyl biitina vartoti specializuotame gydymo centre. Sj vaistinj preparata turi skirti gydytojas,
turintis hematologiniy piktybiniy naviky gydymo patirties ir mokantis jj skirti pacientams, gydomiems
Siuo vaistiniu preparatu, ir kontroliuoti jy bukle.

Prie$ infuzija reikia paruosti bent vieng tocilizumabo dozg ir skubiosios pagalbos jranga tam atvejui,
jei pasireiksty citokiny i$siskyrimo sindromas (CIS). Gydymo centre turi buti galimybé papildomas
tocilizumabo dozes gauti per 24 valandas (Zr. 4.4 skyriy). ISimtiniais atvejais, kai tocilizumabo néra
(pvz., d¢l Europos vaisty agentiiros trilkumo kataloge nurodyto triikumo), pries infuzijg turi buti
galima naudoti tinkamg alternatyvy tocilizumabui CIS gydyma antiinterleukinu (IL)-6 (pvz.,
siltuksimabu).

Dozavimas
Aucatzyl skirtas tik autologiniam ir intraveniniam vartojimui (Zr. 4.4 skyriy).

Tiksliné dozé yra 410 x 10%CD19 CAR teigiamy gyvybingy T lasteliy (intervalas: 308-513 x 105CAR
teigiamy gyvybingy T lasteliy), esan¢iy 3 arba daugiau infuziniy maiseliy.

Gydymo rezimg sudaro suskaidyta doz¢, kuri turi buti skiriama 1 ir 10 dienomis (+2 dienos). Dozés
rezimas bus nustatomas pagal naviko nasta, jvertintg kauly ¢iulpy (KC) blasty procentine dalimi i$
meéginio, gauto 7 dieny laikotarpiu iki limfocity deplecijos pradzios (1 paveikslas).

Reikia laikytis RfIC ir Doziy tvarkaraséio plano (IITA priedas), esanéiy kriogeninio indo dangtyje, kad
biity galima nustatyti faktinj lasteliy skaiciy ir leidziamus kiekius bei kliautis nustatant atitinkama
dozés rezima.

Kauly ciulpy jvertinimas

KC jvertinimas turi bati atliktas i§ biopsijos ir (arba) aspirato méginio, paimto 7 dieny laikotarpiu iki
limfocity deplecijos chemoterapijos pradzios. KC jvertinimas bus naudojamas Aucatzyl dozés rezimui
nustatyti: Didelés naviko nastos rezimas, jeigu blasty procentiné dalis yra >20 %, arba mazos auglio
naStos rezimas, jeigu blasty procentiné dalis yra <20 % (zr. 1 paveikslas).

Jeigu KC jvertinimo rezultatai yra neaiskds, biopsija arba aspirata reikia pakartoti (bet tik viena karta).
Kartoting biopsija arba aspiracija reikia atlikti tik prie§ limfocity deplecijos chemoterapija.

Jeigu rezultatai lieka neaiskis, reikia skirti didelés naviko nastos rezima (t. y. 10 x 108 dozés vartojima
1 dieng pagal 1 paveikslas.).



1 paveikslas. Aucatzyl naviko nastos pakoreguotas suskaidytos dozés reZimas
Didelés naviko nastos dozés rezZimas
(Kaulo ¢iulpy blasty >20 % arba neaiskus)

1 diena 10 diena (£2 dienos)
100 x 10° doziy, vartojamy infuzija i$
maiselio”

10 x 10° doziy, vartojamy $virkstu” » ir
300 x 10° doziy, vartojamy infuzija i$
maiselio”

Mazos naviko nastos dozavimo reZimas
(Kaulo ¢iulpy blasty <20 %)

1 diena 10 diena (£2 dienos)
10 x 10° doziy, vartojamy $virkstu”
100 x 10° doziy, vartojamy infuzija i$ » ir
maiselio” 300 x 10° doziy, vartojamy infuzija i$
maiselio”

*Tikslus tiiris, kurj reikia skirti §virkstu, yra nurodytas RfIC. 10 x 10° CD19 CAR teigiamo gyvybingo
T lasteliy maiSelio konfigliracija yra su pertekliumi, todél svarbu paimti tik nurodyta tairj.

100 x 10% ir 300 x 10° dozés bus suspenduotos viename arba keliuose infuzijos maiseliuose be
pertekliaus.

Derinimo terapija

Derinimo terapija gali biiti svarstoma gydytojo pasirinkimu prie$ infuzijg, siekiant sumazinti naviko
nastg arba stabilizuoti ligg (zr. 5.1 skyriy).

Paruosiamasis gydymas (limfocity skaic¢iy mazinanti chemoterapija)

Limfocity deplecijos chemoterapijos rezimas turi biiti skiriamas prie§ Aucatzyl infuzijg: fludarabinas
(FLU) 30 mg/m? per parg j veng ir ciklofosfamidas (CY) 500 mg/m? per parg j veng —6 ir -5 dienomis,
po to fludarabinas —4 ir =3 dienomis (bendra dozé: FLU — 120 mg/m?; CY 1 000 mg/m?).
Ciklofosfamido ir fludarabino dozés pakeitimai nurodyti atitinkamose ciklofosfamido ir fludarabino
preparato charakteristiky santraukose.

Pacientams, kurie negaléjo gauti Aucatzyl dozés 1 dieng, kaip planuota, gali biiti svarstoma pakartoti
limfocity deplecijos chemoterapija, jeigu Aucatzyl dozé véluoja daugiau kaip 10 dieny. Limfocity

deplecijos chemoterapija neturéty biiti kartojama po pirmosios Aucatzyl dozés.

Aucatzyl infuzuojamas pra¢jus 3 dienoms (=1 dienai) po limfocity deplecijos chemoterapijos pabaigos
(1 dieng), suteikiant maZziausiai 48 valandy pasisalinimo i$ organizmo laikotarpij.

Kai kurioms rizikos pacienty grupéms gydyma Aucatzyl reikia atideti (Zr. 4.4 skyriy). Gali prireikti
atidéti antros suskaidytos dozes vartojimg toksiniam poveikiui suvaldyti.

Premedikacija
Kad sumazéty infuzijos sukeliamos reakcijos tikimybé, rekomenduojama likus 30 minuc¢iy iki
Aucatzyl infuzijos pradzios skirti premedikacijg paracetamoliu (1 000 mg per burng) ir difenhidraminu

(12,5-25 mg j veng arba per burng) ar lygiaverciais vaistiniais preparatais.

Nerekomenduojama profilaktiskai vartoti sisteminiy kortikosteroidy.



Priezastys atidéti gydyma

Aucatzyl gydymo atidéjimas, jeigu yra nepra¢jusiy sunkiy nepageidaujamy reakcijy i$ ankstesniy
chemoterapijy, jeigu pacientas patiria sunkig tarpin¢ infekcijg arba serga aktyvia transplantato prie$
Seimininka liga. Jeigu pacientui reikia papildomo deguonies, Aucatzyl reikia infuzuoti tik remiantis
gydanciojo gydytojo naudos / rizikos jvertinimu (jeigu manoma, kad tai tinkama).

Priezastys, dél kuriy reikia atidéti antraja suskaidyta doze

Po pirmosios suskaidytos dozés gali prireikti atidéti arba nutraukti gydyma, kad biity galima suvaldyti
nepageidaujamas reakcijas, kaip apradyta 1 lenteléje.

1 lentelé. Dozés atidéjimas arba nutraukimas. Rekomendacijos, skirtos sumazinti

nepageidaujamy reakciju rizika

Veiksmai
Nepageidaujama reakcija Laipsnis? Antroji suskaidyta dozé
10 diena (x2 dienos)

Citokiny i8siskyrimo sindromas 2 laipsnis Apsvarstykite galimybe atidéti Aucatzyl
(CIS) po pirmosios suskaidytos infuzijg iki 21 dienos, kad CIS galéty
dozés susilpnéti iki 1 laipsnio arba labiau.

Jeigu CIS islieka po 21 dienos, antrosios

dozés nevartokite.

>3 laipsnis Nutraukite gydyma.
Su imuninémis lastelémis siejamas 1 laipsnis Apsvarstykite galimybe atidéti Aucatzyl
neurotoksiskumo sindromas infuzija iki 21 dienos, kad ICANS visiskai
(ICANS) po pirmosios suskaidytos praeity.
dozés Jeigu ICANS islieka po 21 dienos, antrosios
(Zr. 4.4 skyriy). dozés nevartokite.
>2 laipsnis Nutraukite gydyma.

Toksinis poveikis plau¢iams arba >3 laipsnis Nutraukite gydyma.
Sirdziai po pirmosios suskaidytos
dozes™®
Sunki tarpiné infekcija Aucatzyl >3 laipsnis Apsvarstykite galimybe atidéti Aucatzyl
infuzijos metu (gali paveikti pirmaja infuzijg iki 21 dienos, kol bus laikoma, kad
ir antraja dozes) sunki tarpin¢ infekcija yra kontroliuojama.
(zr. 4.4 skyriy)® Jeigu sunki tarpiné infekcija iSlieka po

21 dienos, antrosios dozés nevartokite.
Papildomo deguonies poreikis (gali | >3 laipsnis Apsvarstykite galimybe atidéti gydyma
paveikti pirmaja ir antraja dozes)™ ¢ Aucatzyl iki 21 dienos tik tuo atveju, jeigu

CIS sumazgéjo iki 1 laipsnio arba labiau, o

ICANS visiskai pragjo.

Jeigu nepageidaujama reakcija islieka po

21 dienos, antrosios dozés nevartokite.
Kitos klini$kai reik§mingos >3 laipsnis Apsvarstykite galimybe atidéti Aucatzyl
nepageidaujamos reakcijos po infuzijg iki 21 dienos tik tuo atveju, jeigu
pirmosios suskaidytos dozés™ CIS sumazgjo iki 1 laipsnio arba labiau, o

ICANS visiskai praéjo.

Jeigu nepageidaujama reakcija islieka po

21 dienos, antrosios dozés nevartokite.




Remiantis bendraisiais nepageidaujamy reiskiniy terminijos kriterijais (CTCAE) v5.0. 1
laipsnis yra lengvas, 2 laipsnis yra vidutinio sunkumo, 3 laipsnis yra sunkus, o 4 laipsnis yra
pavojingas gyvybei. Pritaikytas pagal Nacionalinio visapusio vézio tinklo (angl. National
Comprehensive Cancer Network) v2.2024 gydymo gaires ,,Su CAR T lgstelémis susijusio
toksinio poveikio valdymas‘ ir ASTCT/ASBMT sutarima.

Dél 1 arba 2 laipsnio reiskiniy antrosios dozés atidéti nereikia.

Jeigu O, prisotinimas yra mazesnis nei 92 % dél sveikatos sutrikimy.

Stebéjimas
Pacientai turi buti kasdien stebimi 14 dieny po pirmosios infuzijos, kad biity nustatyti galimo CIS, su
imuninémis lgstelémis siejamas neurotoksiSkumo sindromas (angl. immune effector cell-associated

neurotoxicity syndrome, ICANS) ir kito toksinio poveikio pozymiai ir simptomai (Zr. 4.4 skyriy).

Stebéjimo daznumas po pirmyjy 14 dieny turi biiti parenkamas gydytojo nuoZitira ir turi biiti tgsiamas
maziausiai 4 savaites po to.

Pacientams turi biiti nurodyta bent 4 savaites po pirmosios infuzijos likti arti specializuoto gydymo
centro (2 valandy kelio atstumu).

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams

Vyresniems nei 65 mety pacientams dozés koreguoti nereikia.

Vaiky populiacija

Aucatzyl saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams iki 18 mety dar neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Aucatzyl skirtas tik autologiniam ir vartojimui j veng.
Vartojimo nurodymy reikia grieztai laikytis, kad biity kuo maZziau dozavimo klaidy.

o Leukocity deplecijos filtro naudoti negalima. Vaistinio preparato negalima Svitinti.

o Aucatzyl Doziy tvarkara$¢io planas (kuriame jrasyta paciento KC blasty procentiné dalis ir
duomenys i§ RfIC) pateikiama su RfIC ir padeda nustatyti tinkamg dozés rezima, kuris turi bati
skiriamas 1 ir 10 dieng (£2 dienos). RfIC ir doziy planas yra kriogeninio indo dangtyje.

o Aucatzyl atSildymo, perpylimo ir infuzijos laikas turi biiti suderintas.

. Biitina patvirtinti, kad paciento tapatybé atitinka konkre¢ig paciento informacijg ant infuzijos
maiSelio ir RfIC. Neinfuzuokite, jeigu konkretaus paciento etiketéje pateikta informacija
Nesutampa.

o Taip pat reikia patvirtinti bendrg infuziniy maiseliy, kuriy turinj numatoma suleisti, skaiciy
atsizvelgiant | specifing paciento informacijg leidimo infuzijai pazyméjime (RfIC), zr.

6.6 skyriy.

o Thris, kurj reikia suvartoti 10 x 10° dozei skirti, nurodytas RfIC. Pagal RfIC nurodyta dozavimo

tiir] naudokite $virks$tag maziausiu biitinu Luerio jungties galiuku.

o Jeigu reikia daugiau nei vieno maiselio, vélesnius maiSelius reikia atSildyti tik visi§kai suleidus
ankstesnj maiselj.
o Visg Aucatzyl infuzijos maiselio turinj (100 x 108 ir 300 x 10°) reikia infuzuoti kambario

temperatiroje per 60 minuciy po atSildymo (infuzijos sparta — nuo 0,1 iki 27 ml/min.) naudojant
sunkio jégos arba peristaltinj siurblj.



10 x 10°CD19 CAR teigiamy gyvybingy T lgsteliy dozés suvartojimas (infuzija Svirkstu)

10 x 106 Igsteliy doze reikia suvartoti $virkstu, nes tai yra vienintelis biidas suleisti RfIC nurodytg tiirj.
10 x 10° Igsteliy doze jtraukti j Svirkstg reikia taip:

Paruoskite ir suleiskite Aucatzyl aseptiniu biidu, dévédami pirstines, apsauginius drabuzius ir
akiy apsaugos priemonés, kad iSvengtuméte galimo infekciniy ligy perdavimo.

Atsargiai sumaiSykite maiSelio turinj, kad iSsklaidytuméte l1gstelinés medziagos gumulélius.
Tiris, kurj reikia suvartoti 10 x 10° dozei skirti, nurodytas RfIC.

Naudokite maziausio Luerio jungties antgalio Svirksta (1, 3, 5 arba 10 ml) su Luerio jungties
maiSelio smaigu (arba lygiaver¢iu) reikalingg RfIC nurodytam tario jtraukti.

o] NENAUDOKITE leukocity deplecijos filtro.

o] NENAUDOKITE svirksto 1asteléms maisyti.

Pries infuzijg uzpildykite vamzdelius 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniu tirpalu.
Itrauke Aucatzyl j Svirksta, patikrinkite tirj ir suleiskite infuzija j veng (1étai stumdami mazdaug
0,5 ml/min.) per centring vening linijg (arba didelés periferinés venos prieigos vieta, tinkama
kraujo preparatams).

Uzbaikite infuzijg kambario temperatiiroje per 60 minuc¢iy po atSildymo ir praplaukite
vamzdeliy linija 60 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo.

Visg nepanaudotg Aucatzyl kiekj iSmeskite laikydamiesi vietiniy nurodymuy.

Dozé 100 x10° ir (arba) 300 x10° CD19 CAR teigiamy gyvybingy T lgsteliy

Daugiau informacijos zr. RfIC:

0] Kiekviename infuzijos maiSelyje esantis turis ir bendras CD19 CAR teigiamas gyvybingy
T lasteliy skaicius.

0] Priklausomai nuo paciento infuzijos maisSelio konfigtiracijos ir ligos nastos, dozé gali biiti
suspenduota viename arba keliuose infuzijos maiselivose, kurie bus skiriami 1 arba
10 dieng. D¢l dozés, kuri turi biti suleista nurodyta dozavimo diena, ir maiseliy,
reikalingy nurodytai CD19 CAR teigiamai gyvybingai T lgsteliy dozei suleisti, zr. RfIC ir
Doziy tvarkaras¢io plang. Jeigu reikia daugiau nei vieno maiselio, vélesnj maisSelj
atSildykite tik visiskai suleide ankstesnj maiselj.

Pries infuzijg uzpildykite vamzdelius 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniu tirpalu.

Suleiskite Aucatzyl sunkio jégos arba peristaltiniu siurbliu palaikoma infuzija j veng pro

centring vening linijg (arba didelés periferinés venos prieigos vieta, tinkama kraujo

preparatams).

0] NENAUDOKITE leukocity deplecijos filtro.

o] Aseptiniai metodai turi buti taikomi atliekant venos pradiirimg (jeigu taikoma), praduriant
prievadus ir naudojant Igsteliy suleidimo procesa.

Aucatzyl infuzijos metu atsargiai sumaisykite maisSelio turinj, kad i§sklaidytuméte 1gsteliy

gumuliukus.

Per 60 minuciy po atsildymo suleiskite visa Aucatzyl infuzijos maiSelio turinj kambario

temperattiroje, naudodamiesi sunkio jéga arba peristaltiniu siurbliu.

o] Suleidus visg infuzinio maiselio turinj, iSplaukite maiselj 30 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrio
chlorido injekcinio tirpalo, tada praplaukite vamzdelio linijg 60 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrio
chlorido injekcinio tirpalo.

o] Pakartokite 1-3 veiksmus su visais papildomais infuzijos maiseliais, reikalingais
nurodyta dozavimo diena. NEPRADEKITE kito maiselio at$ildymo, kol neuzbaigta
ankstesnio maiselio infuzija.

I$samios Aucatzyl ruosimo, vartojimo instrukcijos, bei priemonés, kuriy reikia imtis atsitiktinio
salyCio atveju ir atlieky tvarkymo metu, pateikiamos 6.6 skyriuje.

4.3

Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai medziagai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei
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medZziagai.
Reikia atsizvelgti j limfocity deplecijos chemoterapijos kontraindikacijas.

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés
Atsekamumas
Turi biiti taikomi pazangiosios terapijos lasteliy pagrindu pagaminty vaistiniy preparaty atsekamumo

reikalavimai. Siekiant uztikrinti atsekamuma vaistinio preparato pavadinima, serijos numerj ir gydyto
paciento vardg bei pavarde reikia saugoti 30 mety nuo vaistinio preparato tinkamumo pabaigos datos.

Autologinis vartojimas

Aucatzyl skirtas tik autologiniam vartojimui ir jo jokiomis aplinkybémis negalima skirti kitiems
pacientams. Aucatzyl negalima skirti, jeigu vaistinio preparato etiketése ir RfIC esantys duomenys
neatitinka paciento tapatybés.

Bendrosios nuostatos

Prie§ pradedant taikyti limfocity deplecijos chemoterapija, biitina jsitikinti, kad Aucatzyl turimas.

Pries skiriant limfocity deplecijos chemoterapijg ir Aucatzyl reikia kliniskai i§ naujo jvertinti
pacientus, kad biity uztikrinta, jog néra priezasciy atidéti gydyma.

Biitina atsizvelgti ] jspé&jimus ir atsargumo priemones dél limfocity deplecijos chemoterapijos.

Priezastys, dél kuriy gydyma reikia atidéti arba nutraukti

Aucatzyl negalima skirti pacientams, sergantiems kliniSkai reik§mingomis aktyviomis sisteminémis
infekcijomis, esant rimty saugumo problemy, kilusiy po limfocity deplecijos chemoterapijos, arba
pacientams, kuriems jy sveikatos buklei gydyti reikalingas papildomas deguonis (Zr. 4.2 skyriy).

Citokiny i$siskyrimo sindromas (CIS)

Po gydymo Aucatzyl fiksuota CIS atvejy (zr. 4.8 skyriy). CIS yra labiau tikétinas pacientams,
turintiems didelg naviko nasta. CIS gali atsirasti iki 23 dieny laikotarpiu po infuzijos. Po Aucatzyl
infuzijos buvo fiksuota sunkiy nepageidaujamy reakcijy. Apskritai, CIS po CAR T gydymo gali buti
pavojingas gyvybei.

Pacientams reikia patarti nedelsiant kreiptis | gydytoja, jeigu bet kuriuo metu atsirasty CIS pozymiy ar
simptomy.

Atsiradus pirmajam CIS pozymiui pacientas turi baiti laiku jvertintas dél priezitros ligoninéje ir
gydymo poreikio pagal 2 lentelé pateiktas rekomendacijas ir dél palaikomosios priezitiros. Esant CIS
reikia vengti vartoti mieloidinius augimo faktorius, pvz., granulocity kolonijas stimuliuojantj faktoriy
(G-CSF) arba granulocity makrofagy kolonijas stimuliuojantj faktoriy (GM-CSF), nes tai gali
pabloginti CIS simptomus.

14 dieny po pirmosios infuzijos pacientai turi buti kasdien stebimi dél galimo CIS pozymiy ir
simptomy. Dazniausios CIS apraiSkos buvo kar§¢iavimas, hipotenzija ir hipoksija. Stebéjimo
daznumas po pirmyjy 14 dieny turi biiti parenkamas gydytojo nuoziiira ir turi biiti tesiamas maziausiai
4 savaites po infuzijos (Zr. 4.2 skyriy).

CIS turi biiti valdoma atsizvelgiant  paciento kliniking buklg ir pagal CIS klasifikavimo bei valdymo
gaires, pateiktas 2 lentel¢je. Atsiradus pirmajam CIS pozymiui turi buti pradétas gydymas
tocilizumabu arba tocilizumabu ir kortikosteroidais.



Prie$ Aucatzyl infuzijg jsitikinkite, kad kiekvienas pacientas 24 valandas turéty tiesioging prieigg prie
tocilizumabo. ISimtiniais atvejais, kai tocilizumabo néra, pries infuzijg turi biiti pricinamas CIS
gydymui tinkamas alternatyvus anti-IL-6 preparatas (pvz., siltuksimabas).

Kai pacienty CIS yra sunkios formos arba nereaguoja j gydyma, turi biti apsvarstyta, ar nereikia
jvertinti dél hemofagocitinés limfohistiocitozés (HLH) / makrofagy aktyvinimo sindromo (MAS).

Pries pradedant antrajg suskaidyta infuzija / dozg, reikia uZztikrinti bet kurio tebesancio >2 laipsnio CIS
sumazinima iki 1 laipsnio arba silpnesnio.

2 lentelé.  CIS Kklasifikavimo ir valdymo gairés
CIS laipsnis® Anti-1L-6 terapija® Kortikosteroidai®
1 laipsnis Kai pacienty CIS ilgalaikis NT

KarS¢iavimas (>38 °C)

(>3 dienos) arba pasireiskia
reik§mingy simptomy, gretutiniy
ligy ir (arba) yra pacientai yra
vyresnio amziaus, j veng per

1 valandg suleiskite 1 doz¢

8 mg/kg tocilizumabo (ne
daugiau kaip 800 mg).

2 laipsnis

Karsciavimas esant hipotenzijai,
kai nereikia vazopresoriy

ir (arba)

Hipoksija, kuriai reikia mazo
srauto nosies kaniulés arba
praputimo.

8 mg/kg tocilizumabas | veng
per 1 valandg (ne daugiau kaip
800 mg/dozé).

Jeigu pageréjimo néra,
pakartokite tocilizumaba; ne
daugiau kaip 3 dozés per

24 valandas, i§ viso ne daugiau
kaip 4 dozés.

Jeigu nereaguojama j gydyma
tocilizumabu ir
kortikosteroidais, galima pridéti
siltuksimabo.

Esant nuolatinei gydymui
atspariai hipotenzijai po 1-

2 doziy gydymo anti-IL-6: kas
12-24 valandas vartokite 10 mg
deksametazono | vena.

3 laipsnis

Kar§¢iavimas esant hipotenzijai,
kuriai reikalingas vazopresorius
su vazopresinu arba be jo

ir (arba)

hipoksija, dél kurios reikia
deguonies pro didelio srauto
nosies kaniule, veido kaukés,
nereversinés kaukés arba
,,venturi® kaukés.

Tocilizumabas pagal 2 laipsnio
nurodymus®, jeigu maksimali
dozé nepasiekiama per

24 valandy laikotarpj.

Deksametazono 10 mg j vena
kas 6-12 valandy. Jeigu atsparus
gydymui, gydoma kaip nurodyta
esant 4 laipsniui.

4 laipsnis

Kar§¢iavimas esant hipotenzijai,
kuriai reikia keliy vazopresoriy
(i8skyrus vazopresing),

ir (arba)

Hipoksija, kuriai reikalingas
teigiamas slégis (pvz., CPAP,
BiPAP, intubacija ir mechaniné
ventiliacija).

Tocilizumabas pagal 2 laipsnio
nurodymus®, jeigu maksimali
dozé nepasiekiama per

24 valandy laikotarpij.

Deksametazono 10 mg j vena
kas 6 valandas. Jeigu nepadeda,
apsvarstykite 3
metilprednizolono dozes po

1 000 mg j vena. Jeigu
nepadeda, galbiit vartokite dozes
kas 12 valandy.

BiPAP - dviejy lygiy teigiamas kvépavimo taky slégis; CPAP— nuolatinis teigiamas kvépavimo taky
slégis; CIS — citokiny iSsiskyrimo sindromas; CTCAE — bendrieji nepageidaujamy reiskiniy terminijos
kriterijai (angl. Common Terminology Criteria for Adverse Events); IL — interleukinas; NT —
netaikoma; NCI — nacionalinis véZio institutas (angl. National Cancer Institute).

a

Remiantis ASTCT / ASBMT — Amerikos transplantacijos ir Iasteliy terapijos draugijos (angl.

American Society for Transplantation and Cellular Therapy) / Amerikos kraujo ir ¢iulpy
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transplantacijos draugijos (angl. American Society for Blood and Marrow Transplantation)
sutartine klasifikacija ir NCI CTCAE 5.0 versija.

Zr. kiekvieno preparato skyrimo informacija.

Po kiekvienos dozés jvertinkite, ar reikia tolesnés dozés.

Su imuninémis lastelémis siejamas neurotoksi$kumo sindromas (ICANS)

Buvo fiksuota Aucatzyl gydyty pacienty sunkiy, gyvybei pavojingy arba mirtiny neurologiniy
nepageidaujamy reakcijy, dar vadinamy ICANS (Zr. 4.8 skyriy).

Pacientus reikia stebéti, ar néra ICANS pozymiy ir simptomuy, ir jiems reikia patarti nedelsiant kreiptis
1 gydytoja, jeigu bet kuriuo metu atsiranda neurotoksiSkumo pozymiy arba simptomy. Laikini
neurologiniai simptomai gali buiti nevienaly¢iai ir apimti encefalopatija, afazija, letargija, galvos
skausma, tremorg, ataksija, miego sutrikima, nerima, susijaudinimg ir psichozés pozymius. Sunkios
reakcijos apima traukulius ir prislopinta sgmonés lygj.

Atmeskite kitas neurologiniy poZymiy arba simptomy priezastis. Bukite atsargis, kai skiriate
vaistinius peparatus, kurie gali sukelti centrinés nervy sistemos (CNS) slopinima, iSskyrus
priestraukulinius vaistinius preparatus, kuriuos reikia vartoti atsizvelgiant | ICANS, kaip nurodyta

3 lenteléje. Jeigu yra >2 laipsnio neurotoksiskumas, atlikite elektroencefalograma (EEG) dél traukuliy
aktyvumo.

Jeigu ICANS reiskinio metu jtariamas gretutinis CIS, reikia skirti §iuos gydymo budus:

o Kortikosteroidai pagal agresyvesne intervencija, pagrista CIS ir ICANS klasémis, nurodytomis
2 lenteléje ir 3 lenteléje.

o Tocilizumabas pagal CIS klase, nurodyta 2 lenteléje.

o Gydymas nuo traukuliy, atsizvelgiant j ICANS, kaip nurodyta 3 lenteléje.

Jeigu jtariamas ICANS, bent du kartus per dieng turéty biiti atlickamas neurologinis jvertinimas ir
klasifikavimas, jtraukiant kognityvinj vertinimg ir motorinj silpnumg. Atsiradus pirmajam
neurotoksiSkumo pozymiui turi bati konsultuojamasi su neurologu, taip pat atlickamas MRT tyrimas
su kontrastine medziaga ir be jos (arba smegeny KT, jeigu MRT nejmanoma atlikti) esant >2 laipsnio
neurotoksiSkumui.

Jeigu jtariamas ICANS, gydoma pagal 3 lenteléje pateiktas rekomendacijas.

Pacientams rekomenduojama hidracija j vena kaip aspiracijos prevencijos priemoné. Esant sunkiam
arba gyvybei pavojingam neurologiniam toksiSkumui teikite intensyvios prieziiiros palaikomaja
terapija.

Turi biiti skiriamas tinkamas terapinis gydymas, o pries§ pradedant antraja suskaidyta infuzija / doze
turi biiti uztikrintas bet kurio tebesancio >1 laipsnio ICANS pranykimas (zZr. 4.2 skyriy).

3 lentelé. ICANS nepageidaujamy reakcijy klasifikavimo ir valdymo gairés (visy laipsniy)
ICANS laipsnis® Kartu yra CIS Kartu néra CIS
1 laipsnis 8 mg/kg . ° Palaikomoji prieziiira.
tocilizumabas j veng
ICE jvertis®: 7-9 be samonés per I valandg (ne
lygio nuslopimo daugiau kaip
ye prmo. 800 mg/dozg).
2 laipsnis Tocilizumabas pagal | e Palaikomoji priezitra.

o 1 laipsn;j©, o 1 dozé deksametazono 10 mg j
ICE jvertis": 3-6 veng ir pakartotinis jvertinimas.
ir (arba) lengvas mieguistumas, | Papildomas Galima kartoti kas 6-12 valandy,
kai pabundama nuo balso. gydymas, Zr. stulpelj jeigu néra pageréjimo.

»Kartu néra CIS®. e Galbit skirkite traukuliy
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Jeigu
neurotoksiskumas
susijes su

>2 laipsnio CIS,
apsvarstykite
galimybe perkelti
pacientg j ITS.

profilaktikg traukulius
slopinang¢iais vaistiniais
preparatais (pvz., levetiracetamu).

3 laipsnis
ICE jvertis®: 0-2

ir (arba)

Nuslopes sgmonés lygis, kai
atsibundama tik nuo lie¢iamojo
stimuliavimo

ir (arba)

Bet koks zidininis arba
generalizuotas klinikinis
priepuolis, kuris greitai praeina,
arba nekonvulsiniai EEG
matomi priepuoliai, kurie
praeina jsikiSus.

ir (arba)

Zidininé arba vietiné edema
neurologiniuose atvaizduose.

Tocilizumabas pagal
1 laipsnj©

Papildomas
gydymas, Zr. stulpelj
,.Kartu néra CIS®.

Rekomenduojama prieziiira ITS.
10 mg deksametazono j vena kas
6 valandas arba 1 mg/kg
metilprednizolono j vena kas

12 valandy.

Jeigu pacientas nuolat patiria

>3 laipsnio neurotoksinj poveikj,
apsvarstykite galimybe kas 2-3
dienas kartoti neurologinj
vizualizavima (KT arba MRT).
Galbit skirkite traukuliy
profilaktikg traukulius
slopinanciais vaistiniais
preparatais (pvz., levetiracetamu).

4 laipsnis

ICE jvertis®: 0 (pacientas yra
nepabudinamas ir negali atlikti
ICE)

ir (arba)

Stuporas arba koma

ir (arba)

Gyvybei pavojingas ilgalaikis
priepuolis (=5 minutés) arba
elektriniai priepuoliai, be
grizimo ] pradinius rodiklius
tarp jy

ir (arba)

difuziné smegeny edema
neurologiniuose atvaizduose,
decerebraciné arba
dekortikaciné poza, arba regos
nervo disko edema, kranialinio
nervo VI paralyzius arba
Kusingo triada.

Tocilizumabas pagal
1 laipsnj©

Papildomas
gydymas, Zr. stulpelj
,,Kartu néra CIS“.

Priezitira ITS, galbut reikalinga
dirbtiné ventiliacija kvépavimo
takams apsaugoti.

Didelés dozés steroidai.

Jeigu pacientas nuolat patiria
>3 laipsnio neurotoksinj poveikj,
apsvarstykite galimybe kas 2-3
dienas kartoti neurologinj
vizualizavimg (KT arba MRT).
Gydykite konvulsing epilepsija
pagal jstaigos gaires.

ASTCT — Amerikos transplantacijos ir lasteliy terapijos draugija (angl. American Society for

Transplantation and Cellular Therapy); ASBMT — Amerikos kraujo ir ¢iulpy transplantacijos draugija

(angl. American Society for Blood and Marrow Transplantation); CAT — chimerinis antigeno
receptorius; CIS — citokiny iSsiskyrimo sindromas; KT — kompiuteriné tomografija; ICE — su
imuninémis lastelémis sicjam encefalopatija (angl. immune effector cell-associated encephalopathy);,
EEG - elektroencefalograma; ICANS — su imunine sistema susij¢s neurotoksiSkumo sindromas (angl.
immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome); IKS — intrakranialinis slégis; ITS —
intensyviosios terapijos skyrius; IL — interleukinas; IV — i veng; MRT — magnetinio rezonanso
tomografija; NCCN — Nacionalinis visapusis vézio tinklas (angl. National Comprehensive Cancer
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Network).
a Pritaikyta pagal ASTCT/ASBMT ICANS konsensusg ir NCCN gaires v1.2025 dél su CAR T
lastelémis susijusio toksinio poveikio valdymo. ICANS laipsnis nustatomas pagal sunkiausig
reiskinj (ICE jvertj, samoningumo lygj, traukulius, iSvadas dél motorikos, pakilusj IKS /
cerebring edema), nepriskirting jokiai kitai priezas¢iai.

Nuslopes samonés lygis neturéty biiti susijes su jokia kita priezastimi (pvz., nevartota
raminamuyjy vaistiniy preparaty).

Jeigu reikia, pakartokite tocilizumaba kas 8 valandas, jeigu nereaguojama j IV skyséius arba
papildomo deguonies padidinimg. Apsiribokite ne daugiau kaip 3 dozémis per 24 valandas, 1§
Viso — 4 dozémis. Jeigu tocilizumabo neturima, reikia skirti tinkama alternatyvy gydyma anti-
IL-6 (pvz., siltuksimabag).

Ilgalaikés citopenijos

Tyrime ,,FELIX* 3 arba aukstesnio laipsnio ilgalaikés citopenijos po Aucatzyl infuzijos pasireiské
labai daznai ir tai buvo trombocitopenija ir neutropenija (Zr. 4.8 skyriy). Po limfocity deplecijos
chemoterapijos ir Aucatzyl infuzijos pacientams citopenijos gali pasireiksti kelias savaites. Dauguma
pacienty, kuriems 1 ménesj po gydymo Aucatzyl pasireiské 3 laipsnio citopenija, 3 ménesj ji
susilpnéjo iki 2 arba Zemesnio laipsnio.

Po Aucatzyl infuzijos reikia stebéti pacienty kraujo rodiklius. Ilgalaikés citopenijos turi biiti gydomos
pagal jstaigos rekomendacijas.

Sunkios infekcijos

Aucatzyl negalima skirti pacientams, sergantiems kliniSkai reik§mingomis aktyviomis sisteminémis
infekcijomis. Prie§ Aucatzyl infuzija, jos metu ir po jos pacientus reikia stebéti, ar néra infekcijos
pozymiy bei simptomy, ir tinkamai gydyti. Turi biiti skiriamas tinkamas profilaktinis ir terapinis
infekcijy gydymas (zr. 4.2 skyriy) ir prie$ pradedant antraja dozg turi buti uztikrintas visisSkas sunkios
gretutinés infekcijos iSgydymas.

Pacientams po Aucatzyl vartojimo pasireiské sunkiy infekcijy, jskaitant gyvybei pavojingas ar
mirtinas infekcijas. Pacientams po Aucatzyl infuzijos buvo stebéta 3 arba aukstesnio laipsnio febriliné
neutropenija (Zr. 4.8 skyriy) ir ji gali biiti kartu su CIS. Febrilinés neutropenijos atveju infekcija turi
biiti jvertinama ir suvaldoma naudojant plataus spektro antibiotikus, skyscius ir kitg palaikomaja
priezitira, pagal medicinines indikacijas.

Fiksuota pacienty, kuriy imuning¢ sistema slopinama, gyvybei pavojingy ir mirtiny oportunistiniy
infekcijy, jskaitant iSplitusias grybelines infekcijas ir virusy pakartotini suaktyvéjima (pvz., HHV-6).
Reikia apsvarstyti $iy infekcijy galimybe pacientams, turintiems neurologiniy reiskiniy, ir atlikti
tinkamus diagnostinius jvertinimus.

Virusy pakartotinis suaktyvéjimas

Virusy pakartotinis suaktyvéjimas, pvz., HBV pakartotinis suaktyvéjimas, gali pasireiksti pacientams,
gydomiems vaistiniais preparatais prie§ B lgsteles, ir gali sukelti Zaibinj hepatitg, kepeny
nepakankamuma ir mirtj.

Hipogamaglobulinemija

Hipogamaglobulinemija sukelia B lasteliy aplazija ir buvo vertinama kaip normaliy B Igsteliy
deplecijos CD19 CAR T terapijos pasekmé. Aucatzyl gydytiems pacientams pasireiské
hipogamaglobulinemija (zr. 4.8 skyriy).

Dél hipogamaglobulinemijos pacientai jgyja polinkj tapti jautresniems infekcijoms. Imunoglobulino
koncentracija turi buti stebima po gydymo Aucatzyl ir valdoma pagal jstaigos gaires, jskaitant
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atsargumo priemones nuo infekcijy, antibiotikus arba antivirusing profilaktika ir imunoglobulino
pakeitimg.

Hemofagocitiné limfohistiocitozé ir makrofagy aktyvinimo sindromas

Po gydymo Aucatzyl fiksuota HLH / MAS sindromo atvejy (Zr. 4.8 skyriy). Gydymas turi biiti
atlickamas pagal jstaigos standartus.

Ankstesné kamieniniy lasteliy transplantacija (TPSL)

Nerekomenduojama pacientams vartoti Aucatzyl 3 ménesiy laikotarpiu iki alogeninés hematopoetinés
kamieniniy lgsteliy transplantacijos (HKLT) dél rizikos, kad Aucatzyl pablogins TPSL.

Leukoferezé Aucatzyl gamybai turi biiti atlickama pra¢jus maziausiai 3 ménesiams po alogeninés
HKLT.

Antriniai piktybiniai navikai, jskaitant T lasteliy kilmés

Aucatzyl gydomiems pacientams gali i§sivystyti antriniai piktybiniai navikai. T lasteliy piktybiniai
navikai buvo nustatyti po hematologiniy piktybiniy naviky gydymo | BCMA arba CD19 nukreipta
CAR T lasteliy terapija. T lasteliy piktybiniy naviky, jskaitant CAR teigiamus piktybinius navikus,
buvo fiksuota praéjus nuo keliy savaiciy ir iki keleriy mety po j CD19 arba BCMA nukreiptos CAR T
lasteliy terapijos. Buvo mirtiny baigc¢iy.

Pacientus reikia visg gyvenima stebéti, ar néra antriniy piktybiniy naviky poZymiy. Jeigu atsiranda
antrinis piktybinis navikas, reikia kreiptis j bendrove, kad biity gauti nurodymai dél pacienty méginiy

paémimo tyrimams.

Naviko lizés sindromas (NLS)

Tyrime ,,FELIX* buvo stebéta NLS atvejy, kurie gali buti sunkis. Siekiant sumazinti NLS rizika,
pacientams, kuriems yra didelé naviko nasta, prie§ Aucatzyl infuzijg turi biiti taikoma NLS
profilaktika pagal standartines gaires. Po Aucatzyl infuzijy biitina stebéti dél NLS pozymiy ir
simptomy, o reiSkinius valdyti pagal standartines gaires.

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Aucatzyl sudétyje yra DMSO, kuris gali sukelti sunkiy padidéjusio jautrumo reakcijy, jskaitant
anafilaksijg.

Infekcijos sukéléjo perdavimas (uzkrétimas)

Nors Aucatzyl tiriamas dél sterilumo ir mikoplazmy, infekcijos sukéléjy perdavimo rizika iSlieka.
Todél Aucatzyl suleidziantys sveikatos priezitiros specialistai turi stebéti, ar po gydymo pacientams
nepasireiskia infekcijy pozymiy ir simptomy, ir prireikus tinkamai juos gydyti.

Poveikis virusologiniams tyrimams

Kadangi lentivirusinis vektorius, naudojamas kuriant Aucatzyl, ir ZIV pasizymi nedideliu vienodos
genetinés informacijos kiekiu ir trumpa jos apréptimi, kai kuriy ZI'V nukleortigsties tyrimy (angl.
nucleic acid tests, NAT) rezultatai gali buti klaidingai teigiami.

Serologiniai tyrimai

Prie§ imant lgsteles gamybai, turi biiti atlickamas HBV, HCV, ZIV ir kity infekciniy medziagy
patikrinimas pagal klinikines rekomendacijas (Zr. 4.2 skyriy). Pacienty, serganciy aktyvia ZIV, aktyvia
HBYV arba aktyvia HCV infekcija, leukoferezés medziaga gamybai nebus imama.
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Kraujo, organy, audiniy ir lasteliy donorysté

Aucatzyl gydytiems pacientams negalima biiti kraujo, organy, audiniy ir lasteliy transplantacijos
donorais. Si informacija nurodoma paciento korteléje, kuri turi biiti iSduodama pacientui po gydymo.

Aktyvi CNS limfoma

Sio vaistinio preparato vartojimo pacientams, sergantiems aktyvia CNS limfoma, kuri apibréziama
kaip smegeny metastazes, patvirtintos vaizdiniu tyrimu, patirties turima nedaug. Asimptominiy
pacienty, kuriems nustatyta didziausia CNS-2 liga (apibréziama kaip <5/ul baltyjy kraujo kiineliy
smegeny stuburo skystyje, esanti limfoblasty) ir nebuvo klini$kai akivaizdziy neurologiniy pokyciy,
buvo gydyta Aucatzyl, taciau Sios populiacijos duomeny turima nedaug. Todél Aucatzyl nauda / rizika
Sioms populiacijoms nenustatyta.

Gretutiné liga
I tyrimus nebuvo jtraukti pacientai, kuriems anks¢iau buves arba yra aktyvus CNS sutrikimas arba
kuriy inksty, kepeny, plauciy ar Sirdies funkcija buvo nepakankama. Sie pacientai gali baiti labiau

jautrts toliau aprasyty nepageidaujamy reakcijy padariniams ir jiems reikia ypatingo démesio.

Ankstesnis gydymas anti-CD19 terapija

Aucatzyl nerekomenduojama vartoti, jeigu pacientas serga CD19-neigiama liga arba yra nepatvirtinta
CD19 biisena.

Ilgalaikis stebéjimas

Numatoma jtraukti pacientus j ilgalaikio stebéjimo programa arba registrg, kad biity galima geriau
suprasti ilgalaikj Aucatzyl sauguma ir veiksminguma.

Natrio kiekis

Siame vaistiniame preparate yra 1 131 mg natrio vienoje tikslinéje dozéje; tai atitinka 57 % Pasaulio
sveikatos organizacijos (PSO) didziausios rekomenduojamos natrio paros normos suaugusiesiems,
kuri yra 2 g natrio.

Kalio Kkiekis

Siame vaistiniame preparate yra 39 mg kalio vienoje tikslinéje dozéje; tai atitinka 1 % PSO
maziausios rekomenduojamos kalio paros normos suaugusiesiems, kuri yra 3.51 g kalio.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Saveikos tyrimy neatlikta.

Profilaktinis sisteminiy kortikosteroidy vartojimas gali trukdyti Aucatzyl aktyvumui. Todél prie§
infuzija nerekomenduojama profilaktiskai vartoti sisteminiy kortikosteroidy (zr. 4.2 skyriy).

Tocilizumabo arba kortikosteroidy vartojimas CIS ir ICANS gydyti neturéjo jtakos paplitimo spartai
arba mastui ir atkaklumui.

Gyvosios vakcinos

Imunizacijos gyvosiomis virusinémis vakcinomis saugumas gydymo Aucatzyl metu arba po jo
neistirtas. Atsargumo sumetimais nerekomenduojama skiepyti gyvosiomis vakcinomis bent 6 savaites
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pries pradedant limfocity skai¢iy mazinancig chemoterapija, gydymo Aucatzyl metu ir kol po gydymo
normalizuosis imuniniai rodikliai.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys / vyry ir motery kontracepcija

Prie$ pradedant gydyma Aucatzyl reikia patikrinti vaisingy motery néstumo biikle. Aucatzyl
nerekomenduojama vartoti vaisingoms moterims, kurios nenaudoja kontracepcijos priemoniy.

Informacijos apie veiksmingos kontracepcijos poreikj pacientams, kuriems taikoma limfocity
deplecijos chemoterapija, zr. skyrimo informacija apie gydyma limfocity deplecijos terapija.

Neéra pakankamai informacijos apie ekspozicija, kad biity galima pateikti rekomendacija dél
kontracepcijos trukmés po gydymo Aucatzyl.

NéStumas

Duomeny apie obekabtageno autoleucelo vartojimg néstumo metu néra arba jy nepakanka. Su
Aucatzyl nebuvo atlikta jokiy toksinio poveikio reprodukcijai ir vystymuisi tyrimy su gyviinais,
siekiant jvertinti, ar jis gali pakenkti vaisiui, kai skiriamas nésciai moteriai (zr. 5.3 skyriy).

Nezinoma, ar obekabtagenas autoleucelas gali buiti perduotas vaisiui. Remiantis veikimo mechanizmu,
jeigu transdukuotos lastelés pereina pro placenta, jos gali sukelti toksiSkuma vaisiui, jskaitant B
lasteliy limfocitopenijg. Todél Aucatzyl nerekomenduojamas nésc¢ioms moterims. Nés¢ias moteris
reikia jspéti dél galimos rizikos vaisiui.

Néstumas po gydymo Aucatzyl turi biiti aptartas su gydanciuoju gydytoju.

Turi biiti apsvarstytas Aucatzyl gydyty motiny naujagimiy imunoglobulino lygio ir B lasteliy
jvertinimas.

Zindymas
Nezinoma, ar obekabtageno autoleucelo lastelés iSsiskiria j motery piena, ar perduodamos zindomam
vaikui. Pavojaus zindomiems kiidikiams negalima atmesti. Zindan¢ias moteris gydantysis gydytojas

turi informuoti apie galima rizikg Zindomam vaikui.

Vaisingumas

Klinikiniy duomeny apie Aucatzyl poveikj vaisingumui néra. Poveikis vyry ir motery vaisingumui
nebuvo jvertintas atliekant tyrimus su gyviinais.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Aucatzyl gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia stipriai.

D¢l galimy neurologiniy reiskiniy, jskaitant pakitusig psiching buklg arba traukulius, pacientai turi
susilaikyti nuo vairavimo ir nuo sunkiy ar potencialiai pavojingy mechanizmy naudojimo bent

8 savaites po infuzijos arba iki gydantysis gydytojas paSalins neurologinj reiskinj.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausios bet kokio laipsnio nelaboratorinés nepageidaujamos reakcijos buvo CIS (68,5 %),
infekcijos, kuriy sukéléjas nenustatytas (44,9 %), raumeny ir kauly skausmas (31,5 %), pireksija
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(29,1 %), skausmas (27,6 %), pykinimas (26,0 %), viduriavimas (25,2 %), galvos skausmas (23,6 %),
nuovargis (22,0 %) ir kraujavimas (21,3 %).

Dazniausios nelaboratorinés 3 arba aukstesnés laipsnio nepageidaujamos reakcijos buvo infekcijos,
kuriy sukéléjas nenustatytas (24,4 %), febriliné neutropenija (23,6 %), virusinés infekcijos (13,4 %) ir
bakterinés infekcinés ligos (11,0 %).

Dazniausios bet kokio laipsnio sunkios nepageidaujamos reakcijos buvo infekcijos, kuriy sukéléjas
nenustatytas (20,5 %), febriliné neutropenija (13,4 %), ICANS (9,4 %), CIS (7,9 %), sepsis (7,9 %) ir
pireksija (7,1 %).

Dazniausios 3 arba 4 laipsnio laboratoriniy tyrimy anomalijos buvo neutropenija (98,4 %), leukocity
sumazejimas (97,6 %), limfocity sumazéjimas (95,3 %), trombocitopenija (77,2 %) ir anemija

(65,4 %).

Limfocity deplecijos chemoterapija prie§ Aucatzyl vartojimg taip pat prisideda prie laboratoriniy
anomalijy.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

4 lenteléje apibendrinamos nepageidaujamos reakcijos i§ viso 127 pacienty, kurie Ib ir II fazés tyrime
L, FELIX*“ vartojo Aucatzyl. Sios reakcijos pateiktos pagal Reguliavimo veiklos medicinos Zodyno
organy sistemos klas¢ ir daznumg. DaZnis apibiidinamas taip: labai daznos (> 1/10) ir daznos (nuo

> 1/100 iki < 1/10). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateiktos sunkumo
mazéjimo tvarka.

4 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos | vaistinj preparata, nustatytos vartojant Aucatzyl

Organy sistemy Daznis Nepageidaujama reakcija
klasé (OSK)
Infekcijos ir infestacijos
Labai daznas Infekcijos, kuriy sukéléjas nenustatytas
Bakteriniai infekciniai sutrikimai
COVID-19

Virusiniai infekciniai sutrikimai, i§skyrus COVID-19
Grybeliniai infekciniai sutrikimai

Sepsis
Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
Labai daznas Neutropenija?
Leukopenija?
Limfopenija®
Trombocitopenija?
Anemija®
Febriliné neutropenija
Koaguliopatija
Imuninés sistemos sutrikimai
Labai daZznas Citokiny iSsiskyrimo sindromas
Daznas Hipogamaglobulinemija

Hemofagocitiné limfohistiozitozé
Transplantato prie$ Seimininka liga

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

| Labai daznas | Sumazéjes apetitas
Psichikos sutrikimai
| Daznas | Delyras
Nervy sistemos sutrikimai
Labai daznas Galvos skausmas
Su imuninémis lgstelémis siejamas neurotoksiSkumo
sindromas
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Organy sistemy Daznis Nepageidaujama reakcija
klasé (OSK)
Encefalopatija®
Svaigulys
DaZnas Tremoras
Sirdies sutrikimai
Labai daznas Tachikardija
Daznas Aritmija
Sirdies nepakankamumas
Palpitacija
Kraujagysliy sutrikimai
Labai daznas Hipotenzija
Hemoragija
Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai
Labai daznas | Kosulys
Virskinimo trakto sutrikimai
Labai daznas Pykinimas
Viduriavimas
Vémimas
Pilvo skausmas
Viduriy uzkietéjimas
DaZnas Stomatitas
Odos ir poodinio audinio sutrikimai
| Labai daznas | Bérimas
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
| Labai daZznas | Skeleto ir raumeny skausmas
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai
Labai daznas Pireksija
Skausmas
Nuovargis
Edema
DaZnas Saltkreétis
Tyrimai
Labai daznas Padidéjes alanino aminotransferazés aktyvumas?®
Svorio sumaz¢jimas
Hiperferitinemija
Padidéjes aspartato aminotransferazés aktyvumas®

Suzalojimai, apsinuodijimai ir procediiry komplikacijos

| Daznas | Su infuzija susijusi reakcija

Daznis pagal 3 laipsnio arba aukstesnj laboratorinj parametrg.

Delyras apima susijaudinima, delyra, dezorientacija, haliucinacijas, dirgluma.

Encefalopatija apima afazija, kognityvinj sutrikima, sumi$imo biiseng, nuslopusj sgmonés lygj,
démesio sutrikima, dizartrija, disgrafija, encefalopatija, letargija, atminties sutrikima, psichinés
biiklés pokycius, galinés griztamosios encefalopatijos sindroma, mieguistuma.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibtidinimas

Citokiny issiskyrimo sindromas

CIS pasireiské 68,5 % pacienty, jskaitant 3 laipsnio CIS 2,4 % pacienty. Laiko iki bet kokio laipsnio
CIS pradzios mediana buvo 8 dienos po pirmosios infuzijos (intervalas: 1-23 dienos), vidutiné trukmeé
— 5 dienos (intervalas: 1-21 dienos).

Tyrime ,,FELIX“ 80 % pacienty, kuriems pasireiske CIS, KC limfocity deplecijos metu buvo >5 %
blasty, 0 39 % pacienty KC buvo >75 % blasty. Dazniausios CIS apraiSkos pacientams, patyrusiems

CIS, buvo karsciavimas (68,5 %), hipotenzija (25,2 %) ir hipoksija (11,8 %).
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Dauguma pacienty patyré CIS po pirmosios, bet prie§ antraja Aucatzyl infuzija. IS 87 pacienty,
kuriems pasireiské CIS, 64,3 % CIS pasireiské po pirmosios, bet pries antraja Aucatzyl infuzija, kurios
vidutinis laikas iki pradzios buvo 6 dienos (intervalas: 3-9 dienos). Vidutinis laikas iki pradzios po
antrosios infuzijos buvo 2 dienos (intervalas: 1-2 dienos). Pagrindinis CIS gydymas buvo
tocilizumabas (75,9 %); pacientai taip pat vartojo kortikosteroidus (22,9 %) ir kitus anticitokiny
gydymo bidus (13,8 %), zr. 4.4 skyriy.

Hemofagocitiné limfohistiocitozé (HLH) / makrofagy aktyvinimo sindromas (MAS)

Po gydymo Aucatzyl gali pasireiksti HLH / MAS, iskaitant sunkias ir gyvybei pavojingas reakcijas.
HLH / MAS buvo pranesta 1,6 % pacienty ir buvo jtraukti 3 ir 4 laipsnio reiskiniai, kuriy pradzios
laikas atitinkamai 22 ir 41 diena. Vienam pacientui po Aucatzyl infuzijos pasireiské gretutinis ICANS
reiSkinys (zr. 4.4 skyriy).

Su imuninémis lgstelémis siejamas neurotoksiskumo sindromas

ICANS buvo fiksuota 29 pacientams (22,8 %). Po gydymo Aucatzyl >3 laipsnio ICANS pasireiské
9 pacientams (7,1 %). Vienas pacientas (1,1 %) patyré 4 laipsnio ICANS. Dazniausi simptomai buvo
sumisusi buklé (9,4 %) ir tremoras (4,7 %).

Tyrime ,FELIX* daugumai pacienty, kuriems pasireiske ICANS (89,7 %) ir visiems pacientams,
kuriems pasireiSké >3 laipsnio ICANS, limfocity deplecijos gydymo metu KC buvo >5 % blasty. Tarp
pacienty, kuriems pasireisSké >3 laipsnio ICANS, 5 pacienty KC buvo >75 % blasty.

Laiko iki ICANS jvykiy pradzios mediana buvo 12 dieny (intervalas: 1-31 diena), vidutiné trukmé —
8 dienos (intervalas: 1-53 dienos). Laiko iki ICANS jvykiy pradzios po pirmosios infuzijos ir pries
antrajg infuzija mediana buvo 8 dienos (intervalas: 1-10 dieny), o po antrosios infuzijos — 6,5 dienos
(intervalas: 2-22 dienos). Daugumai pacienty (62,1 %) ICANS prasidéjo po antrosios infuzijos.

DvidesSimt keturi pacientai buvo gydomi nuo ICANS. Visi gydyti pacientai vartojo dideles
kortikosteroidy dozes, o 12 pacienty profilakti§kai vartojo vaistus nuo epilepsijos (zr. 4.4 skyriy).

llgalaike citopenija

Tarp saugumo aibés (N = 127) vidutinis laikas nuo Aucatzyl infuzijos dienos iki neutrofily atsigavimo
iki >0,5 x 10%1ir > 1 x 10°/1 (remiantis atrankos rodikliais) buvo atitinkamai 0,8 ir 1,9 ménesio.

1 ménesj po infuzijos >3 laipsnio citopenijos buvo stebétos 68,5 % pacienty, jskaitant neutropenija
(57,5 %) ir trombocitopenija (52,0 %). 3 laipsnio arba sunkesnés citopenijos 3 ménesj po Aucatzyl
infuzijos buvo stebétos 21,3 % pacienty, jskaitant neutropenija (13,4 %) ir trombocitopenija (13,4 %)

(Zr. 4.4 skyriy).

Infekcijos

Infekcijos po Aucatzyl infuzijos (visy laipsniy) pasireiské 70,9 % pacienty. 3 arba 4 laipsnio ne
COVID-19 infekcijos pasireiske 44,9 % pacienty, jskaitant nenustatyto sukéléjo (24,4 %), bakterines
(11,0 %), sepsi (10,2 %), virusines (5,5 %) ir grybelines (4,7 %) infekcijas.

Mirtinos nenustatyto sukéléjo infekcijos buvo fiksuotos 0,8 % pacienty. Mirtinas sepsis pasireiske
3,9 % pacienty.

23,6 % pacienty po Aucatzyl infuzijos buvo stebéta 3 arba aukstesnio laipsnio febriliné neutropenija ir
ji gali buti kartu su CIS (Zr. 4.4 skyriy).
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Hipogamaglobulinemija

Hipogamaglobulinemija buvo nustatyta 9,4 % pacienty, gydyty Aucatzyl, jskaitant 2 (1,6 %)
3 laipsnio hipogamaglobulinemijos atvejus (Zr. 4.4 skyriy).

Imunogeniskumas

Aucatzyl humoralinis imunogeniskumas buvo iSmatuotas naudojant tyrima, skirta Aucatzyl
antiklinams prie§ vaistinj preparatg aptikti. Tyrime ,,FELIX* 8,7 % pacienty pries infuzijg buvo
teigiami anti-CD19 CAR tyrimo rezultatai. Gydymo sukelty anti-CD19 CAR antikiiny buvo aptikta
1,6 % pacienty organizme. Néra jokiy jrodymy, kad anks¢iau buvusiy arba po infuzijos atsiradusiy
anti-CD19 CAR buvimas turi poveikj Aucatzyl veiksmingumui, saugumui, pradiniam paplitimui ir
atkaklumui.

Aucatzyl lastelinis imunogeniskumas buvo iSmatuotas naudojant su fermentu susieta imunosorbentinio
tasko tyrima T Igsteliy atsakams aptikti, matuojant pagal gama interferono (IFN-y) gamybag iki viso
ilgio anti-CD19 CAR. Tik 3,1 % (3/96) pacienty po infuzijos Igsteliy imunogeniskumo rodmens (IFN-
v) rezultatai buvo teigiami. Néra jokiy jrodymy, kad lasteliy imunogeniskumas turi poveikj Aucatzyl
pradinio paplitimo ir atkaklumo kinetikai arba Aucatzyl saugumui arba veiksmingumui.

Antriniai piktybiniai navikai

Po gydymo kitais CAR T lasteliy produktais buvo nustatytas $is nepageidaujamas poveikis, kuris taip
pat gali pasireiksti po gydymo Aucatzyl: antrinis T Igsteliy kilmés piktybinis navikas.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziliros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Klinikiniy tyrimy metu, skiriant pirmaja dozg, 3,9 % pacienty buvo pastebétas perdozavimas. Visi 5
pacientai turéjo didele naviko nasta ir turéjo gauti 10 x 108 pirmaja doze, bet gavo didesng doze — nuo
68 iki 103 x 10 CAR T lgsteliy. Pacientams, kurie patyré perdozavimg, buvo fiksuota CIS, ICANS ir
HLH, jskaitant sunkius reiskinius. Itariamo perdozavimo atveju bet kokios nepageidaujamos reakcijos
turi biti gydomos pagal pateiktas rekomendacijas (zr. 4.4 skyriy).

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — Antineoplastinés medziagos, antineoplastiniy lgsteliy ir geny terapija, ATC
kodas — LO1XL12.

Veikimo mechanizmas

Obekabtagenas autoleucelas yra autologiné imunoterapija, kurig sudaro paties paciento T lgstelés,
sukurtos iSreiksti CAR, kuris atpazjsta CD19 tikslines lgsteles per peliy CAT13.1E10 hibridomos
(CAT) jungimosi domeng. Anti-CD19 (CAT) CAR teigiamy T lgsteliy su CD19 isreiks$tomis
tikslinémis lastelémis, pvz., vézinémis lastelémis ir normaliomis B Iastelémis, jtraukimas skatina anti-
CD19 (CAT) CAR teigiamy T lasteliy aktyvinima ir tolesnius signalus per CD3-zeta domeng. Anti-
CD19 (CAT) CAR teigiamy T Igsteliy plitimg ir patvarumg po aktyvinimo sustiprina 4-1BB

19


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

stimuliuojan¢io domeno buvimas. Sis susijungimas su CD19 sukelia prie$vézinj aktyvuma ir CD19
iSreiskianciy tiksliniy Igsteliy naikinima.

Tyrimai rodo, kad obekabtageno autoleucelo skyrimosi sparta yra didele — 3,1 x 107s™" i§ jo CD19
jungimosi domeno.

Farmakodinaminis poveikis

Citokiny, tokiy kaip IL-2, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-15, TNF-a, IFN-y ir granulocity makrofagy
kolonijas stimuliuojanciy faktoriy koncentracija serume buvo jvertinta prie§ obekabtageno autoleucelo
infuzijg ir iki 3 ménesiy laikotarpiu po jos. DidZiausias plazmos citokiny aktyvumo padidéjimas buvo
stebétas 28 dieng po obekabtageno autoleucelo infuzijos, o iki 3 ménesio grjzo j pradinj lygj.

Dél tikslinio obekabtageno autoleucelo poveikio tikimasi B lasteliy aplazijos laikotarpio.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Obekabtageno autoleucelo veiksmingumas ir saugumas yra pagrjstas atvirojo gydymo daugiacentrio
vienos grupés Ib/II fazés obekabtageno autoleucelo tyrimo ,,FELIX® su suaugusiais pacientais,
sergandiais r/ga B ULL (ES KT numeris 2024-512903-38-00), rezultatais.

Pagrindinis IIA kohortos rezultatas buvo bendras visiS$kos remisijos daznis, apibréziamas kaip
pacienty, kuriems pasireiské visiska remisija (VR) arba visiska remisija su nevisiSku hematologiniu
atsigavimu (VRn), kaip jvertino Nepriklausomo atsako perzitiros komitetas (NAPK), o antriniai
rezultatai buvo remisijos trukmé (RT), visiSkas remisijos daznis (VRD) ir dalis pacienty, pasiekusiy
minimalios lickamosios ligos (MLL) neigiamg atsaka.

Pagrindinio tyrimo pacientai buvo suaugusieji (>18 mety), sergantys r/ga CD19+ B ULL, kuriy KC
atrankos metu buvo >5 % blasty ir patvirtinta CD19 iSraiska po gydymo blinatumomabu. Atkrytis arba
atsparumo gydymui buklé buvo apibréziama taip: pirminé gydymui atspari liga, pirmasis atkrytis po
<12 ménesiy trukmés remisijos, 1/ga timiné limfoblastiné leukemija (ULL) po 2 arba daugiau
ankstesniy sisteminés terapijos kursy arba r/ga ULL bent ilgesné kaip 3 ménesiy po alogeninés HKLT.
Filadelfijos teigiamos chromosomos ULL sergantys pacientai buvo tinkami dalyvauti tyrime, jeigu jie
netoleravo arba jiems nebuvo veiksmingi du bet kokios tirozino kinazés inhibitoriaus (TKI) kursai
arba vienas antrosios kartos TKI kursas, arba jeigu TKI terapija buvo kontraindikuota. Pacientai,
kuriems anksciau taikytas CD19 tikslinis gydymas, iSskyrus blinatumomaba, buvo atmesti. Gydyma
sudaré limfocity deplecijos chemoterapija, po kurios obekabtagenas autoleucelas buvo skiriamas kaip
suskaidytos dozés infuzija, kurios bendra tiksliné dozé buvo 410 x 105 CD19 CAR teigiamy
gyvybingy T Igsteliy (Zr. 4.2 skyriy).

Pagrindingje IIA kohortoje 113 pacienty buvo taikoma leukoferezé (leukoferezés aibé), o 94 (83,2 %)
pacientai buvo gydomi bent viena obekabtageno autoleucelo infuzija (infuzijos aibé): 19 pacienty
pasitrauké be infuzijos dél su mirtimi susijusiy priezas¢iy (12 pacienty), nepageidaujamos reakcijos
(neutropeninis sepsis, susij¢s su pagrindine liga — [1 pacientas]) ir gydytojo sprendimu (1 pacientas).
Penkiems i$ 113 leukoferezés pacienty (4,4 %) dél su gamyba susijusiy nesklandumy obekabtageno
autoleucelo infuzija nebuvo atlikta.

Vidutinis 94 infuzuoty pacienty amzius buvo 50 mety; tarp jy 83 pacientai buvo 26 mety ir vyresni.
Obekabtageno autoleucelo infuzijg gavusiy pacienty pasiskirstymas pagal lytj buvo simetri§kas: 47
vyrai ir 47 moterys. 70 pacienty buvo baltaodziai (74,5 %); 29 pacientai (30,9 %) buvo ispany arba
lotyny kilmés (5 lentele).

AStuoniasdesimt aStuoniems pacientams (93,6 %) tarp leukoferezés ir limfocity deplecijos
chemoterapijos buvo taikytas pereinamasis gydymas (pvz., chemoterapija, inotuzumabo ozogamicinas,
TKI), siekiant kontroliuoti naviko nasta. Visiems pacientams 1 dieng buvo skiriama obekabtageno
autoleucelo infuzija ir jie buvo stebimi ligoninéje bent iki 10 dienos.
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5 lentelé. Tyrimo ,,FELIX* (I11A kohortos) pradinio jvertinimo demografinés ir su liga
susijusios charakteristikos

Infuzinis rinkinys | Leukoferezés aibé
(N=113)
N=99)

Vidutinis amZius, intervalas (metai) 50 (20-81) 49 (20-81)
Amziaus kategorija (metais), n (%)
> 18 mety ir < 25 metai 11(11,7) 13 (11,5)
> 25 metai 83 (88,3) 100 (88,5)
Lytis, n (V/ M) 47V / 47TM 61M /52M
Rasé, n (%)
Europidai 70 (74,5) 87 (77,0)
Filadelfijos chromosomos teigiama biiklé (BVR-ABL 25 (26,6) 26 (23,0)
teigiama), n (%)
AnKkstesniy gydymo kursy mediana, n (intervalas) 2 (1-6) 2 (1-6)
>3 ankstesniy kursy, n (%) 29 (30,9) 35 (31,0)
Atsparumas paskutiniajam ankstesnio gydymo kursui, n 51 (54,3) 60 (53,1)
(%0)
Ankstesnis HKLT, n (%) 36 (38,3) 43 (38,1)
Ankstesnis blinatumomabas, n (%) 33 (35,1) 42 (37,2)
Ankstesnis inotuzumabas, n (%) 30 (31,9) 37 (32,7)
KC blasty % limfocity deplecijos metu, mediana 43,5 (0-100) 43,5 (0-100)
(intervalas)
KC blasty % limfocity deplecijos metu, n (%)
>75 % 30(31,9) 30 (26,5)
>20-75 % 27 (28,7) 27 (23,9)
5-20 % 14 (14,9) 14 (12,4)
<5% 23 (24,5) 23 (20,4)
Tritkstama 0 19 (16,8)
Ekstrameduliné liga limfocity deplecijos metu, n (%) 19 (20,2) 21 (18,6)

ABL - Abelsono peliy leukemija (angl. 4belson murine leukaemia); BVR — luzio tasko klasterio sritis
(angl. breakpoint cluster region); KC — kauly ¢iulpai; M — moterys HSCT = hematopoetiniy
kamieniniy lgsteliy transplantacija; V — vyrai.

Pagrindiné veiksmingumo analizé buvo atlikta pacientams, kuriems tyrimo ,,FELIX* pagrindinéje
kohortoje IIA (6 lentelé) buvo atlikta bent viena obekabtageno autoleucelo infuzija (infuzijos aibé). IS
94 infuzijos aibés pacienty gautos dozés mediana buvo 410 x 10® CD19 CAR teigiamy gyvybingy T
Igsteliy (intervalas: 10-480 x 10° CD19 CAR teigiamy gyvybingy T lgsteliy). AStuoniasdeSimt penki
pacientai (90,4 %) gavo bendrg tiksling 410 x 10° CD19 CAR teigiamy gyvybingy T lgsteliy doze. Tik
pirmaja dozg gavo Sesi pacientai (6,4 %) — daugiausia dél nepageidaujamy reakcijy (3,2 %),
progresuojancios ligos (1,1 %), su gamyba susijusiy nesklandumy (1,1 %) ir mirties (1,1 %). Gamybos
trukmés mediana nuo leukoferezés gavimo iki produkto sertifikavimo buvo 20 dieny (intervalas: 17—
43 dienos), o vidutinis laikas nuo leukoferezés iki obekabtageno autoleucelo infuzijos buvo

35,5 dienos (intervalas: 25-92 dienos). Tolesnio steb¢jimo mediana (nuo pirmosios infuzijos iki
duomeny rinkimo pabaigos datos — 2024-02-07) buvo 20,25 ménesio (intervalas: 13—30 ménesiai).

Antrinis rezultatas — MLL neigiamy daznis tarp bendro remisijos daznio (BRD = VR arba VRn)

tiriamyjy, buvo jvertintas naujos kartos sekvenavimu, polimerazés grandinine reakcija ir srauto
citometrija.
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6 lentelé. Veiksmingumo analizé (IIA kohorta)

Infuzinis Leukoferezés
rinkinys aibé
(N=113)
(N=94)
Bendrasis remisijos daznis (BRD: VR + VRn)
n (%) 72 (76,6) 72 (63,7)
95 % PI (%) (66,7; 84,7) (54,1; 72,6)
Visiska remisija (VR) bet kuriuo metu
n (%) 52 (55,3) 55 (48,7)
95 % PI (%) (44,7; 65,6) (39,2; 58.,3)
MLL neigiamy daZnis tarp VR arba VRn (NKS / PGR / srauto citometrija)?
NP 72 72
n (%) 64 (88,9) 64 (88,9)
95 % PI (%) (79,3; 95,1) (79,3; 95,1)
Remisijos trukmé (RT)
NP 72 72
Mediana ménesiais® 14,06 14,06
95 % PI (intervalas ménesiais) (8,18; NI) (8,18; NI)

KC - kauly ¢iulpai; GBA — geriausias bendras atsakas po Aucatzyl infuzijos; PI — pasikliovimo
intervalas; VR — visiska remisija; VRn — visiska remisija su nevisisku rodikliy atsigavimu; RT —
remisijos trukmé; FACS — fluorescenciniu biidu aktyvinamy lgsteliy rasiavimas (angl. fluorescence-
activated cell sorting); MLL — minimali lickamoji liga; NAPK — nepriklausomas atsako perzitiros
komitetas; NI — nejmanoma jvertinti; NKS — naujos kartos sekvenavimas; BRD — bendrasis remisijos
daznis; PGR — polimerazés grandininé reakcija; KL T — kamieniniy Igsteliy transplantacija.

a Pacientai, patyre remisija NAPK vertinimu, su MLL neigiamais KC pagal centrinj jvertinima

pagal ClonoSEQ NKS/PVR/FACS.
b Pacientai, pasieck¢ GBA: VR arba VRn.

¢ Cenziiruojant dél KLT ir kitos naujos véZio terapijos.

Tarp 26 mety ir vyresniy pacienty grupés, kuriems skirta infuzija (N=83), BRD daznis buvo 78.3%
(95% PI [pasikliautinumo intervalas]: 67.9, 86.6) su RT dazniu 57.8% (95% PI: 46.5, 68.6). Atsaka
patyrusiy pacienty RT mediana buvo 14.1 ménesio (95% II: 8.1, NA [nejmanoma apskaiciuoti]).

Pacienty, kurie gavo bendrg rekomenduojamg 410 x 10° CAR teigiamy gyvybingy T lasteliy dozg,
BRD daznis buvo 81,2 %, o VR daznis buvo 61,2 %. RT mediana buvo 14,1 ménesio (95 % PI: 8,2,
NI]) atsaka patyrusiems pacientams. 9 pacienty (9,6 %) kurie negavo tikslinés dozés, jskaitant

6 pacientus, kurie gavo tik pirmajg dozg, BRD buvo 33,3 %, o VR daznis — 0 %. Atsakg patyrusiy
pacienty (VRn) RT mediana buvo 5,2 ménesio (95 % PI: NJ, NJ]).

IS pacienty, kuriems buvo skirtos abi dozés (N = 88; 93,6 %), ty, kuriems buvo skiriama mazesné
pirmoji 10 x 10° Iasteliy dozé (>20 % blasty KC, didelé ligos nasta, N = 56), BRD buvo maZesnis
(75,0 %; 95 % PI: 61,6; 85,6), palyginti su pacientais, kuriems buvo skiriama didesné pirmoji 100 x
108 Iasteliy dozé (<20 % blasty KC, maza ligos nasta, N = 32) (87,5 %; 95 % PI: 71,0; 96,5). Atsaka
patyrusiy pacienty, kuriems buvo skiriama mazesné pirmoji 10 x 10° Igsteliy dozé, RT mediana buvo
12,5 ménesio (95 % PI: 7,1, NJ), o pacienty, kuriems buvo skiriama didesné pirmoji 100 x 10° Igsteliy
dozé — 14,2 ménesio (95 % PI: 10,7, NI).

Tarp pacienty, kurie patyré atkrytj prie§ pradedant nauja vézio gydyma, 46,4 % patyré CD19-neigiama
atkryt, 10,7 % — CD19-miSryjj atkrytj, 42,9 % — CD19-teigiamg atkryt].

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti Aucatzyl tyrimy su vienu ar daugiau B ULL
vaiky populiacijos pogrupiy duomenis (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).
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Salyginé registracija

Sio vaistinio preparato registracija yra salyginé. Tai reiskia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j
vaistinj preparatg.

Europos vaisty agentiira bent kartg per metus perzitirés naujg informacijg apie §j vaistinj preparatg ir
prireikus atnaujins Sig PCS.

5.2  Farmakokinetinés savybés

Lasteliy kinetika

Obekabtageno autoleucelo farmakokinetika (FK) buvo jvertinta 94 pacienty, serganéiy r/ga CD19+
B ULL, kuriems buvo skiriama vidutiné 410 x 10® CD19 CAR teigiamy gyvybingy T Igsteliy dozé
(intervalas: 10480 x 105 CD19 CAR teigiamy gyvybingy T lasteliy).

Po pirmosios dozés infuzijos daugumai pacienty jvyko spartus plitimas ir jis tesési po antrosios dozés
iki maksimalaus paplitimo smailés (Tmax) trukmés medianos 14 dieng (intervalas: 2-55 dienos).

CAR T koncentracijos mazéjimas prasidéjo netrukus po 28 dienos ir stabilizavosi nuo 6 ménesio, 0
didziausias patvarumas buvo stebimas po 27,7 ménesio.

Paprastai buvo stebimas aukstas paplitimo lygis, neatsizvelgiant j atsako btiseng (VR/VRn plg. su ne
VR/ne VRn). I8 viso 84,6 % (22/26) pacienty, kuriems buvo nuolatiné remisija, per paskutinj
laboratorinj jvertinimg tebebuvo CAR T patvarumas.

7 lentelé. FK parametry periferiniame kraujyje santrauka pagal GBA (IIA kohorta,
infuzijos aibé)

Parametras Geriausias bendrasis atsakas 1S viso
metrika VR /VRn Ne VR/VRn (N=94)
N=72) (N=22)
Cumax (kopijy/ug DNR)
N 72 22 94
Geometrinis vidurkis (Geo- 117 381 (206,0) 107 465 (832,7) 114 982 (287,6)
CV%)
Intervalas (min. — maks.) 2 120-478 000 129--600 000 129--600 000
Tmax (dienos)
N 72 22 94
Mediana 14 17 14
Intervalas (min. — maks.) 2-55 6-28 2-55
AUC 0284,
(kopijy/pg DNR*dienos)
N 68 14 82
Geometrinis vidurkis (Geo- 1 089 908 (236,0) 1 404 899 (186.,4) 1 138 188 (225,6)
CV%)
Intervalas (min. — maks.) 17 900-6 730 000 176 000-7 230 000 17 900-7 230 000

AUC 234 — plotas po koncentracijos ir laiko kreive nuo 0 iki 28 dienos; GBA — geriausias bendrasis
atsakas; cmax — didziausia koncentracija; VR — visiska remisija; VRn — visiS§ka remisija su nevisisku
rodikliy atsigavimu; DNR — deoksiribonukleoriigstis; Geo-CV% — geometrinis variacijos koeficientas;
FK - farmakokinetika; tmax — laikas iki didziausios koncentracijos.

Pacientai, kurie gavo pirmaja suskaidytg 10 x 10° Igsteliy (>20 % blasty dozg, patyré didesnj CAR T
Igsteliy (Cmax it AUCy-284) paplitima, palyginti su pacientais, kurie gavo pirmaja suskaidyta 100 x 10°
lasteliy doze (<20 % blasty). Savo ruoztu pacientai, patiriantys didelj paplitima, linke turéti didesnj
CIS ir ICANS lygj. Todél didelé naviko nasta yra pagrindinis CIS ir ICANS atsiradimo rizikos
veiksnys.

Tyrime ,,FELIX* vidutinis kiino svoris buvo 75,75 kg (intervalas: 42,6-230,6 kg). Pacienty, kuriy
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kiino svoris buvo mazesnis (<75,75 kg) ir didesnis (>75,75 kg), FK profilis buvo panasus.

Ypatingos populiacijos

Lytis arba amzius (iki 65 mety, nuo 65 iki 74 mety ir nuo 75 iki 84 mety) neturéjo reik§mingo
poveikio Aucatzyl FK (Cmax, AUCo.234 arba patvarumas).

Ne europidy populiacijos duomenys (5 lentelé) yra per riboti, kad biity galima daryti i§vadas apie rasés
poveikj FK parametrams.

Aucatzyl kepeny ir inksty funkcijos sutrikimo tyrimy nebuvo atlikta.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Aucatzyl sudaro pagamintos zmogaus T lgstelés, todél néra tipisky in vitro tyrimy, ex vivo modeliy
arba in vivo modeliy, kurie galéty tiksliai perteikti Zmogaus preparato toksiSkumo charakteristikas.
Todéel nebuvo atlikta tradiciniy toksiskumo tyrimy, naudojamy vaistiniams preparatams, kurti.

Su Aucatzyl kancerogeniskumo arba genotoksiskumo tyrimy neatlikta. Nebuvo atlikta jokiy tyrimy,
skirty jvertinti Aucatzyl poveikj vaisingumui, reprodukcijai ir vystymuisi.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Dinatrio edetatas

Fosfato buferinis fiziologinis tirpalas (PBS): kalio divandenilio fosfatas, natrio chloridas, dinatrio
fosfatas, kalio chloridas, injekcinis vanduo

Zmogaus albumino tirpalas

Dimetilsulfoksidas (DMSO)

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.

6.3 Tinkamumo laikas

6 ménesiai <-150 °C temperatiroje.

Atsildzius: 1 valandg kambario temperatiiroje.

6.4 Specialios laikymo salygos

Aucatzyl turi biiti laikomas skysto azoto garuose (<—150 °C) ir turi islikti uzsaldytas, kol pacientas bus
paruostas gydymui, kad jam biity suleidziamos gyvybingos lastelés. Atsildyto vaistinio preparato
negalima pakartotinai uzsaldyti. Vaistinio preparato negalima apsvitinti prie$ vartojima arba jo metu,
nes tai gali inaktyvuoti vaistinj preparatg.

Atsildyto vaistinio preparato laikymo salygos ir trukmé pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys bei speciali vartojimo ar implantavimo jranga

Etileno vinilo acetato infuzijos maiSelis (-iai) su sandariu uzpildymo vamzdeliu ir 2 turimais
praduriamaisiais prievadais, kuriuose yra 10-20 ml (50 ml maiSeliy) arba 30-70 ml (250 ml maiseliy)

lasteliy dispersija. Vienas atskiras gydymo rezimas apima 3 arba daugiau infuzijos maiseliy, skirty
bendrai 410 x 10° CD19 CAR teigiamy gyvybingy T lgsteliy dozei. Kiekvienas infuzijos maiselis
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atskirai supakuotas metalinéje kasetéje. Metalinés kasetés supakuotos | ,,ModPak* modulinj
kriogeninés pakuotés rinkinj. Viename ,,ModPak* gali tilpti iki 4 kase¢iy. Norint transportuoti
maksimaly 7 kaseciy skaiciy, gali reikéti dviejy ,,ModPak*.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Vaistinio preparato negalima apSvitinti prie§ vartojimg arba jo metu, nes tai gali inaktyvuoti vaistinj
preparata.

Aucatzyl gavimas ir laikymas

o Aucatzyl tickiamas gary fazés skysto azoto kriogeniniame inde (<-150 °C).

o Patvirtinkite paciento tapatybg. Atidarykite kriogeninj inda, istraukite RfIC ir metaling
kasete (-es). Atidarykite metaling kasete (-es), kad galétuméte iSimti infuzijos maiSelius
skaidriame apvalkale. Paciento tapatybé turi sutapti su paciento identifikatoriais, nurodytais
Aucatzyl RfIC, esan¢iame kriogeniniame inde ir infuzijos maiseliy etiketése (zr. 2 paveiksla).

o Kad vaistinis preparatas neatsilty anks¢iau laiko, butina uztikrinti, kad iSimtas i§ gary fazés
skysto azoto aplinkos jis biity laikomas kuo trumpiau (rekomenduojama ne ilgiau kaip
90 sekundziy).

. Kai paciento tapatybé neatitinka RfIC arba etiketés: neatlikite vaistinio preparato infuzijos. Jeigu
etikeCiy ir paciento identifikatoriai nesutampa, susisiekite su Autolus telefonu 00800 0825 0829.

. Infuzijos maisSelj (-ius) laikykite metalinéje kaset¢je (-¢se), perkelkite Aucatzyl

kontroliuojamos prieigos gary faze vietoje, kurioje skystas azotas laikomas <—150 °C (kol bus
paruostas perkelti, atSildyti ir infuzijai).

2 paveikslas. Konkretaus paciento identifikatoriai
( \ Konkretaus paciento identifikatoriai:
‘ V) | [ Aferezes ID .
|| | ! s Sommae . Tapatybeés ID grandiné
a ‘ . SN
\ | / / | Sy Ligoninés ID
| | Q== ]
|

\ [ R Paciento vardas ir pavardé
| [ Paciento gimimo data

Atsargumo priemonés prie$ ruosiant ar vartojant vaistinj preparata

Gydymo jstaigoje Aucatzyl turi biiti transportuojamas uzdarose, nuo suduzimo ir nuo pratekéjimo
apsaugotose talpyklése.

Sio vaistinio preparato sudétyje yra zmogaus kraujo lasteliy. Sveikatos priezidiros specialistai,
ruoSiantys Aucatzyl, turi imtis atitinkamy atsargumo priemoniy (dévéti pirsStines, apsauginius
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drabuzius ir akiy apsaugas), kad biity iSvengta galimo infekciniy ligy perdavimo.

Planavimas prie$ paruo$iant Aucatzyl

Konkrecios paciento serijos RfIC ir Doziy tvarkaras¢io planas bus jdéti kriogeniniame inde.
Jsitikinkite, kad paciento identifikatoriai ant RfIC ir infuziniy maiSeliy sutampa (Zr. 2 paveiksla).

1. Isitikinkite, kad turite paciento KC jvertinimo rezultatus (zr. 4.2 skyriy ,.Kauly &iulpy
jvertinimas‘).

2. Aucatzyl Doziy tvarkarasc¢io planas, pateiktas kartu su RfIC, padeda nustatyti tinkama dozés
rezima, kuris turi buti skiriamas 1 diena (3 dienos (=1 diena) po limfocity deplecijos
chemoterapijos pabaigos) ir 10 dieng (+ 2 dienos). Doziy tvarkara$cio plane jrasykite Sig
informacija:

a. Blasty procentiné dalis pagal paciento KC jvertinima.
b. Aucatzyl maiSelio serijos numeris (-iai); kiekvienai dozei reikalingas maiseliy tipo
skaiCius ir nurodytas tiris, skirtas vartoti $virkstu (10 x 10° dozéje), perrasytas i§ RfIC.

3. Baigus vartoti Aucatzyl, Doziy tvarkarascio plane gydantysis gydytojas bus informuotas apie
maiSeliy skaiciy ir reikiamg doz¢ bei Aucatzyl paruosima 1 ir 10 dienos (+ 2 dieny) dozg, zr. 1
paveiksla.

Perkélimas ir atSildymas pries infuzija

. Naudodami uzpildytg Doziy tvarkaras¢io plang rekomendacijoms gauti, perkelkite TIK
kasete (-es) / infuzijos maisSelj (-ius), kuriy reikia nurodytai dozavimo dienai, i§ gary fazés
skysto azoto laikymo vietos  atitinkamg perkélimo indg (t. y. gary fazés skysto azoto kriogeninj
inda, palaikantj <-150 °C temperatiira), kad biity galima transportuoti j maiselio atSildymo
vieta.

. Perkelkite reikiama kasete (-es) po viena, sutikrindami Aucatzyl maiSelio serijos numerius su
paciento identifikatoriais kiekvienoje infuzijos maiSelio etiketéje (Zr. 2 paveikslas).

o Kad vaistinis preparatas neatsilty anks¢iau laiko, butina uztikrinti, kad iS§imtas i§ gary fazés
skysto azoto aplinkos jis biity laikomas kuo trumpiau (rekomenduojama ne ilgiau kaip
90 sekundziy).

o Jeigu tam tikrg dozavimo dieng reikia daugiau nei vieno infuzijos maiselio, atSildykite kiekvieng
infuzijos maiseli po viena; neiSimkite vélesniy maiseliy i§ gary fazés skysto azoto saugyklos (<—
150 °C), kol bus atlikta ankstesnio maiselio infuzija.

o Palikite Aucatzyl infuzijos maiSelj jo apvalkale, atSildykite 37 °C temperatiiroje, naudodami
vandens vonele arba atSildymo prietaisa, kol infuzijos maiselyje neliks matomy uzsalusiy
gumuléliy. Kiekvieng maiselj reikia §velniai maigyti, kol lastelés atsils. Kiekvieno infuzijos
maiSelio atSildymas trunka nuo 2 iki 8 minuciy. I$ karto po atSildymo iSimkite i$ vandens
vonelés arba at$ildymo prietaiso. Atsargiai iSimkite infuzijos maiSelj i$ apvalkalo, kad
nepazeistuméte maiselio ir prievady.

o Atsargiai sumaiSykite maiselio turinj, kad iSsklaidytuméte lastelinés medziagos gumulélius
nedelsdami suleiskite pacientui.
o Pakartotinai neuzsaldykite ir neatSaldykite atSildyto vaistinio preparato.

Priemonés, kuriy reikia imtis atsitiktinio saly¢io atveju

Ivykus atsitiktiniam saly€iui su vaistiniu preparatu, reikia laikytis vietiniy reikalavimy dél Zzmogaus
kilmés medziagy tvarkymo. Darbinius pavirSius ir medziagas, ant kuriy galéjo patekti Aucatzyl, reikia
dezinfekuoti tinkamu dezinfekantu.

Atsargumo priemonés, kuriy reikia imtis tvarkant vaistinio preparato atliekas

Nesuvartotg vaistinj preparatg ir visas medziagas, kurios lietési su Aucatzyl (kietasias ir skystgsias
atliekas), reikia tvarkyti ir Salinti kaip galimai uzkreCiamas atliekas, laikantis vietiniy reikalavimy dél
zmogaus kilmés medziagy tvarkymo.
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7. REGISTRUOTOJAS

Autolus GmbH

Im Schwarzenbach 4

79576 Weil am Rhein

Vokietija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1AD

EU/1/25/1951/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data:

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.cu
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11 PRIEDAS

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR
VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI

SPECIFINIS JPAREIGOJIMAS JVYKDYTI POREGISTRACINES
UZDUOTIS SALYGINES REGISTRACIJOS ATVEJU
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A.  BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojo pavadinimas ir adresas

Autolus Limited
(The Nucleus)
Marshgate
Stevenage SG1 1FR
Jungtiné Karalysté

Gamintojo, atsakingo uZ seriju i$leidima, pavadinimas ir adresas

Marken Germany GmbH

Moenchhofallee 13

65451 Kelsterbach

Vokietija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos] 4.2
skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai isdéstyti Reglamento (EB) Nr. 507/2006
9 straipsnyje, atsizvelgiant j tai, registruotojas pateikia PASP kas 6 ménesius.

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty saraSe (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos

vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmaji $io vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

- pareikalavus Europos vaisty agenttrai;

- kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapg.

. Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Pagrindiniai elementai:
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Tocilizumabo prieinamumas ir tyrimo centro kvalifikacija

Registruotojas uztikrins, kad ligoninés ir su jomis susij¢ centrai, iSduodantys Aucatzyl, buity
kvalifikuoti pagal sutartg kontroliuojamo platinimo programa:

- Betarpiskos prieigos prie tocilizumabo tyrimo centre konkreciam pacientui tur¢jimo
uztikrinimas prie§ Aucatzyl infuzijg. [Simtiniais atvejais, kai tocilizumabo néra, gydymo centras
turi turéti prieigg prie tinkamy tocilizumabui alternatyviy priemoniy, kad galéty gydyti CIS.

- Uztikrinimas kad sveikatos priezitiros specialistai (SPS), dalyvaujantys gydant pacienta, biity
baige mokomaja programg.

Mokomosios / saugumo patarimy priemonés

Prie$ pradedant naudoti Aucatzyl kiekvienoje valstybéje naréje, registruotojas turi susitarti dél
mokomosios medziagos turinio ir formato su nacionaline kompetentinga institucija.

Sveikatos priezitros specialisto Zinynas

Registruotojas turi uztikrinti, kad kiekvienoje valstybéje naréje, kurioje prekiaujama Aucatzyl, visiems
SPS, kurie turéty skirti, iSduoti ir suleisti Aucatzyl, biity pateiktas rekomendacijy dokumentas, skirtas:

- stebéti bei valdyti CIS ir neurologinius poZymius bei simptomus;

- stebéti ir valdyti ICANS;

- uztikrinti, kad apie sunkias nepageidaujamas reakcijas, kurios rodo CIS arba ICANS, bty
tinkamai pranesta;

- uztikrinti, kad prie§ Aucatzyl infuzijg biity visg parg betarpiskai prieinamas tocilizumabas, IL-6
receptoriy inhibitorius. [Simtiniais atvejais, kai tocilizumabo néra, gydymo centras turi turéti
prieigg prie tinkamy tocilizumabui alternatyviy priemoniy, kad galéty gydyti CIS

- teikti informacijg apie perdozavimo ir vaistinio preparato klaidy rizika;

- teikti informacijg apie T lgsteliy kilmés antrinio piktybiSkumo rizika;

- teikti informacijg apie ilgalaikiy tolesnio stebé&jimo tyrimy sauguma bei veiksminguma ir
dalyvavimo tokiuose tyrimuose svarba;

Paciento kortelé
Norédami informuoti ir paaiskinti pacientams:

- CIS ir ICANS rizika, susijusig su Aucatzyl;

- poreikj nedelsiant pranesti apie simptomus gydanciajam gydytojui;

- bitinybe likti netoli (2 valandy kelio atstumu) nuo Aucatzyl suvartojimo vietos maziausiai
4 savaites po Aucatzyl infuzijos;

- kad pacientas negali aukoti organy arba kraujo;

- biitinybe visada nesiotis paciento kortelg.
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o Ipareigojimas vykdyti poregistracines uzZduotis

Registruotojas per nustatytus terminus turi jvykdyti Sias uzduotis:

ApraSymas Terminas

veiksminguma suaugusiems pacientams, sergantiems
recidyvavusia arba gydymui atsparia B lasteliy prekursoriaus
imine limfoblastine leukemija, registruotojas turi atlikti ir
pateikti obekabtagenu autoleucelu gydyty pacienty ilgalaikio
tolesnio stebéjimo tyrimo pagal sutartg protokola rezultatus.

Siekdamas i§samiau apibiidinti ilgalaikj Aucatzyl sauguma ir 2039 m. birZelio 30 d.

papildomai charakterizuoti ilgalaikj Aucatzyl sauguma ir
veiksminguma suaugusiems pacientams, sergantiems
recidyvavusia arba gydymui atsparia B lgsteliy prekursoriaus
amine limfoblastine leukemija, registruotojas turi atlikti ir
pateikti perspektyvinio tyrimo rezultatus, remiantis registro
duomenimis.

Neintervencinis saugumo tyrimas po registracijos: siekiant 2045 m. birzelio 30 d.

E.  SPECIFINIS JPAREIGOJIMAS JVYKDYTI POREGISTRACINES UZDUOTIS

SALYGINES REGISTRACIJOS ATVEJU

Salyginés registracijos atveju ir remiantis Reglamento (EB) Nr. 726/2004 14-a straipsniu,

registruotojas nustatytais terminais turi jvykdyti Sias uzduotis:

ApraSymas

Terminas

Siekdamas patvirtinti ilgalaikj Aucatzyl veiksmingumg ir sauguma suaugusiems

pacientams, sergantiems recidyvavusia arba gydymui atsparia B lgsteliy

prekursoriaus iimine limfoblastine leukemija, registruotojas pateikia klinikinio

tyrimo ,,FELIX* (atvirojo gydymo vienos grupés Ib / II fazés obekabtageno

autoleucelo tyrimas jj skiriant recidyvavusia arba gydymui atsparia B lasteliy

prekursoriaus imine limfoblastine leukemija sergantiems suaugusiems
acientams) galutinius rezultatus.

2029 m. birzelio 30
d.

Sickiant patvirtinti Aucatzyl veiksminguma ir saugumag suaugusiems pacientams,
sergantiems recidyvavusia arba gydymui atsparia B lasteliy prekursoriaus iimine
limfoblastine leukemija, registruotojas turi pateikti perspektyvinio
neintervencinio tyrimo, kuriuo tiriamas veiksmingumas ir saugumas remiantis
tuo paciu registru, kuriuo buvo naudojamasi Aucatzyl ilgalaikj saugumg ir
veiksmingumg pagal sutarta protokolg, rezultatus.

2030 m. liepos 31 d.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

,,MODPAK*“ ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Aucatzyl 410 x 10° Igsteliy infuziné dispersija
obekabtagenas autoleucelas (CAR+ gyvybingos T lastelés).

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Autologinés prisodrintos zmogaus T Igstelés, ex vivo transdukuotos lentivirusiniu vektoriumi, kad bty
iSreikstas anti-CD19 chimerinio antigeno receptorius (CAR).

Sio vaisto sudétyje yra zmogaus lasteliy.

Turinys: 410 x 10° CAR+ gyvybingy T lasteliy, kuriy koncentracija priklauso nuo serijos.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: dinatrio edetatas, kalio divandenilio fosfatas, natrio chloridas, dinatrio fosfatas,
kalio chloridas, injekcinis vanduo, dimetilsulfoksidas, Zmogaus albumino tirpalas. Daugiau
informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

4, FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Infuziné dispersija.
Tiksliné doz¢é gali biti tickiama viename arba dviejuose ,,ModPaks*. Kiekviename ,,ModPak" gali biiti
iki 4 kaseciy su skirtingomis maiselio konfigiiracijomis.

1/1 pakuote.
1/2 pakuote.
2/2 pakuoté.

Pries vartojimg perskaitykite leidimo infuzijai pazyméjima.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

Pries vartojimg perskaitykite leidimo infuzijai pazyméjima.

Nurodymus dél atitinkamo konkretaus paciento dozés rezimo Zr. Doziy tvarkaras¢io plane.
Leisti j veng.

STOP Patikrinkite paciento ID.

NENAUDOKITE leukocity deplecijos filtro.

NESVITINTL
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6.

SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI

VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

7.

KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Tik autologiniam vartojimui.

8. TINKAMUMO LAIKAS
EXP
9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Transportuoti ir laikyti skysto azoto garuose <—150 °C temperatiiroje. Suvartoti per 1 valanda po

atSildymo. Negalima uzSaldyti pakartotinai.

10.

SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Sio vaisto sudétyje yra zmogaus lasteliy. Nesuvartotg vaista ar atlickas reikia $alinti laikantis vietiniy

reikalavimy dél zmogaus kilmés medziagy atlieky tvarkymo.

11.

REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Autolus GmbH

Im Schwarzenbach 4
79576 Weil am Rhein
Vokietija

12.

REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/25/1951/001

13.

SERIJOS NUMERIS, DONACIJA IR PREPARATO KODAI

Aph ID:
COIl ID:

| 14,

PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.

VARTOJIMO INSTRUKCIJA
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16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

‘ 19. TIEKIMO GRANDINES INFORMACIJA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE TALPYKLE (KASETE)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Aucatzyl 410 x 10° Igsteliy infuziné dispersija
obekabtagenas autoleucelas (CAR+ gyvybingos T lastelés).

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Autologinés prisodrintos zmogaus T Igstelés, ex vivo transdukuotos lentivirusiniu vektoriumi, kad bty
iSreikstas anti-CD19 chimerinio antigeno receptorius (CAR).

Sio vaisto sudétyje yra zmogaus lasteliy.

Turinys:

<100 x 105 CAR+ gyvybingos T lastelés, kuriy koncentracija priklauso nuo serijos.
100 x 10° CAR+ gyvybingos T lastelés, kuriy koncentracija priklauso nuo serijos.
<300 x 10° CAR+ gyvybingos T lgstelés, kuriy koncentracija priklauso nuo serijos.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: dinatrio edetatas, kalio divandenilio fosfatas, natrio chloridas, dinatrio fosfatas,
kalio chloridas, injekcinis vanduo, dimetilsulfoksidas, Zmogaus albumino tirpalas. Daugiau
informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

4, FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Infuziné dispersija.

10 x 10°® maiselio konfigiiracija.
10 ml maiselyje.

100 x 10® maiselio konfigiiracija.
10-20 ml maiselyje.
Dozé gali buti suspenduota viename arba keliuose infuzijos maiseliuose.

100 x 10°® maiselio konfigiiracija.
30-70 ml maiselyje.

300 x 10° maiSelio konfigiiracija.
30-70 ml maiselyje.
Dozé gali buti suspenduota viename arba keliuose infuzijos maiseliuose.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

I$traukite nurodytg tiirj $virkstu (10 x 10® maiSelio konfigiiracija)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

Prie§ vartojima perskaitykite leidimo infuzijai pazyméjima.

Nurodymus dél atitinkamo konkretaus paciento dozés rezimo Zr. Doziy tvarkaras¢io plane.
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Leisti j vena.

STOP Patikrinkite paciento ID.
NENAUDOKITE leukocity deplecijos filtro.
NESVITINTL

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Tik autologiniam vartojimui.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Transportuoti ir laikyti skysto azoto garuose <-150 °C temperatiiroje. Suvartoti per 1 valanda po
atSildymo. Negalima uzSaldyti pakartotinai.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Sio vaisto sudétyje yra zmogaus lasteliy. Nesuvartotg vaista ar atlickas reikia $alinti laikantis vietiniy
reikalavimy dél Zzmogaus kilmés medZziagy atlieky tvarkymo.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Autolus GmbH

Im Schwarzenbach 4
79576 Weil am Rhein
Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/25/1951/001

13.  SERIJOS NUMERIS, DONACIJA IR PREPARATO KODAI

Aph ID:

COI ID:
Ligoninés ID:
Pirmas:
Paskutinis:
Gimimo data:
S/N:
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‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

INFUZIJOS MAISELIS

1. VAISTINIO PREPARATO IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Aucatzyl 410 x 10° Igsteliy infuziné dispersija
obekabtagenas autoleucelas (CAR+ gyvybingos T lastelés).
Leisti j veng.

2. VARTOJIMO METODAS

Svirkstu istraukite nurodyta tiirj (10 x 10° maiselio konfigiiracija).

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

Prie§ vartojimg perskaitykite leidimo infuzijai pazyméjima.
NENAUDOKITE leukocity deplecijos filtro.
NESVITINTL

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS, DONACIJA IR PREPARATO KODAI

Aph ID:

COI ID:
Ligoninés ID:
Pirmas:
Paskutinis:
Gimimo data:
S/N:

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

10 x 10°® maiselio konfigiiracija.
10 ml maiselyje.
Turinys: <100 x 10° CAR+ gyvybingos T Igstelés.

100 x 10°® maiselio konfigtiracija.

10-20 ml maiselyje.

Turinys: <100 x 10 CAR+ gyvybingos T Igstelés.

Doz¢ gali buti suspenduota viename arba keliuose infuzijos maiseliuose.

100 x 10°® maiselio konfigiiracija.
30-70 ml maiselyje.
Turinys: 100 x 108 CAR+ gyvybingos T lastelés.

300 x 10° maiSelio konfigiiracija.
30-70 ml maiselyje.
Turinys: < 300 x 10° CAR+ gyvybingos T Iastelés.
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Doz¢ gali biti suspenduota viename arba keliuose infuzijos maiseliuose.

6. KITA

STOP Patikrinkite paciento ID.

Tik autologiniam vartojimui.
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INFORMACIJA LEIDIMO INFUZIJAI PAZYMEJIME (RfIC), PRIDEDAMAME PRIE
KIEKVIENOS VIENAM PACIENTUI SKIRTOS SIUNTOS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Aucatzyl 410 x 10° Igsteliy infuziné dispersija.
obekabtagenas autoleucelas (CAR+ gyvybingos T lastelés).

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Autologinés prisodrintos zmogaus T Igstelés, ex vivo transdukuotos lentivirusiniu vektoriumi, kad biity
iSreikstas anti-CD19 chimerinio antigeno receptorius (CAR).

3. VAISTINIO PREPARATO KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI) IR DOZE

Tiksliné dozé 410 x 10° CD19 CAR teigiamos gyvybingos T lastelés

Maiselio konfigiiracija: 10 x 10° CD19 CAR teigiamos gyvybingos T lastelés (mélynas maiSelis)

DP maiSelio serijos numeris

10 x 10° dozés maileliy skai¢ius 1 Maiselis
Kiekis maiselyje 10 ml
CD19 CAR teigiamy gyvybingy T lgsteliy skaicius viename %105
maiselyje

Tiris, skirtas $virksti Svirkstu, kad buty suleista mi

10 x 10° CD19 CAR teigiamos gyvybingos T lastelés

Maiselio konfigiiracija: 100 x 10° CD19 CAR teigiamos gyvybingos T lastelés (oranZinis maiselis)

DP maiselio serijos numeris (-iai)

100 x 10° dozei reikalingy maiseliy skaicius Maiselis (-iai)

Kiekis maiselyje ml

CD19 CAR teigiamy gyvybingy T lasteliy skaicius

6
kiekviename maiselyje x10

Visas

Kiekis, skiriamas infuzija IR
maiselis (-iai)

Maiselio konfigiiracija: 300 x 10° CD19 CAR teigiamos gyvybingos T lastelés (raudonas maiSelis)

DP maiselio serijos numeris (-iai)

300 x 10° dozei reikalingy maiseliy skai¢ius Maiselis (-iai)

Kiekis maielyje ml

CD19 CAR teigiamy gyvybingy T lasteliy skaicius

6
kiekviename maiSelyje x10

Visas

Kiekis, skiriamas infuzija e e
maiselis (-iai)

4. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
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Leisti j vena.

STOP Patikrinkite paciento ID.

NENAUDOKITE leukocity deplecijos filtro.

NESVITINTL

Nurodymus dél atitinkamo konkretaus paciento dozés rezimo zr. Doziy tvarkaras¢io plane.

5. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

ISsaugokite §j dokumentg ir pasiriipinkite, kad su juo biity galima susipazinti ruoSiantis vartoti
Aucatzyl.

Tik autologiniam vartojimui.

Su bet kokia skubia uzklausa kreipkités j Autolus Pacienty tarnyba 00800 0825 0829

6. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Transportuoti ir laikyti skysto azoto garuose (<—150 °C).
Sunaudokite per 1 valandg po atSildymo.
Atsildyto vaisto negalima Saldyti ir pakartotinai uzsaldyti.

7. TINKAMUMO LAIKAS

Vaisto tinkamumo laikas:

8. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Sio vaisto sudétyje yra zmogaus lasteliy. Nesuvartotg vaista ar atlickas reikia $alinti laikantis vietiniy
reikalavimy dél zmogaus kilmés medziagy atlieky tvarkymo.

9. SERIJOS NUMERIS, DONACIJA IR PREPARATO KODAI

Tapatybés grandinés (TG) ID: CHG2344
Bendrasis Europos kodeksas:

Aferezés identifikatorius:

Paciento ligoninés ID:

Paciento vardas:

Paciento vidurinis inicialas:

Paciento pavardé:

Gimimo data:

10. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Autolus GmbH

Im Schwarzenbach 4
79576 Weil am Rhein
Vokietija
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11. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/25/1951/001
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis informacija pacientui

Aucatzyl 410x10° Iasteliy infuziné dispersija
obekabtagenas autoleucelas (CAR+ gyvybingos T lgstelés).

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo
informacija. Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireisSkiantj Salutinj poveikj.
Apie tai, kaip pranesti apie $alutinj poveik]j, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaityKite visg §j lapelj, prie§ Jums skiriant §j vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

o Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

o Gydytojas i8duos Jums paciento kortele. Atidziai perskaitykite ir laikykités joje pateikty
nurodymy.

o Visada parodykite paciento kortele gydytojui arba slaugytojui per apsilankymga arba atvyke j
ligoning.

. Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), nedelsiant

kreipkités j gydytoja arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.
o Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja arba slaugytoja.

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

1. Kas yra Aucatzyl ir kam jis vartojamas.

2. Kas zinotina prie§ Jums skiriant Aucatzyl.
3. Kaip Aucatzyl skiriamas?

4. Galimas Salutinis poveikis.

5. Kaip laikyti Aucatzyl.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija.

1. Kas yra Aucatzyl ir kam jis vartojamas

Aucatzyl yra geny terapijos produktas, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos obekabtageno
autoleucelo. Vaistas yra gaminamas specialiai Jums i§ Jusy T lgsteliy. T Igstelés yra baltyjy kraujo
lasteliy rasis, kuri yra svarbi Jiisy imuninei sistemai (kiino apsaugai), kad ji tinkamai veikty.

Aucatzyl yra vaistas nuo véZzio, vartojamas gydyti 26 mety ir vyresniy suaugusiyjy B lgsteliy tming
limfoblastine leukemijg (B ULL) — kraujo véZio rasj, kuri veikia Jisy kauly ¢iulpuose esancius
baltuosius kraujo kiinelius, vadinamus B limfoblastais. Jis vartojamas, kai vézys atsinaujina
(pasikartoja) arba nepageréja po ankstesnio gydymo (atsparus gydymui).

Aucatzyl veiklioji medziaga obekabtagenas autoleucelas yra paties paciento T lastelés, kurios
laboratorijoje buvo genetiskai modifikuotos, kad gaminty baltyma, vadinama chimeriniu antigeny
receptoriumi (CAR). CAR gali prisijungti prie kito baltymo, esancio ant véziniy lasteliy, vadinamy
CD19, pavirsiaus. Kai pacientui skiriama Aucatzyl infuzija (laSinimas), modifikuotos T Iastelés
prisijungia prie vézio lasteliy ir jas nuzudo, taip padédamos pasalinti vézj i§ organizmo.

Jeigu turite klausimy apie tai, kaip veikia Aucatzyl arba kodél §is vaistas skirtas Jums, kreipkités j
gydytoja.
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2. Ka Zinotina prie§ Jums skiriant Aucatzyl

Aucatzyl skirti draudZiama:

o jeigu yra alergija veikliajai medziagai arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje). Jeigu manote, kad esate alergiski, kreipkités j gydytoja.

o Jeigu negalite gauti gydymo, vadinamo limfocity deplecijos chemoterapija, kuri naudojama
baltyjy kraujo kiineliy kiekiui kraujyje sumazinti (taip pat zr. 3 skyriy ,,Kaip Aucatzyl
skiriamas®).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Aucatzyl gaminamas i§ Jusy paciy baltyjy kraujo kiineliy ir turi buti skiriamas tik Jums (autologinis
vartojimas).

Pacientams, gydomiems Aucatzyl, gali i$sivystyti naujy vézio formy. Buvo pranesSimy apie pacientus,
kuriems po gydymo panaSiais vaistais iSsivysté T lasteliy vézys. Pasitarkite su savo gydytoju, jeigu
patiriate bet kokj naujg liauky (limfmazgiy) patinimg arba odos poky¢iy, pvz., naujy i§bérimy arba
gumbeliy.

IStyrimai ir patikrinimai

Pries Jums skiriant Aucatzyl

Gydytojas atliks patikrinimus, kad nuspresty, kaip Jums skirti Aucatzyl ir ar Jums reikia papildomy
vaisty (taip pat zr. 3 skyriy ,,Kaip Aucatzyl skiriamas*). Remiantis $iy iStyrimy rezultatais, gydytojas
gali atidéti arba pakeisti planuojama gydyma Aucatzyl.

Gydytojas atliks Siuos i$tyrimus ir patikrinimus:

. Patikrins, ar turite kokiy nors plauciy, Sirdies, kepeny arba inksty sutrikimy.
o Ieskos infekcijos pozymiy; bet kokia infekcija bus gydoma pries vartojant Aucatzyl.
. Patikrins, ar néra transplantato prie$ $eimininka ligos (TPSL) poZymiy bei simptomy, jeigu per

pastaruosius 3 ménesius Jums buvo atlikta kamieniniy lasteliy transplantacija (procediira, kai
paciento kauly &iulpai pakei¢iami naujais kauly &iulpais). TPSL atsiranda, kai persodintos
lastelés puola Jiisy organizmg, sukeldamos tokius simptomus kaip bérimas, pykinimas,
vémimas, viduriavimas ir kruvinos i$matos.

. Patikrins, ar sergate arba sirgote ligomis, turin¢iomis poveikj centrinei nervy sistemai. Tai
apima tokias ligas kaip epilepsija, insultas, sunkiis smegeny suzalojimai arba psichinés ligos per
pastaruosius 3 ménesius.

. Patikrins, ar vézys blogéja. Jiisy vézio simptomai gali biiti karS¢iavimas, silpnumo jausmas,
danteny kraujavimas ir kraujosruvos.

. Patikrins, ar vézys iSplito | smegenis.

. Patikrins, Slapimo rugsties kiekj kraujyje ir kiek véziniy Igsteliy yra kraujyje. Tai parodys, ar

Jums gali i§sivystyti biiklé, vadinama naviko lizés sindromu. Jums gali buti skiriami vaistai,
padedantys iSvengti Sios biklés.

. Patikrins, ar néra hepatito B, hepatito C arba ZIV infekcijos. Prie§ vartojant Aucatzyl, Jums gali
tekti gydyti bet kurig i$ $iy infekcijy.

. Patikrins, ar per pastargsias 6 savaites buvote paskiepyti, ar planuojate pasiskiepyti per
artimiausius kelis ménesius.

Jeigu kuris nors i§ pirmiau nurodyty punkty Jums tinka arba nesate tikri, pasakykite gydytojui arba
slaugytojui prie§ Jums skiriant Aucatzyl.

47



Po to, kai Jums buvo suleistas Aucatzyl

Nedelsdami pasakykite gydytojui arba slaugytojui arba nedelsdami kreipkités skubios pagalbos, jeigu
patiriate bet kurj i$ Siy poZymiy:

o Karsciavimas ir Saltkrétis, zemas kraujosptdis ir zemas deguonies lygis kraujyje, kuris gali
sukelti tokius simptomus kaip greitas arba netolygus Sirdies plakimas ir dusulys. Tai gali biiti
rimto negalavimo, vadinamo citokiny issiskyrimo sindromu (CIS), pozymiai. Apie kitus CIS
simptomus Zzr. 4 skyriuje.

o Samonés netekimas arba sgmonés aptemimas, nevalingas drebulys (tremoras), traukuliai,
kalbéjimo sunkumas, kalbos sutrikimas ir kalbos supratimo sunkumas. Tai gali buti rimty nervy
sistemos sutrikimy, vadinamy su imuninémis lgstelémis siejamo neurotoksiskumo sindromo
(ICANS), poZymiai.

o Silumos jausmas, kar$¢iavimas, $altkrétis arba drebulys, gerklés skausmas arba burnos opos. Tai
gali biiti infekcijos pozymiai, kuriuos gali sukelti Zemas baltyjy kraujo kiineliy, vadinamy
neutrofilais, lygis.

o Stipraus nuovargio jausmas, silpnumas ir dusulys. Tai gali biiti Zemo raudonyjy kraujo kiineliy
lygio (anemijos) pozymiai.
. Greitesnis kraujavimas arba kraujosruvy atsiradimas. Tai gali biiti zemo kraujo trombocity

(komponenty, kurie padeda kraujui kreséti) lygio kraujyje pozymiai (trombocitopenija).

Jeigu kuris nors i§ pirmiau minéty dalyky Jums tinka (arba nesate tikri), pasitarkite su gydytoju arba
slaugytoju.

Siekiant sumazinti pirmiau nurodyta rizika, 14 dieny po pirmosios infuzijos bisite kasdien stebimi, ar
Jums nepasireiskia Salutinis poveikis. Gydytojas nuspres, kaip daznai busite stebimi po pirmyjy

14 dieny ir stebés Jus dar maziausiai 4 savaites po to. Gydytojui gali reikéti skirti papildomy vaisty
Salutiniam poveikiui kontroliuoti, pvz., gliukokortikosteroidy, tocilizumabo ir (arba) antibiotiky.

Gydytojas reguliariai tikrins Jisy kraujo rodiklius, nes kraujo kiineliy skai¢ius gali sumazéti arba,
jeigu jau yra mazas, kraujo kiineliy skai¢ius gali likti mazas.

Maziausiai 4 savaites biiti arti (2 valandy kelio atstumu) iki gydymo centro, kuriame Aucatzyl buvo
vartojamas. Zr. 3 skyriy.

Jusy bus papraSyta dalyvauti ilgalaikiame tolesnio stebéjimo tyrime arba registre, kad geriau
suprastume ilgalaikj Aucatzyl poveikj.

Neduokite kraujo, organy, audiniy arba Igsteliy transplantacijai.

Vaikams ir paaugliams

Aucatzyl neturi biti skiriamas jaunesniems kaip 18 mety vaikams ir paaugliams.
Kiti vaistai ir Aucatzyl

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui ar
slaugytojui.

Pirmiausia pasakykite gydytojui arba slaugytojui pries Jums skiriant Aucatzyl, jeigu:
. Vartojate bet kokius vaistus, kurie silpnina imuning sistema, pvz., kortikosteroidus, nes Sie

vaistai gali trukdyti Aucatzyl poveikiui.
. Anksciau Jums buvo skirtas gydymas, skirtas CD19 baltymui.
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Skiepijimas

Jums negali biiti skiriamos tam tikros vakcinos, vadinamos gyvomis vakcinomis:

o 6 savaites iki trumpo chemoterapijos kurso (vadinamo limfocity deplecijos chemoterapija),
skirto paruosti Jiisy organizmg Aucatzyl.

. Gydant Aucatzyl.

. Po gydymo, kol imuniné sistema atsigauna.

Pasitarkite su savo gydytoju, jeigu Jums reikia skiepytis.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries

vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju. Taip yra todel, kad Aucatzyl poveikis néS¢ioms arba

zindanc¢ioms moterims néra zZinomas ir gali pakenkti Jusy negimusiam kiidikiui arba Zindomam vaikui.

Prie§ pradedant gydyma Jums bus atliktas néStumo testas. Aucatzyl reikia vartoti tik tuo atveju, jeigu

rezultatas rodo, kad nesate néscia. Gydymo Aucatzyl metu turite naudoti kontracepcija. Jeigu esate

néscia arba manote, kad po gydymo Aucatzyl galite biiti néscia, nedelsdami kreipkités j gydytoja.

Vairavimas ir jrankiy arba mechanizmy valdymas

Bent 8 savaites po infuzijos nevairuokite, nevaldykite jrankiy, mechanizmy ir nedalyvaukite veikloje,

kuriai reikia budrumo. Aucatzyl gali sukelti tokiy sutrikimy kaip pakitusi arba prislopinta samoné,

sumiSimas ir priepuoliai (traukuliai). Zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis®.

Aucatzyl sudétyje yra natrio, kalio ir dimetilsulfoksido (DMSO)

Sio vaisto bendroje dozéje yra 1 131 mg natrio (valgomosios druskos sudedamosios dalies). Tai
atitinka 57 % didziausios rekomenduojamos natrio paros normos suaugusiesiems.

Kiekvienoje Sio vaisto dozéje yra 39 mg kalio. Bitina atsizvelgti, jei sutrikusi inksty funkcija arba
kontroliuojamas kalio kiekis maiste.

Aucatzyl sudétyje taip pat yra DMSO, kuris gali sukelti sunkias alergines reakcijas.

3. Kaip Aucatzyl skiriamas
Jusy kraujo kiineliy davimas Aucatzyl pagaminti
Aucatzyl gaminamas i§ nuosavy baltyjy kraujo kiineliy.

o Jasy gydytojas paims Siek tiek Jusy kraujo pro j veng jstatyta vamzdelj (kateterj).

o Siek tiek Juisy baltyjy kraujo kineliy bus atskirta i§ Jaisy kraujo, o likes Jisy kraujas bus
grazintas i Jisy organizmg. Tai vadinama leukofereze ir gali trukti nuo 3 iki 6 valandy.

o Jisy baltieji kraujo kiineliai yra naudojami Aucatzyl gaminti specialiai Jums. Tai gali uztrukti
mazdaug 21 diena.

Kiti vaistai, kuriuos vartosite prie§ Aucatzyl vartojima
. Nuo 6 dienos iki 3 dienos prie§ vartojant Aucatzyl, Jums bus skiriamas gydymas, vadinamas
limfocity deplecijos chemoterapija. Tai leis modifikuotoms T lgsteléms Aucatzyl pasidauginti

Jisy organizme po to, kai Jums bus suleistas Aucatzyl. Gydymas Aucatzyl gali biiti atidétas
priklausomai nuo to, kaip reaguojate j chemoterapija.
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o Prie$ pradedant limfocity deplecijos chemoterapija, reikia atlikti kauly Ciulpy jvertinima, kad
biity galima nustatyti pirmosios ir antrosios infuzijos metu skiriamo Aucatzyl kiekj.

o Mazdaug 30 minuciy prie§ vartojant Aucatzyl Jums bus duodama paracetamolio ir
difenhidramino (antialerginio vaisto). Tai padeda iSvengti reakcijy i infuzijg ir kar§¢iavimo.

Kaip Aucatzyl skiriamas

Aucatzyl Jums suleis gydytojas specializuotame gydymo centre, turin¢iame $io vaisto vartojimo
patirties.

o Gydytojas patikrins, ar Aucatzyl buvo paruostas i§ Jusy kraujo, patikrindamas, ar paciento
tapatybés informacija ant Aucatzyl infuzijos maiselio atitinka Jisy duomenis.

. Aucatzyl skiriamas infuzija (laSinant) j vena.

o Aucatzyl bus skiriamas 2 infuzijomis su mazdaug 9 dieny pertrauka, kad bty pasiekta bendra

tiksliné dozé. Pirmoji infuzija truks ne ilgiau kaip 10 minuciy. Jeigu pasteb¢jote Salutinj poveik],
nedelsdami praneskite gydytojui. Antroji infuzija paprastai trunka maziau nei valandg.

. Pirmosios ir antrosios infuzijos metu skiriamas Aucatzyl kiekis priklausys nuo Jusy leukemijos
masto. Pirmosios ir antrosios infuzijy metu skiriama obekabtageno autoleucelo dozé
koreguojama atsizvelgiant j leukemijos sunkuma. Taciau bendra tiksliné dozé islieka nepakitusi,
nesvarbu, kokia pazengusi yra Jisy leukemija.

Paklauskite savo gydytojo arba slaugytojo, jeigu kyla abejoniy dél to, kaip Aucatzyl Jums skiriamas.

Po pirmosios Aucatzyl dozés skyrimo

. Bent 4 savaites likite arti gydymo centro (2 valandy kelio atstumu).

. 14 dieny po pirmosios infuzijos busite stebimi kiekvieng dieng, kad gydytojas galéty patikrinti,
ar gydymas veikia, ir, jeigu reikia, padéti Jums pasalinti bet kokj $alutinj poveikj, pvz., CIS,
ICANS arba infekcijas (zr. 2 skyriy ,,Ispéjimai ir atsargumo priemonés‘).

. Gydytojas jvertins, ar antroji Aucatzyl dozé bus tesiama kaip planuota. Jeigu pasireiskia kokiy
nors sunkiy simptomy, gali tekti atidéti antrajg doze arba nutraukti gydyma. Po antrosios dozés
taip pat turite bti kasdien stebimi 14 dieny po infuzijos, ar néra galimo Salutinio poveikio, kaip
ir po pirmosios infuzijos.

Jeigu praleidote vizita pas gydytoja

Jeigu praleidote vizita, kuo grei¢iau kreipkités j gydytoja arba gydymo centrg ir susitarkite dél kito

vizito.

4, Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti 3alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.

Sunkus $alutinis poveikis

Aucatzyl gali sukelti Salutinj poveikj, kuris gali buti sunkus arba pavojingas gyvybei. Nedelsdami
pasakykite gydytojui, jeigu po Aucatzyl infuzijos Jums pasireiSkia bet kuris $is Salutinis poveikis:

Labai daZnas: gali pasireiksti daugiau kaip 1 i$ 10 Zmoniy
. Karsc¢iavimas ir Saltkrétis, zemas kraujosptidis, zemas deguonies lygis kraujyje, kuris gali
sukelti tokius simptomus kaip greitas arba netolygus Sirdies plakimas ir dusulys. Tai gali biiti

rimto negalavimo, vadinamo citokiny iSsiskyrimo sindromu (CIS), pozymiai. Kiti citokiny
i§siskyrimo sindromo simptomai yra pykinimas, vémimas, viduriavimas, nuovargis, raumeny
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skausmas, sanariy skausmas, patinimas, galvos skausmas, Sirdies, plauciy ir inksty
nepakankamumas ir kepeny pazeidimas.

. Samonés netekimas arba sgmonés aptemimas, nevalingas drebulys (tremoras), traukuliai,
kalbéjimo sunkumas, kalbos sutrikimas ir kalbos supratimo sunkumas. Tai gali buti rimty nervy
sistemos sutrikimy, vadinamy su imuninémis lgstelémis siejamo neurotoksiskumo sindromo

(ICANS), pozymiai.

o Silumos jausmas, kari¢iavimas, Saltkrétis arba drebulys, burnos opos arba gerklés skausmas. Tai
gali buti infekcijos poZymiai.

o Stipraus nuovargio jausmas, silpnumas ir dusulys. Tai gali buti zemo raudonyjy kraujo kiineliy
lygio (anemijos) poZzymiai.

o Nenormaliai Zemas neutrofily (baltyjy kraujo kiineliy tipas) lygis (neutropenija), kuris gali
padidinti infekcijos rizika.

° Greitesnis kraujavimas arba kraujosruvy atsiradimas. Tai gali biiti zemo trombocity

(komponenty, kurie padeda kraujui kreséti) lygio kraujyje poZymiai (trombocitopenija).

Jeigu po Aucatzyl vartojimo pasireiskia kuris nors pirmiau minétas Salutinis poveikis, kreipkités
skubios medicininés pagalbos.

Kitas galimas Salutinis poveikis

Kitas Salutinis poveikis yra iSvardytas toliau. Jeigu §is Salutinis poveikis tampa sunkus arba rimtas,
arba jeigu dél jo nerimaujate, nedelsdami pasakykite gydytojui.

Labai daznas: gali pasireiksti daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy

zemas baltyjy kraujo kiineliy lygis (leukopenija);

zemas limfocity (baltyjy kraujo kiineliy tipas) lygis (limfopenija);
neutropenija su kar§¢iavimu (febriliné neutropenija);

pykinimas;

viduriy uzkietéjimas;

viduriavimas;

pilvo skausmas;

vémimas;

galvos skausmas;

nenormali smegeny funkcija (encefalopatija);

svaigulys;

kars¢iavimas (pireksija);

spartus Sirdies plakimas (tachikardija);

zemas kraujospudis (hipotenzija);

kraujavimas (hemoragija);

skausmas;

nuovargis;

patinimas (edema);

kosulys;

sumazgjes apetitas;

sanariy skausmas (raumeny ir kauly skausmas);

bérimas;

grybeling infekcija;

svorio netekimas;

kraujo kreséjimo sutrikimai (koaguliopatija);

didelis feritino (baltymo, kuris organizme kaupia gelezj) kiekis serume (hiperferitinemija);
kraujo tyrimy metu stebétas kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas;
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Daznas: gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy:

° Saltkrétis;

o baltyjy kraujo kiineliy kaupimasis, pazeidziantis organus, jskaitant kauly ¢iulpus, kepenis ir
bluznj, ir naikinantis kitus kraujo kiinelius (hemofagocitiné limfohistiocitozé);

o mazas imunoglobuliny (antikiiny) kiekis kraujyje, dél kurio kyla didelé infekcijos rizika

(hipogamaglobulinemija);

burnos gleivinés uzdegimas (stomatitas);

nereguliarus Sirdies plakimas (aritmija);

Sirdies nepakankamumas;

su infuzija susijusi reakcija, jskaitant tokius simptomus kaip karS¢iavimas, Saltkrétis, bérimas
arba pasunkéjes kvépavimas;

nekontroliuojamas drebulys arba drebéjimas vienoje arba keliose kiino dalyse (tremoras);

. sumiSimas (delyras).

Pacientams, vartojantiems kitus CAR T vaistus, buvo fiksuota naujy tipy vézio, prasidedancio T
lastelése (antrinés T lasteliy kilmés piktybinés ligos), iSsivystymo atvejy.

Praneskite gydytojui, jeigu jums pasireiskia kuris nors pirmiau nurodytas $alutinis poveikis. Jeigu §is
Salutinis poveikis tampa sunkus arba rimtas, arba jeigu dél jo nerimaujate, nedelsdami pasakykite
gydytojui.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant §iame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui. Apie
Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta nacionaline
praneSimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos
apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Aucatzyl

Toliau pateikta informacija skirtas tik gydytojams.

Ant infuzijos maiselio etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti
negalima.

Laikyti ir transportuoti uzsaldyta skysto azoto garuose, <—150 °C temperatiiroje. Neatsildykite vaisto,
kol jis nebus paruostas vartoti. Tinkamumo laikas po atSildymo: 1 valanda.

Negalima uzSaldyti pakartotinai.

Nenaudokite Sio vaisto, jeigu infuzijos maiselis yra pazeistas arba prateka.

Nesuvartotg vaistg arba atliekas reikia tvarkyti pagal vietines zmogaus kilmés medziagy atlieky
tvarkymo gaires.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Aucatzyl sudétis

Veiklioji medziaga yra obekabtagenas autoleucelas. Vaistas supakuotas j 3 arba daugiau infuzijos

maiSeliy, kuriuose yra bendras tikslinis 410 x 108 anti-CD19 CAR teigiamy gyvybingy T lgsteliy
kiekis, kad buity galima dozuoti suskaidytu rezimu.
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Pagalbinés medZiagos yra dinatrio edetatas, dimetilsulfoksidas (DMSQO), zmogaus albumino tirpalas ir
fosfatinis buferinis tirpalas (PBS), kurj sudaro kalio divandenilio fosfatas, natrio chloridas, dinatrio
fosfatas, kalio chloridas ir injekcinis vanduo (Zr. 2 skyriy ,,Aucatzyl sudétyje yra natrio, kalio ir
dimetilsulfoksido (DMSO)*.

Sio vaisto sudétyje yra genetiskai modifikuoty Zmogaus kraujo lasteliy.

Aucatzyl iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Aucatzyl yra bespalve arba Sviesiai geltona, labai opaliné infuziné dispersija. Jis tiekiamas 3 arba
daugiau infuzijos maiseliy, atskirai supakuoty metalin¢je kasetéje. Metalinés kasetés yra supakuotos j
»~ModPak", kuri transportuojama kriogeniniame inde.

Registruotojas

Autolus GmbH

Im Schwarzenbach 4

79576 Weil am Rhein

Vokietija

Tel.: 00800 0825 0829 (Sis nemokamas numeris galioja visose ES Salyse)

Gamintojas

Marken Germany GmbH

Moenchhofallee 13

65451 Kelsterbach

Vokietija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

Sio vaisto registracija yra salyginé.

Tai reiskia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j vaista.

Europos vaisty agentiira bent karta per metus perZiiirés nauja informacija apie §j vaistg ir prireikus
atnaujins §j lapel;.

Kiti informacijos Saltiniai

Issami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentuiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.

Sis lapelis pateikiamas Europos vaisty agentiiros tinklalapyje visomis ES/EEE kalbomis.
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Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZitiros specialistams (Zr. PCS 6.6 skyriy):
Aucatzyl skirtas autologiniam vartojimui.

Gydyma sudaro suskaidyta infuzijos dozé, kurios sudétyje yra CD19 CAR teigiamy gyvybingy T
lasteliy dispersija 3-uose arba daugiau infuzijos maiseliy.

Tiksliné Aucatzyl dozé yra 410 x 10°CD19 CAR teigiamy gyvybingy T lasteliy, esandiy 3 arba
daugiau infuziniy maiSeliy.

Gydymo rezimg sudaro suskaidyta infuzijos doze, skiriama 1 ir 10 dieng (+£2 dienos):

o Dozés rezimas bus nustatomas pagal naviko nasta, jvertinta kauly ¢iulpy (KC) blasty procentine
dalimi i$ méginio, gauto 7 dieny laikotarpiu iki limfocity deplecijos pradzios (zr. toliau
esant] skyriy ,,Kauly Ciulpy jvertinimas®).

o Be to, zr. Leidimo infuzijai pazyméjima (RfIC) ir Doziy tvarkaras¢io plang, kuriame nurodytas
tikrasis lasteliy skaicius ir tiiriai, kuriuos reikia infuzuoti, ir pasirinkite tinkamg dozés rezima.

Prie$ pradedant taikyti limfocity deplecijos chemoterapija, jsitikinkite, kad turite Aucatzyl (zr. PCS
4.4 skyriy). Gamybos trukmé (laikotarpis nuo leukoferezés gavimo iki produkto sertifikavimo) yra
mazdaug 20 dieny (intervalas: 17—-43).

Pries skiriant limfocity deplecijos chemoterapijg ir Aucatzyl reikia kliniskai i$ naujo jvertinti
pacientus, kad biity uztikrinta, jog pacientas tinkamas gydyti.

Aucatzyl gavimas ir laikymas:

o Aucatzyl tiekiamas tiesiai j lasteliy terapijos laboratorija, susijusig su infuzijos centru gary fazes
skysto azoto kriogeniame inde (<-150 °C).

o Paciento tapatybé turi atitikti paciento identifikatorius, nurodytus Aucatzyl RfIC ir infuzijos
maiSelio etiketéje.

o Sutikrinkite paciento tapatybe ant infuzijos maiSeliy su paciento identifikatoriais ant

kriogeninio indo, Zr. 1 pav. Jeigu etikeciy ir paciento identifikatoriai nesutampa, susisiekite su
Autolus telefonu 00800 0825 0829.

o Infuzijos maiselj (-ius) laikykite metalinéje kasetéje (-ése), perkelkite Aucatzyl
kontroliuojamos prieigos gary faze vietoje, kurioje skystas azotas laikomas <-150 °C (kol bus
paruostas atSildyti ir suvartoti).

o Kad vaistinis preparatas neatsilty anks¢iau laiko, buitina uZztikrinti, kad iSimtas i§ gary
fazés skysto azoto aplinkos jis biity laikomas kuo trumpiau (rekomenduojama ne ilgiau
kaip 90 sekundZiy).

Vartojimas

Grieztai laikykités vartojimo nurodymy, kad btity kuo maZziau dozavimo klaidy.

Aucatzyl skirtas tik autologiniam vartojimui. Biitina patvirtinti, kad paciento tapatybé atitinka
konkrecig paciento informacijg ant Aucatzyl infuzijos maiselio. Neatlikite Aucatzyl infuzijos, jeigu

konkre€iam pacientui skirtoje etiketéje pateikta informacija neatitinka numatyto paciento.

Paciento paruoSimas Aucatzyl infuzijai

Kauly ciulpy jvertinimas

KC jvertinimas turi buti atliktas i§ biopsijos ir (arba) aspirato méginio, paimto 7 dieny laikotarpiu iki
limfocity deplecijos chemoterapijos pradzios. KC jvertinimas bus naudojamas Aucatzyl dozés rezimui
nustatyti: Didelés naviko nastos reZimas, jeigu blasty procentiné dalis yra >20 %, arba mazos auglio
nastos rezimas, jeigu blasty procentiné dalis yra <20 %, zr. 2 pav.
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1 paveikslas. Konkretis paciento identifikatoriai

Konkretaus paciento identifikatorius:

\
— ““;“ Aferezés ID
Aph 1Dz X00000000C

CO1: XK
Patient Hospital | D: XXOCGOOKK
First Name: XXKXXXKX
Last name: SURNAME
DOB: XXX
Expiry: DD-MMBLYYYY

| S/h: DO-MMAYYYY

Tapatybés ID grandiné
Paciento ligoninés ID
Paciento vardas ir pavardé
Paciento gimimo data

Jeigu KC vertinimo rezultatai yra neaiskiis:

o Pakartokite biopsijg arba aspiravimg (bet tik viena kartg). PASTABA. Kartoting biopsija arba
aspiracijg reikia atlikti tik prie§ limfocity deplecijos chemoterapija.

o Jeigu rezultatai lieka neaiskis, teskite didelés naviko nastos rezimu (t. y. 10 x 10° dozés
suvartojimas 1 dieng), pagal Aucatzyl suskaidytos dozés rezima, pakoreguota atsizvelgiant |

naviko nastg.

2 paveikslas. Naviko nastos pakoreguotas suskaidytos dozés rezimas

Didelés naviko naStos dozés reZimas
(Kaulo ¢iulpy blasty >20 % arba neaiskus)

1 diena

10 x 10° doziy, vartojamy $virk§tu”

Mazos naviko nastos dozavimo reZimas
(Kaulo ¢iulpy blasty <20 %)

1 diena

100 x 108 doziy, vartojamy infuzija is maiselio*

»

»

10 diena (2 dienos)

100 x 10° doziw, vartojamy infuzija is maiselio*
ir
300 x 10° doziu, vartojamy infuzija i§ maiselio*

10 diena (2 dienos)

10 x 10° doziy, vartojamy $virkstu”
ir
300 x 10° doziy, vartojamy infuzija i§ maiselio™

* Tiksly ttrj, kurj reikia skirti $virkstu, zr. RfIC. 10 x 10° CD19 CAR teigiamo gyvybingo T lgsteliy
maiSelio konfigliracija paprastai yra su pertekliumi, todél svarbu paimti tik nurodyta tiirj.
+ 100 x 108 ir 300 x 10° dozés bus suspenduotos viename arba keliuose infuzijos maiseliuose.
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Derinimo terapija

Derinimo terapija gali biiti svarstoma gydytojo pasirinkimu prie§ infuzija, sieckiant sumazinti naviko
nasta arba stabilizuoti ligg.

Pirminis gydymas (limfocity deplecijos chemoterapija)

o Prie§ pradédami limfocity deplecijos chemoterapija, jsitikinkite, kad turite Aucatzyl. Gamybos
trukmé (laikotarpis nuo leukoferezés gavimo iki produkto sertifikavimo) yra mazdaug 20 dieny
(intervalas: 17—43).

o Limfocity deplecijos chemoterapijos rezima atlikite prie§ Aucatzyl infuzija: 30 mg/m?
fludarabino (FLU) per parg j veng ir 500 mg/m? ciklofosfamido (CY) per para j veng. FLU ir
CY bus skiriami kartu 2 dienas, o fludarabinas — tik trecig ir ketvirta dieng (bendra dozé: FLU
120 mg/m?; CY 1 000 mg/m?). Ciklofosfamido ir fludarabino dozés pakeitimai nurodyti
atitinkamose ciklofosfamido ir fludarabino preparato charakteristiky santraukose.

o Pacientams, kurie negaléjo gauti Aucatzyl dozés 1 dieng, kaip planuota, gali baiti svarstoma
pakartoti limfocity deplecijos chemoterapijg, jeigu Aucatzyl dozé véluoja daugiau kaip
10 dieny. Limfocity deplecijos chemoterapija neturéty biiti kartojama po pirmosios Aucatzyl
dozés. Aucatzyl infuzuokite praéjus 3 dienoms (+1 dienai) po limfocity deplecijos
chemoterapijos pabaigos (1 dieng), suteikiant maziausiai 48 valandy pasiS$alinimo i$§ organizmo
laikotarpj.

Kai kurioms rizikos pacienty grupéms gydyma Aucatzyl reikia atidéti. Pacientams, kurie
negaléjo gauti Aucatzyl dozés 1 diena, kaip planuota, gali biiti svarstoma pakartoti limfocity
deplecijos chemoterapija, jeigu Aucatzyl dozé véluoja daugiau kaip 10 dieny. Gali prireikti
atidéti antros suskaidytos dozés vartojimg toksiniam poveikiui suvaldyti.

Premedikacija

o Kad sumazéty infuzijos sukeliamos reakcijos tikimybe¢, rekomenduojama likus 30 minuciy iki
Aucatzyl infuzijos pradzios skirti premedikacijg paracetamoliu (1 000 mg per burng) ir
difenhidraminu (12,5-25 mg j veng arba per burng) ar lygiaver¢iais vaistiniais preparatais.
Nerekomenduojama profilaktiSkai vartoti sisteminiy kortikosteroidy.

Aucatzyl paruo§imas

Prie$ vartojima bitina patvirtinti, kad paciento tapatybé atitinka konkrecig paciento informacijg ant
Aucatzyl infuzijos maiSelio ir RfIC, pateikta Autolus planavimo portale, RfIC taip pat bus jdétas
kriogeniniame inde. Taip pat reikia patvirtinti bendrg infuziniy maiSeliy, kuriy turinj numatoma
suleisti, skaiciy atsizvelgiant j specifing paciento informacija leidimo infuzijai pazyméjime (RfIC).

Atsargumo priemonés prie$ ruoSiant ar vartojant vaistinj preparata

Gydymo jstaigoje Aucatzyl turi biiti transportuojamas uzdarose, nuo suduzimo ir nuo pratekéjimo
apsaugotose talpyklése.

Sio vaistinio preparato sudétyje yra zmogaus kraujo lasteliy. Sveikatos prieziiiros specialistai,
ruoSiantys Aucatzyl, turi imtis atitinkamy atsargumo priemoniy (dévéti pirstines, apsauginius

drabuzius ir akiy apsaugus), kad buty iSvengta galimo infekciniy ligy perdavimo.

ParuoSimas pries vartojima

o Infuzijos maiselj (-ius) laikykite metalinéje kasetéje (-ése), perkelkite Aucatzyl |
kontroliuojamos prieigos gary faze vietoje, kurioje skystas azotas laikomas <—150 °C (kol bus
paruostas atSildyti ir suvartoti).
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Kad vaistinis preparatas neatSilty anks¢iau laiko, baitina uZtikrinti, kad iSimtas i§ gary
fazés skysto azoto aplinkos jis biity laikomas kuo trumpiau (rekomenduojama ne ilgiau
kaip 90 sekundziy).

Planavimas prie$ paruo$iant Aucatzyl

Konkrecios paciento serijos RfIC ir Doziy tvarkaras$¢io planas bus jdéti kriogeniniame inde ir pateikti
Planavimo portale.
Isitikinkite, kad paciento identifikatoriai ant RfIC ir infuziniy maiSeliy sutampa, 1 paveikslas.

1.

Jsitikinkite, kad turite paciento KC jvertinimo rezultatus (zr. PCS 4.2 skyriy ,,Kauly &iulpy
jvertinimas®).

PASTABA. Paciento KC blasty vertinimo rezultatai bus naudojami tinkamam dozavimo
rezimui pasirinkti: Didelés naviko nastos dozés rezimas, jeigu blasty procentiné dalis yra >20 %
arba neaiski, arba mazos naviko nastos dozés rezimas, jeigu blasty procentiné dalis yra <20 %,
7r. 2 paveiksla.

Aucatzyl Doziy tvarkarascio planas, pateiktas kartu su RfIC, padeda nustatyti tinkama dozés
rezima, kuris turi biiti skiriamas 1 dieng (3 dienos (£1 diena) po limfocity deplecijos
chemoterapijos pabaigos) ir 10 dieng (+ 2 dienos). Doziy tvarkarascio plane jrasykite Sig

informacija:
a. Blasty procentiné dalis pagal paciento KC jvertinima.
b. Aucatzyl maiSelio serijos numeris (-iai); kiekvienai dozei reikalingas maiseliy tipo

skaicius ir nurodytas tiiris, skirtas vartoti $virkstu (10 x 108 dozéje), perraSytas i$ RfIC.

Baigus vartoti Aucatzyl, Doziy tvarkaras¢io plane gydantysis gydytojas bus informuotas apie
maiseliy skaiciy ir reikiamg doz¢ bei Aucatzyl paruosima 1 ir 10 dienos (+ 2 dieny) doze. RfIC
suteikia daugiau informacijos ir yra kriogeninio indo dangc¢io viduje.

Perkélimas ir atsildymas

Naudodami uzpildyta Doziy tvarkarascio plang rekomendacijoms gauti, perkelkite TIK

kasete (-es) / infuzijos maiselj (-ius), kuriy reikia nurodytai dozavimo dienai, i$ gary fazés
skysto azoto laikymo vietos j atitinkamg perkélimo inda (t. y. gary fazés skysto azoto kriogeninj
inda, palaikantj <-150 °C temperatiira), kad bty galima transportuoti j maiSelio atSildymo
vieta.

Perkelkite reikiama kasetes po viena, sutikrindami Aucatzyl maiselio serijos numerius su
paciento identifikatoriais kiekvienoje infuzijos maiselio etiketéje, zr. 1 pav.

Kad vaistinis preparatas neatSilty anks¢iau laiko, baitina uZtikrinti, kad iSimtas i§ gary
fazés skysto azoto aplinkos jis buty laikomas kuo trumpiau (rekomenduojama ne ilgiau
kaip 90 sekundziy).

Jeigu tam tikrg dozavimo dieng reikia daugiau nei vieno infuzijos maiselio, vienu metu
atsildykite po vieng infuzijos maiselj. NEISIMKITE vélesniy maiseliy i gary fazés skysto azoto
saugyklos (<-150 °C), kol baigsis ankstesnio maiselio infuzija.

Palikite Aucatzyl infuzijos maiselj jo apvalkale, atSildykite 37 °C temperattroje, naudodami
vandens vonele arba sauso atSildymo metoda, kol maiselyje neliks matomy uzsalusiy gumuléliy.
Kiekvieng maiselj reikia Svelniai maigyti, kol 1astelés kg tik atsils. Kiekvieno infuzijos maiselio
atSildymas nuo 2 iki 8 minuciy. I§ karto po atSildymo iSimkite i§ vandens vonelés arba
atSildymo prietaiso. Atsargiai iSimkite infuzijos maiselj i apvalkalo, kad nepazeistuméte
maiSelio ir prievady.

Atsargiai sumaiSykite maiSelio turinj, kad i$sklaidytumeéte lastelinés medziagos gumulélius
nedelsdami suleiskite pacientui.

Pakartotinai neuzsaldykite ir neuzSaldykite atSildyto vaistinio preparato.
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Infuzijos nurodymai

Aucatzyl skirtas tik autologiniam ir intraveniniam vartojimui. Apie premedikacijg ir tocilizumabo arba
tinkamo alternatyvaus gydymo anti-IL-6 (pvz., siltuksimabo) prieinamumg Zr. PCS 4.2 skyriy.

Paciento tapatybé turi sutapti su paciento identifikatoriais, pateiktais Aucatzyl leidimo infuzijai
pazyméjime (RfIC) ir infuziniame maiselyje.

Dozés suleidimas 10 x 10° CD19 CAR teigiamy gyvybingy T lgsteliy (infuzija Svirkstu)

10 x 106 Igsteliy doze reikia suvartoti $virkstu, nes tai yra vienintelis biidas suleisti RfIC nurodytg tiirj.
10 x 10° Igsteliy doze jtraukti j Svirksta reikia taip:

Paruoskite ir suleiskite Aucatzyl aseptiniu bidu.

Atsargiai sumaiSykite maiSelio turinj, kad iSsklaidytuméte Igstelinés medziagos gumulélius.
Tiiris, kurj reikia suvartoti 10 x 10° dozei skirti, nurodytas RfIC.

Naudokite maziausio Luerio jungties antgalio §virksta (1, 3, 5 arba 10 ml) su Luerio jungties
maiSelio smaigu reikalinga RfIC nurodytam tiiriui jtraukti.

o] NENAUDOKITE leukocity deplecijos filtro.

o] NENAUDOKITE §virksto lasteléms maiSyti, Zr. 3 pav.

3 paveikslas. Infuzijos $virkStu nurodymai 10 x 10° dozei

W JTRAUKITE TIK INFUZIJOS
‘-f SERTIFIKATO ISLEIDIMO
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o Pries infuzija uzpildykite vamzdelius 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniu tirpalu.

o Itrauke Aucatzyl j Svirksta, patikrinkite thirj ir suleiskite intravenine infuzija (létai stumdami
mazdaug 0,5 ml/min.) per centring vening linijg (arba didelés periferinés venos prieigos vieta,
tinkama kraujo vaistiniams preparatams).

o Uzbaikite infuzijg kambario temperatiiroje per 60 minuciy po atSildymo ir praplaukite
vamzdeliy linija 60 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo.

o Visa nepanaudotg Aucatzyl kiekj iSmeskite laikydamiesi vietiniy biologinés saugos nurodymy.

Dozé 100 x 108 ir (arba) 300 x 10° CD19 CAR teigiamy gyvybingy T lgsteliy

o Toliau pateikta informacija pateikta RfIC ir Doziy tvarkara$¢io plane:
0  Kiekviename infuzijos maiselyje esantis tiiris ir bendras CD19 CAR teigiamas gyvybingy
T lasteliy skaicius.
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0  Doz¢, kuri turi biiti suleista nurodytg dozavimo dieng, ir maiSeliy, reikalingy nurodytai
CD19 CAR teigiamai gyvybingai T lasteliy dozei suleisti, skai¢ius.

0  Jeigureikia daugiau nei vieno maiSelio, vélesnj maiSelj atSildykite visiskai suleidg
ankstesnj maiselj.

o Pries infuzijg uzpildykite vamzdelius 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniu tirpalu.

o Suleiskite Aucatzyl sunkio jégos arba peristaltiniu siurbliu palaikomg intravenine infuzija pro
centring vening linijg (arba didelés periferinés venos prieigos vieta, tinkamg kraujo
preparatams).

0 NENAUDOKITE leukocity deplecijos filtro.

O  Aseptiniai metodai turi biiti taikomi atliekant venos pradiirima, praduriant prievadus ir
naudojant lgsteliy suleidimo procesa.

0  Aucatzyl infuzijos metu atsargiai sumaiSykite maiSelio turinj, kad iSsklaidytuméte lgsteliy
gumuliukus.

0  Per 60 minu¢iy po atSildymo suleiskite visag Aucatzyl infuzijos maiselio turinj kambario
temperattiroje, naudodamiesi sunkio jéga arba peristaltiniu siurbliu. Suleidus visg
infuzinio maiselio turinj, iSplaukite maiselj 30 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido
injekcinio tirpalo, tada praplaukite vamzdelio linija 60 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido
injekcinio tirpalo.

o  Pakartokite 1-3 veiksmus su visais papildomais infuzijos maiseliais, reikalingais nurodyta
dozavimo dieng. NEPRADEKITE kito maiselio atsildymo, kol neuzbaigta ankstesnio
maiSelio infuzija.

Stebéjimas

o 14 dieny po pirmosios infuzijos pacientai turi biiti kasdien stebimi dél galimo CIS, ICANS ir
kity toksinio poveikio pozymiy ir simptomy.

o Steb¢jimo daznumas po pirmyjy 14 dieny turi biiti parenkamas gydytojo nuozitra ir turi bati
tesiamas maziausiai 4 savaites po infuzijos.

. Nurodykite pacientams bent 4 savaites po pirmosios infuzijos likti arti specializuoto gydymo

centro (2 valandy kelio atstumu).

Priemonés, kuriy reikia imtis atsitiktinés ekspozicijos atveju

Atsitiktinés ekspozicijos atveju butina laikytis vietiniy Zzmogaus gautos medziagos tvarkymo gairiy.
Darbo pavirsiai ir medziagos, ant kuriy galéjo patekti Aucatzyl, privalo buti dezinfekuoti atitinkama
dezinfekcine medziaga.

Atsargumo priemonés, kuriy reikia imtis Salinant §j vaistinj preparata

Nepanaudotas vaistinis preparatas ir visa sglytj su Aucatzyl turéjusi medziaga (kietos ir skystos
atliekos) turi buti tvarkomi ir Salinami kaip galimai infekcinés atliekos pagal vietines zmogaus kilmés
medziagy tvarkymo gaires.
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IV PRIEDAS

EUROPOS VAISTU AGENTUROS ISVADOS DEL SALYGINES REGISTRACIJOS
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Europos vaisty agentiiros iSvados dél
. Salyginés registracijos

ISnagrinéjes paraiska CHMP nusprende, kad, kaip iSsamiau paaiskinta Europos vieSame vertinimo
protokole, rizikos ir naudos santykis yra palankus rekomenduoti sglyging registracija.
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