I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vgim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iespg€jamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALUNOSAUKUMS

Aucatzyl 410 x 10° §anu dispersija inflizijam

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
2.1. Visparéjs apraksts

Aucatzyl (obecabtagene autoleucel) ir uz genétiski modificétu autologu $tinu bazes veidotas zales, kas
satur ex vivo transducgtas T $iinas , izmantojot anti-CD19 him@risku antigéna receptoru (CAR)
ekspresgjosu lentiviralu vektoru, kas sastav no peles anti-CD19 vienas k&des mainiga fragmenta, kas
saistits ar 4-1BB kostimul&joso doménu un CD3-zeta signaldomenu.

2.2. Kvalitativais un kvantitativais sastavs

Katrs konkrétam pacientam paredzetais Aucatzyl infuzijas maiss satur obekabtagena autoleicelu no
s€rijas atkariga autologo T $iinu, kas ir gené&tiski modificétas, lai ekspresétu anti-CD19 CAR
himerisko antigéna receptoru (CAR-pozitivas dzivotspgjigas T Siinas), koncentracija. Zales ir iepakotas
3 vai vairak inflizijas maisos, kas kopa satur §tinu dispersiju infizijam ar 410 x 10° CAR pozitivam
dzivotspgjigam T Stinam, kas suspendgétas kriokonservanta §kiduma. Devu diapazons ir no 308 Iidz
513 x 10° CAR pozitivas dzivotsp&jigas T $iinas.

Kop¢gjais arst€Sanas tilpums ir sadalits 3 vai vairak maisos ar mainigu tilpumu, kas satur
(10 + 100 + 300) x 10° CAR pozitivas dzivotsp&jigas T $iinas atbilstosi devai (skatit
4.2. apakSpunktu).

Zalu kvantitativais sastavs, ieskaitot ievadamo infiizijas maisu skaitu (skatit 6. apakSpunktu), ir sniegts
infuzijas izlaides sertifikata (RfIC), kas atrodas parvadasanai paredzéta kriokonteinera vaka iekSpusé.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Sis zales kopéja deva satur 7,5 % dimetilsulfoksida (DMSO), lidz 1131 mg natrija un 39 mg kalija
(skattt 4.4. apakSpunktu).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Dispersija infuzijam.

Bezkrasaina lidz gaisi dzeltena, loti opalescgjosa dispersija.

4, KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Aucatzyl ir paredzgts pieaugusu pacientu ar recidivgjosu vai refraktaru (r/r) B §tnu prekursora akiitu
limfoblastisku leikozi (B ALL), kuri sasniegusi 26 gadu vecumu, arstésanai.
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4.2. Devas un ievadiSanas metode

Aucatzyl drikst ievadit kvalificéta arstniecibas centra arsts, kuram ir pieredze hematologisku
laundabigu audzgju arsté$ana un kurs ir apmacits ievadit §Ts zales un kontrolét ar §tm zalém arstétos
pacientus.

Pirms infuizijas jabit pieejamai vismaz vienai tocilizumaba devai citokinu atbrivosanas sindroma
(cytokine release syndrome, CRS) gadijuma un neatlickamas palidzibas aprikojumam. ArstéSanas
centra ir jabit pieejamam tocilizumaba papildu devam 24 stundu laika (skatit 4.4. apakspunktu).
Izne@muma gadijumos, ja tocilizumabs nav pieejams (piemeram, zalu piegades partraukuma dgl, kas
noradits Eiropas Zalu agenturas zalu piegades partraukumu kataloga (European Medicines Agency
shortage catalogue)), pirms inflizijas tocilizumaba vieta jabut pieejamai piemé&rotai alternativai
antiinterleikinu (IL)-6 terapijai (piemeram, siltuksimabam) CRS arstgSanai.

Devas
Aucatzyl ir paredz&ts tikai autologai un intravenozai lietosanai (skatit 4.4. apakSpunktu).

Meérka deva ir 410 x 10°D19 CAR pozitivas dzivotspgjigas T $iinas (diapazons: 308-513 x 10° CAR
pozitivas dzivotspgjigas T Stnas), kas tiek piegadatas 3 vai vairak infiizijas maisos.

Arstesanas shéma sastav no dalitas devas, kas jaievada 1. un 10. diena (+ 2 dienas). Devu shéma tiks
noteikta péc audzgja sloga, ko noverte p&c blastu ipatsvara kaulu smadzenu parauga, kas iegiits
7 dienu laika pirms limfocTtu skaita samazinaS$anas sakuma (1. att€ls).

Lai noteiktu faktisko ar infuziju ievadamo $tnu skaitu un tilpumus, ka art atbilstoso devu shemu, ir
jaievero RfIC un Devu grafika planotajs (IIIA pielikums), kas atrodas kriokonteinera vaka iekSpusg,.

Kaulu smadzenu novértejums

Kaulu smadzenu novertgjumam jabiit pieejamam no biopsijas un/vai aspirata parauga, kas iegiits

7 dienu laika pirms limfocttu skaitu samazinosas kimijterapijas uzsaksanas. Kaulu smadzenu
novert&jums tiks izmantots, lai noteiktu Aucatzyl devu shemu: augsta audzgja sloga shéma, ja blastu
Tpatsvars ir > 20 %, vai zema audz€ja sloga sh&ma, ja blastu patsvars ir < 20 % (skatit 1. attelu).

Ja kaulu smadzenu noveért&juma rezultati ir neparliecinosi, biopsija vai aspirats japanem atkartoti (bet
tikai vienu reizi). Atkartotu biopsiju vai aspiratu drikst panemt tikai pirms limfocttu skaitu

samazinosas kmijterapijas.

Ja rezultati paliek neparliecinosi, jaievada augsta audz&ja sloga shéma (t. i., 10 x 10° devas ievadisana
1. diena saskana ar 1. att€lu).

1. attels. Audzeja slogam pielagota Aucatzyl dalito devu shema

Augsta audzéja sloga devu shéma
(Blasti kaulu smadzengs > 20 % vai neparliecinosi)

1. diena 10. diena (+ 2 dienas)

100 x 10° deva, kas ievadita ar maisa

infuiziju,”
10 x 10° deva, kas ievadita ar §lirci” » un
300 x 10° deva, kas ievadita ar maisa
infuiziju®




Zema audzéja sloga devu shema
(Blasti kaulu smadzengs < 20 %)

1. diena 10. diena (% 2 dienas)
10 x 10°deva, kas ievadita ar §lirci,”
100 x 10° deva, kas ievadita ar maisa » un
infiziju® 300 x 10° deva, kas ievadita ar maisa
infiiziju”®

“Precizs tilpums, kas jaievada ar §lirci, ir noradits RfIC. 10 x 10° CD19 CAR pozitiva dzivotspgjigo
T §tinu maisa konfiguracija satur virstilpumu, un tap€c ir svarigi iznemt tikai noradito tilpumu.
*100 x 108 un 300 x 10° devas tiks suspend&tas viena vai vairakos inflizijas maisos bez virstilpuma.

Parejas terapija

Lai samazinatu audzgja slogu vai stabiliz&tu slimibu, pirms inflizijas var apsvert parejas terapiju
saskana ar parakstitaja izveli, (skatit 5.1. apakSpunktu).

lepriekséja arstesanas (limfocitu skaitu samazinoSa kimijterapija)

LimfocTttu skaitu samazino$a kimijterapijas shéma jaievada pirms Aucatzyl infizijas: fludarabins
(FLU) 30 mg/m?/diena intravenozi un ciklofosfamids (CY) 500 mg/m?/diena intravenozi -6. un -

5. diend, kam seko fludarabins -4. un -3. diena (kopgja deva: FLU 120 mg/m?; CY 1000 mg/m?).
Informaciju par ciklofosfamida un fludarabina devas izmainam skatit attiecigajos ciklofosfamida un
fludarabina zalu aprakstos.

Atkartotu arst€Sanu ar limfocTtu skaitu samazinoSu kimijterapiju pacientiem, kuri nevargja sanemt
Aucatzyl devu 1. diena, ka planots, var apsvert, ja Aucatzyl deva aizkavgjas ilgak par 10 dienam.

LimfocTttu skaitu samazino$o kimijterapiju nedrikst atkartot pec pirmas Aucatzyl devas ievadiSanas.

Aucatzyl ievadita infuzijas veida 3 dienas (+ 1 diena) pec limfocTtu skaitu samazino$as Kimijterapijas
pabeigsanas (1. diena), pielaujot vismaz 48 stundu zalu izvadiSanas periodu.

Dazam riska pacientu grupam arstéSana ar Aucatzyl uz laiku jaatliek (skatit 4.4. apakSpunktu). Lai
kontrol&tu toksicitati, var but nepiecieSama otras dalitas devas aizkavéSana.

Premedikdcija

Lai samazinatu infiizijas reakcijas risku, pacientiem ieteicama premedikacija ar paracetamolu
(1000 mg iekskigi) un difenhidraminu 12,5 — 25 mg intravenozi vai iekskigi (vai lidzigas zales)
aptuveni 30 mindites pirms Aucatzyl inflizijas.

Sistemisko kortikosteroidu profilaktiska lietoSana nav ieteicama.

Iemesli arstéSanas atlik$anai

Arste3ana ar Aucatzyl jaatliek, ja nav izzudusas nopietnas nevélamas blakusparadibas no iepriek3$gjam
kimijterapijas reiz€m, ja pacientam ir smaga vienlaiciga infekcija vai ir aktiva transplantata atgriiSanas
slimiba. Ja pacientam nepiecieSams papildu skabeklis, Aucatzyl jaievada tikai tad, ja tas tiek uzskatits
par vajadzigu, pamatojoties uz arst€josa arsta ieguvuma/riska novertejumu.

Iemesli otras dalitas devas atlikSanai

Lai novérstu nevélamas blakusparadibas, ka aprakstits 1. tabula, péc pirmas dalitas devas var biit
nepiecieSama devas atlikSana vai arstéSanas partrauksana.



1. tabula.

Devas atlikSana vai arstéSanas partrauksana — noradijumi, kas paredzeti

nevélamo blakusparadibu riska samazinasanai

Riciba
Nevélama blakusparadiba Pakape® Otra dalita deva
10. diena (% 2 dienas)
Citokinu atbrivos$anas sindroms 2. pakape Apsvert Aucatzyl inflizijas atlikSanu Iidz
(CRS) pec pirmas dalitas devas 21. dienai, lai lautu CRS samazinaties lidz
1. vai mazakai pakapei.
Ja CRS saglabajas pec 21. dienas, neievadit
otro devu.
> 3. pakape Partraukt arstesanu.
Ar iminas sist€mas efektorsinam 1. pakape Apsvert Aucatzyl infuzijas atlikSanu Iidz
saistitas neirotoksicitates sindroms 21. dienai, lai Jautu ICANS pilniba izzust.
(immune effector cell-associated Ja ICANS saglabajas péc 21. dienas,
neurotoxicity syndrome, ICANS) neievadit otro devu.
pec pirmas dalitas devas > 2. pakape Partraukt arsteSanu.
(skatit 4.4. apaksSpunktu)
Plausu vai sirds toksicitate pec > 3. pakape Partraukt arstesanu.
pirmas dalitas devas ™ ¢
Smaga vienlaiciga infekcija > 3. pakape Apsvert Aucatzyl infuzijas atlikSanu lidz
Aucatzyl infuzijas laika (var 21. dienai, [idz tiek uzskatits, ka smaga
ietekm&t pirmo un otro devu) vienlaiciga infekcija tiek kontroléta.
(skatit 4.4. apakSpunktu) ® Ja smaga vienlaiciga infekcija turpinas péc
21. dienas, neievadit otro devu.
NepiecieSamiba péc papildu > 3. pakape Apsvert arstésanas ar Aucatzyl atlikSanu
skabekla (var ietekm&t pirmo un lidz 21. dienai tikai tad, ja CRS ir
otro devu) > ° samazinajies Iidz 1. vai mazakai pakapei un
ICANS ir pilniba izzudis.
Ja nevélama blakusparadiba turpinas péc
21. dienas, neievadit otro devu.
Citas kliniski nozimigas nevélamas | > 3. pakape Apsvert Aucatzyl infuzijas atlikSanu Iidz
blakusparadibas p&c pirmas dalitas 21. dienai tikai tad, ja CRS ir samazinajies
devas® lidz 1. vai mazakai pakapei un ICANS ir
pilniba izzudis.
Ja nevélama blakusparadiba turpinas péc
21. dienas, neievadit otro devu.

Pamatojoties uz Vispargjiem nevélamo blakusparadibu terminologijas kritérijiem (CTCAE)

v5.0. 1. pakape ir viegla, 2. pakape ir vid€ji smaga, 3. pakape ir smaga un 4. pakape ir
dzivibai bistama. Pielagots no Nacionala visaptverosa véza tikla v2.2024 arstéSanas
vadlinijam “Ar CAR T $tinam saistitas toksicitates arstesana” un ASTCT/ASBMT

vieno$anas.

Otra deva nav jaatliek 1. vai 2. pakapes notikumu gadijuma.
Ja O, piesatinajums ir mazaks par 92 % medicinisku stavok]u dgl.

Kontrole
Pacienti ir jakontrol€ katru dienu 14 dienas p&c pirmas infiizijas, vai nerodas iespgjamas CRS pazimes
un simptomi, ar imtinas sistémas efektor§iinam saistitas neirotoksicitates sindroms (ICANS) un citas

toksicitates (skatit 4.4. apakSpunktu).

Kontroles biezums p&c pirmajam 14 dienam ir p&c arsta ieskatiem, un ta jaturpina vismaz 4 ned¢las
p€c tam.



Pacientiem ir jadod noradijumi vismaz 4 ned€las p&c pirmas infuzijas atrasties kvalificEta arst€Sanas
centra tuvuma (2 stundu nokliiSanas attaluma).

Ipasas pacientu grupas

Gados vecdki cilveki
Pacientiem, kuri vecaki par 65 gadiem, dev nav japielago.
Pediatriska populacija

Aucatzyl droSums un efektivitate, lietojot bé€rniem un pusaudziem vecuma Iidz 18 gadiem, lidz §im
nav pieradita. Dati nav pieejami.

IevadiSanas veids

Aucatzyl ir paredzgts tikai autologai un intravenozai lietosanai.
Stingri jaievero lietosanas noradijumi, lai samazinatu doz&sanas klidas.

o Nedrikst izmantot leikocitus aizturosu filtru. Zales nedrikst apstarot.

o Kopa ar RfIC tiek nodrosinats Aucatzyl Devu grafika planotajs (ar aizpilditiem blastu Tpatsvara
pacienta kaulu smadzengs un RfIC datiem), un tas palidz noteikt atbilstoSu devu shemu, kas
jaievada 1. un 10. diena (£ 2 dienas). RfIC un Devu grafika planotajs atrodas kriokonteinera
vaka iekSpusg.

o Aucatzyl atkaus€$anas, parneSanas un infiizijas laiks ir jasaskano.

o Japarliecinas, ka pacienta identitate atbilst pacienta identifikatoriem uz infiizijas maisa un RfIC.
Infuziju nedrikst ievadit, ja informacija uz pacientam specifiska mark&juma nesakrit.

o Japarliecinas par kopgjo ievadamo inflizijas maisu skaita atbilstibu pacientam specifiskai
informacijai uz RfIC, skatit 6.6. apakSpunktu.

o Ievadamais tilpums 10 x 108 devai ir noradits RfIC. Atkariba no devas tilpuma, kas noradits
RfIC, ir jaizmanto mazaka §lirce ar Luer-lock uzgali.

o Ja ir nepiecieSams vairak neka viens maiss, turpmakie maisi ir jaatkausg tikai pec tam, kad
iepriek$gjais maiss ir pilniba ievadits.

. Viss Aucatzyl inflizijas maisa saturs (100 x 108 un 300 x 10°) jaievada istabas temperatiira

60 mintisu laika p&c atkaus€Sanas (inflizijas atrums no 0,1 1idz 27 ml/miniite), izmantojot
gravitacijas vai peristaltisko stikni.

Devas ievadisana 10 x 10° CD19 CAR pozitivam dzivotspéjigam T Siinam (infiizija, pamatojoties uz
Slirci)

10 x 10° $tinu deva jaievada ar $lirci, jo tas ir vienigais veids, ka ievadit RfIC noradito tilpumu.
10 x 10° $iinu deva §lircé ir jaievelk $adi.

o Aucatzyl jasagatavo un jaievada, izmantojot aseptisku tehniku, uzvelkot cimdus, aizsargapgérbu
un acu aizsargus, lai izvairTtos no iesp&jamas infekcijas slimibu parneSanas.

o Viegli jasajauc maisa saturs, lai izkliedétu $tinu materiala sabiez&jumus.

o Ievadamais tilpums 10 x 10° devai ir noradits RfIC.

o Jaizmanto mazaka nepiecieSama §lirce ar Luer-lock uzgali (1, 3, 5 vai 10 ml) ar Luer-lock maisa

savienotajuzgali (vai lidzvertigu), lai izvilktu RfIC noradito tilpumu.
o] NEDRIKST LIETOT leikocttus aizturodu filtru.
0  NEDRIKST LIETOT §lirci, lai sajauktu $iinas.

o Pirms infuizijas jauzpilda sist€ma ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) Skidumu injekcijam.

o Kad Aucatzyl ir ievilkts §lirc€, japarbauda tilpums un jaievada intravenozas infiizijas veida (I€na
ievadiSana aptuveni 0,5 ml/miniit€) caur centralo venozo sistému (vai lielu periféro venozo
piekluves sistemu, kas pieméerota asins produktiem).



o Japabeidz infiizija istabas temperattra 60 mintsu laika pec atkaus€sanas un jaizskalo sisteéma ar
60 ml natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) skidumu injekcijam.
o Neizmantota Aucatzyl dala jaizmet saskana ar viet€jam vadlinijam.

Devas ievadisana 100 x 10° un/vai 300 x 10° CD19 CAR pozitivam dzivotspéjigam T Stinam

o Skatit RfIC $adu informaciju:

o] katra inflizijas maisa esoSais tilpums un kopgjais CD19 CAR pozitivo dzivotspgjigo
T $tnu skaits;
o] atkariba no infuzijas maisa konfiguracijas un pacienta slimibas sloga devu var suspendéet

viena vai vairakos infiizijas maisos, kas jaievada 1. vai 10. diena. Informaciju par devu,
kas jaievada dotaja devas lieto$anas diena, un maisu skaitu, kas nepiecieSams, lai ievaditu
noradito CD19 CAR pozitivo dzivotspgjigo T stinu devu, skatit RfIC un Devu grafika
planotaja. Ja nepieciesams vairak neka viens maiss, nakamais maiss jaatkause tikai pec
tam, kad ieprieksSjais maiss ir pilniba ievadits.

o Pirms infuizijas jauzpilda sistéma ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) Skidumu injekcijam.

o Aucatzyl jaievada ar gravitacijas vai peristaltiskas stikna intravenozas infuzijas palidzibu caur
centralo venozo sist€mu (vai lielu periféro venozo piekluves sistému, kas piemérota asins
produktiem).

0  NEDRIKST LIETOT leikocitus aizturo$u filtru.
o] Veénas punkcijai (ja piem&rojams), pieslégvietas caurdurSanai un §tinu ievadi$anai ir
jaizmanto aseptiskas tehnikas.

o Aucatzyl infuzijas laika maisa saturs uzmanigi jasamaisa, lai izklied&tu $tinu sabiez€jumus.

o Viss Aucatzyl inflizijas maisa saturs jaievada istabas temperatiira 60 mintsu laika pec
atkaus€Sanas, izmantojot gravitacijas vai peristaltisko stkni.

o] P&c visa inflizijas maisa satura inftzijas jaizskalo maiss ar 30 ml natrija hlorida 9 mg/ml
(0,9 %) skiduma injekcijam, p&c tam jaizskalo sisteéma ar 60 ml natrija hlorida 9 mg/ml
(0,9 %) skiduma injekcijam.

o] Jaatkarto 1.-3. darbiba visiem papildu inflizijas maisiem, kas nepiecieSami dotaja devas
ievadi$anas diena. NEDRIKST UZSAKT nakama maisa atkausé$anu, kamér nav

=

pabeigta iepriek$gja maisa infuzija.

Noradijumus par planos$anu, sagatavosanu, ievadiSanu, pasakumiem nejausas iedarbibas gadijuma un
Aucatzyl likvideésanu skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Janem véra limfocttu skaitu samazinosas kimijterapijas kontrindikacijas.

4.4. Tpa3i bridinajumi un piesardziba lietosana
Izsekojamiba

Japieméro $iinas saturo$am uzlabotas terapijas zalém noteiktas izsekojamibas prasibas. Lai
nodrosinatu izsekojamibu, zalu nosaukums, s€rijas numurs un arstta pacienta vards un uzvards
jauzglaba 30 gadus péc zalu deriguma termina beigam.

Autologa lietoSana

Aucatzyl ir paredzgtas tikai autologai lietoSanai, un to nekada gadijuma nedrikst ievadit citiem
pacientiem. Aucatzyl nedrikst ievadit, ja informacija zalu mark&uma un izlaides sertifikata (RfIC)
neatbilst pacienta identitatei.



Visparigi

Pirms limfocTtu skaitu samazinosas kimijterapijas shémas uzsaksanas ir jaapstiprina Aucatzyl
pieejamiba.

Pirms limfocitu skaitu samazinosas kimijterapijas un Aucatzyl ievadiSanas pacienti ir atkartoti kliniski
janoverte, lai parliecinatos, ka nav iemeslu terapijas atlikSanai.

Janem véra limfocttu skaitu samazino$as kimijterapijas bridinajumi un piesardzibas pasakumi.

ArstéSanas atlikSanas vai partrauksanas iemesli

Aucatzyl nedrikst ievadit pacientiem ar klmiski nozimigam aktivam sistemiskam infekcijam, ja pec
limfocttu skaitu samazinosas kimijterapijas pastav butiskas droSuma raizes, vai pacientiem, kuriem
nepieciesams papildu skabeklis mediciniska stavokla arstéSanai (skatit 4.2. apakSpunktu).

Citokinu atbrivo$anas sindroms (CRS)

P&c arstéSanas ar Aucatzyl ir zinots par CRS (skatit 4.8. apakSpunktu). CRS ir vairak iespgjams
pacientiem ar augstu audzgja slogu. CRS var paradities l1dz 23 dienam p&c inflizijas. Pec Aucatzyl
infuzijas ir zinots par smagam nevélamam blakusparadibam. Kopuma CRS péc arstesanas ar CAR T
var biit dzivibai bistams.

Pacienti ir jainforme, ka nekavéjoties javerSas pec mediciniskas palidzibas, ja jebkura laika rodas CRS
pazimes vai simptomi.

P&c pirmas CRS pazimes pacients ir savlaicigi janoverte, vai nav nepiecieSama hospitalizacija un
arst€Sana saskana ar 2. tabula sniegtajiem noradijumiem un atbalsta aprupe. CRS laika jaizvairas no
mieloido aug8anas faktoru, piem&ram, granulocttu koloniju stimulgjosa faktora (G-CSF) vai
granulocttu makrofagu koloniju stimul&josa faktora (GM-CSF) lietoSanas, nemot véra iespgjamo CRS
simptomu pastiprinasanos.

Pacienti ir jakontrol€ katru dienu 14 dienas p&c pirmas infiizijas, vai nerodas iespgjamas CRS pazimes
un simptomus. Visbiezakas CRS izpausmes bija drudzis, hipotensija un hipoksija. Kontroles biezums
pEc pirmajam 14 dienam ir p&c arsta ieskatiem, un ta jaturpina vismaz 4 nedglas p&c infuzijas (skatit
4.2. apakspunktu).

CRS ir jaarst€, pamatojoties uz pacienta kliniskajam izpausmeém un saskana ar CRS klasifikacijas un
arst€Sanas vadlinijam, kas sniegtas 2. tabula. Paradoties pirmajam CRS pazim&m, jauzsak arstésana ar
tocilizumabu vai tocilizumabu un kortikosteroidiem.

Pirms Aucatzyl infiizijas japarliecinas, ka katram pacientam 24 stundas ir pieejama tiilit€ja piekluve
tocilizumabam. [zn@muma gadijuma, ja tocilizumabs nav pieejams, pirms infuzijas jablt pieejamai
piemerotai alternativai anti-1L-6 terapijai (piemeram, siltuksimabam), lai arstétu CRS.

Pacientiem ar smagu vai nereag€josu CRS jaapsver hemofagocitatiskas limfohistiocitozes
(HLH)/makrofagu aktivacijas sindroma (MAS) novertésana.

Pirms otras dalitas infiizijas/devas lietoSanasuzsaksanas japarliecinas, ka jebkurs > 2. pakapes CRS ir
samazinajies lidz 1. vai mazakai pakapei.



2. tabula. CRS Kklasifikacijas un arstéSanas vadlinijas
CRS pakape?* Anti-1L-6 terapija® Kortikosteroidi®
1. pakape Ilgstosa CRS gadijuma NP

Drudzis (> 38 °C)

(> 3 dienas) pacientiem vai
pacientiem ar nozimigiem
simptomiem, blakusslimibam
un/vai gados vecakiem
cilvekiem jaievada 1 deva
tocilizumaba 8 mg/kg
intravenozi 1 stundas laika
(neparsniedzot 800 mg)

2. pakape

Drudzis ar hipotensiju, kura dg]
nav nepiecieSama vazopresoru
lietoSana, un/vai

hipoksija, kuras del
nepiecieSama skabekla
nodro§inasana ar zemas pliismas
deguna kanulu vai bezkontakta
(blow-by) metodi

Tocilizumabs 8 mg/kg
intravenozi 1 stundas laika
(neparsniedzot 800 mg/devu).
Jaatkarto tocilizumaba
ievadiSanu, ja nav uzlaboSanas;
ne vairak ka 3 devas 24 stundu
laika ar maksimalo kopgjo devu
4 devas.

Ja nav atbildes reakcijas uz
arst€Sanu ar tocilizumabu

+ kortikosteroidiem, var
pievienot siltuksimabu

Pastavigas refraktaras
hipotensijas gadijuma péc 1-2
anti-1L-6 terapijas devam:
apsvert deksametazona 10 mg
lietoSanu intravenozi ik pec 12—
24 stundam

3. pakape

Drudzis ar hipotensiju, kura
gadijuma nepiecieSama
vazopresoru lietosana ar
vazopresinu vai bez ta,

un/vai

hipoksija, kuras gadijuma
nepiecieSama skabekla
nodro§inasana, izmantojot
augstas plismas deguna kanulu,
sejas masku, masku ar
vienvirziena varstu vai Venturi
masku

Tocilizumabs ka 2. pakapes
gadijuma‘, ja maksimala deva
nav sasniegta 24 stundu laika

Deksametazons 10 mg
intravenozi ik péc 6—

12 stundam. Ja refraktara - arste
ka 4. pakapi

4. pakape

Drudzis ar hipotensiju, kura
gadijuma nepiecieSama vairaku
vazopresoru lietoSana (iznemot
vazopresinu),

un/vai

hipoksija, kuras gadijuma
nepiecieSama skabekla
nodro$inasana ar pozitivu
spiedienu (piemeéram, CPAP,
BiPAP, intubacija un mehaniska
ventilacija)

Tocilizumabs ka 2. pakapes
gadijuma®, ja maksimala deva
nav sasniegta 24 stundu laika.

Deksametazons 10 mg
intravenozi ik péc 6 stundam. Ja
refraktara, jaapsver

3 metilprednizolona 1000 mg
devas intravenozi. Ja refraktara,
jaapsver deva ik pec

12 stundam.

BiPAP = bifazisks pozitivs elpcelu spiediens (bilevel positive airway pressure); CPAP = nepartraukts
pozitivs elpcelu spiediens (continuous positive airway pressure); CRS = citokinu atbrivoSanas
sindroms (cytokine release syndrome); CTCAE = Vispargjie nevélamo blakusparadibu terminologijas
kriteriji (Common Terminology Criteria for Adverse Events); IL = interleikins; NP = nav piem&rojams;
NCI = Nacionalais v&za institiits (National Cancer Institute).

a Pamatojoties uz ASTCT/ASBMT = Amerikas Transplantacijas un §tnu terapijas
biedribas/Amerikas Asins un kaulu smadzenu transplantacijas biedribas vienoSanos par
klasifikaciju un NCI CTCAE versiju 5.0.

Skatit katru zalu parakstiSanas informaciju.



C

P&c katras devas janoverté nepiecieSsamibu péc nakamas devas.

Ar imunas sistémas efektor§tinam saistitas neirotoksicitates sindroms (ICANS)

Pacientiem, kuri arstéti ar Aucatzyl, novérotas smagas, dzivibai bistamas vai letalas neirologiskas
nevélamas blakusparadibas, ko sauc ari par ICANS (Immune effector cell-associated neurotoxicity
syndrome) (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pacienti jakontrolg, vai nav ICANS pazimju un simptomu, un viniem janorada nekavégjoties versties
péc mediciniskas palidzibas, ja jebkura laika rodas neirotoksicitates pazimes vai simptomi. Parejosi
neirologiski simptomi var biit neviendabigi un ietver encefalopatiju, afaziju, letargiju, galvassapes,
trici, ataksiju, miega trauc€jumus, trauksmi, uzbudinajumu un psihozes pazimes. Nopietnas reakcijas ir
krampji un nomakts apzinas limenis.

Jaizsledz citus neirologisko pazimju vai simptomu c€loni. Jaievéro piesardziba, parakstot zales,
iznemot pretkrampju terapiju, kas var izraisit centralas nervu sistemas (CNS) nomakumu, kas jaarste
atbilstosi ICANS, ka noradits 3. tabula. Jaregistré elektroencefalogramma (EEG), lai noteiktu 1ekmju
aktivitati > 2. pakapes neirotoksicitates gadijuma.

Ja pastav aizdomas par vienlaicigu CRS ICANS notikuma laika, janozimée $adas arstéSana:

o kortikosteroidi saskana ar agresivaku iejaukSanos, pamatojoties uz CRS un ICANS pakapem
2. tabula un 3. tabula;
o tocilizumabs saskana ar CRS pakapi 2. tabula;

o pretkrampju terapija saskana ar ICANS 3. tabula.

Ja ir aizdomas par ICANS, vismaz divas reizes diena javeic neirologiska novérté$ana un klasificé$ana,
ieklaujot kognitivo novert&jumu un motorisko vajumu. Paradoties pirmajam neirotoksicitates
pazimém, janodrosina neirologa konsultacija, ka ar1 MRI att€ldiagnostika ar kontrastvielu un bez tas
(vai galvas smadzenu DT, ja MRI nav iesp&jama) > 2. pakapes neirotoksicitates gadijuma.

Ja ir aizdomas par ICANS, jarikojas saskana ar ieteikumiem 3. tabula.
Pacientiem ka aspiracijas piesardzibas pasakums ir ieteicama intravenoza hidratacija. Smagas vai
dzivibai bistamas neirologiskas toksicitates gadijuma ir janodroSina intensiva atbalstoSa terapija.

Janodrosina atbilstoSa terapeitiska arsté$ana, un pirms otras dalitas inflizijas/devas lietoSanas
janodroSina jebkuras esosas pakapes > 1 ICANS izzusSana (skatit 4.2. apakSpunktu).

3. tabula. ICANS nevelamo blakusparadibu klasifikacija un arstéSanas vadlinijas (visas
pakapes)
ICANS pakape* Vienlaicigs CRS Nav vienlaiciga CRS
1. pakape Tocilizumabs . Atbalstosa apriipe.
8 mg/kg intravenozi
ICE novért&juma punktu 1 stundas laika
skaits®; 7-9 bez nomakta (neparsniedzot
apzinas limena. 800 mg)*
2. pakape Tocilizumabs . Atbalstosa apriipe.
atbilstosi . 1 deva deksametazona 10 mg
ICE noveértgjuma punktu 1. pakapei®. intravenozi un atkartota
skaits®: 3—6 novertésana. Var atkartot ik péc
un/vai viegla miegainiba, Papildu arstésanu, 612 stundam, ja nav
reagéSana uz balsi. ladzu, skatit uzlabosanas.
kolonna “Nav e Krampju lekmju profilaksei
vienlaiciga CRS”. apsvert pretkrampju terapiju
(piem@ram, levetiracetamu).
Apsvert pacienta
parvietoSanu uz
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ITN, ja
neirotoksicitate
saistita ar

> 2. pakapes CRS

3. pakape

ICE novertgjuma punktu
skaits®: 0-2

un/vai
nomakts apzinas ITmenis,

Tocilizumabs
atbilstosi
1. pakapei®.

Papildu arstésanu,
ladzu, skatit
kolonna “Nav

Ieteicama apripe ITN.
Deksametazons 10 mg
intravenozi ik p&c 6 stundam vai
metilprednizolons 1 mg/kg
intravenozi ik péc 12 stundam.
Apsvert atkartotu neirologisko
att€ldiagnostiku (DT vai MRI) ik

apzinas atjaunosanas, tikai p&c | vienlaiciga CRS”. péc 2-3 dienam, ja pacientam ir

taktilas StlmUIECI_] as pastaviga > 3. pakﬁpes

un/vai neirotoksicitate.

jebkadi klmiski nozimigi Krampju lekmju profilaksei

fokali vai generalizeti krampji, apsvert pretkrampju terapiju

kas atri izzud, vai tikai EEG (piem@ram, levetiracetamu).

redzami krampjiem raksturigi

signali, kas izztd p&c

iejauk$anas,

un/vai

fokala vai lokala ttiska

neirologiska att€ldiagnostika

4. pakape Tocilizumabs ITN apriipe, apsvert mehanisko
atbilstosi ventilaciju elpcelu aizsardzibai.

ICE novért&juma punktu 1. pakapei®. Augstas devas steroidi.

skaits®: 0 (pacients nereage un
nespgj veikt ICE novertejumu)
un/vai

stupors vai koma,

un/vai

dzivibai bistama ilgstoSa
krampju 1€kme (> 5 mintites)
vai atkartotas kltniskas vai p&c
elektroizlades redzamas
krampju 1ekmes bez sakotn&ja
stavokla atjaunosanas starp
lekmém,

un/vai

difuza smadzenu tiiska
neirologiskas attéldiagnostika,
decerebracijai vai
dekortikacijai raksturiga
kermena poza, VI kraniala
nerva paralize vai KusSinga
triade

Papildu arstesanu,
ltdzu, skatit
kolonna “Nav
vienlaiciga CRS”

Apsvert atkartotu neirologisko
att€ldiagnostiku (DT vai MRI) ik
pec 2-3 dienam, ja pacientam ir
pastaviga > 3. pakapes
neirotoksicitate.

Arstet krampju status epilepticus
saskana ar iestades vadlinijam

ASTCT = Amerikas Transplantacijas un $tnu terapijas biedriba (American Society for Transplantation
and Cellular Therapy); ASBMT = Amerikas Asins un kaulu smadzenu transplantacijas biedriba
(American Society for Blood and Marrow Transplantation); CAT = himériska antigéna receptors
(chimeric antigen receptor); CRS = citokinu atbrivosanas sindroms (cytokine release syndrome); DT =
datortomografija; ICE = ar imiinas sisteémas efektorsinam saistita encefalopatija (immune effector
cell-associated encephalopathy); EEG = elektroencefalogramma; ICANS = ar imiinas sistémas
efektorStinam saistitas neirotoksicitates sindroms ; ICP = intrakranialais spiediens (intracranial
pressure); ITN = intensivas terapijas nodala; IL = interleikins; i.v. = intravenozi; MRI = magngétiskas
rezonanses izmekl&jums; NCCN = Nacionalais visaptverosais véza tikls (National Comprehensive
Cancer Network).
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a Pielagots no ASTCT/ASBMT ICANS vienoSanas un NCCN vadlinijam v1.2025 par ar

CAR T sunam saistitas toksicitates arstesanu. ICANS pakapi nosaka vissmagakais notikums

(ICE novertgjuma punktu skaits, apzinas Itmenis, krampji, motorikas atrade, paaugstinats

ICP/cerebrala tuska), kas nav saistits ar citiem c€loniem.

Nomaktu apzinas Iimeni nedrikst attiecinat uz citiem iemesliem (piem&ram, nelietot sedativas

zales).

¢ Atkartot tocilizumaba lietosanu ik p&c 8 stundam p&c nepiecieSamibas, ja nav atbildes reakcijas
uz intravenoziem skidrumiem vai papildu skabekla devas palielinasanu. Ierobezojums lidz
maksimali 3 devam 24 stundu perioda; maksimalais kopg&jais devu skaits ir 4. Tocilizumaba
nepieejamibas gadijuma jalieto piemerota alternativa anti-l1L-6 terapija (piem&ram,
siltuksimabs).

IlgstoSa citopénija

FELIX pétijuma 3. vai augstakas pakapes ilgstosa citopénija péc Aucatzyl infuzijas radas loti biezi un
ietvéra trombocitop&niju un neitropéniju (skatit 4.8. apakspunktu). Pacientiem var bt citopénija
vairakas nedglas pec limfocttu skaitu samazinoSas kimijterapijas un Aucatzyl infuizijas. Lielaka dala
pacientu, kuriem 1. m&nesi p&c arstéSanas ar Aucatzyl bija 3. pakapes citopénija, 3. ménesT ta
samazinajas lidz 2. pakapei vai zemakai.

P&c Aucatzyl infuizijas jakontrol€ pacienta asins aina. lIgstoSa citopénija jaarst€ saskana ar iestades
vadlinijam.

Smagas infekcijas

Aucatzyl nedrikst nozimét pacientiem ar kliniski nozimigam aktivam sistémiskam infekcijam. Pirms
Aucatzyl infuzijas, tas laika un p&c tas pacienti jakontrol€, vai nerodas infekcijas pazimes un
simptomi. Janodros$ina atbilstoSa profilaktiska un terapeitiska infekciju arstesana (skatit

4.2. apaksSpunktu), un pirms otras devas lictoSanas janodroSina pilniga smagas vienlaicigas infekcijas
izarst€Sana.

Pacientiem pec Aucatzyl lietoSanas radas smagas infekcijas, tai skaita dzivibai bistamas vai letalas
infekcijas. Pacientiem p&c Aucatzyl infuzijas novéroja 3. vai augstakas pakapes febrilu
neitropéniju(skatit 4.8. apakSpunktu), un ta var biit vienlaikus ar CRS. Febrilas neitropenijas gadijjuma
infekcija janoverte un jaarste ar plasa spektra antibiotikam, skidrumiem un citu atbalstoSu apriipi
atbilsto$i mediciniskam indikacijam.

Pacientiem ar nomaktu imunitati ir zinots par dzivibai bistamam un letalam oporttnistiskam
infekcijam, tai skaita disimin&tam sénisu infekcijam un virusu reaktivaciju (pieméram, HHV-6).
Pacientiem ar neirologiskiem notikumiem jaapsver $o infekciju iesp&jamiba un javeic atbilstosi
diagnostiski novertgjumi.

Virusu reaktivacija

Virusu reaktivacija, pieméram, HBV reaktivacija, var rasties pacientiem, kuri tiek arstéti ar zalém, kas
verstas pret B §tnam, un var izraisit fulminantu hepatitu, aknu mazsp&ju un navi.

Hipogammaglobulinémija

Hipogammaglobulinémiju izraisa B §tinu aplazija, un ta ir noverota ka normalu B §tinu skaita
samazinasanas sekas CD19 CAR T terapijas rezultata. Par hipogammaglobulinémiju zinots
pacientiem, kuri tika arstéti ar Aucatzyl (skatit 4.8. apakSpunktu).

Hipogammaglobulinémija pastiprina pacientu uznémibu pret infekcijam. Imtinglobulina limenis p&c

arst€Sanas ar Aucatzyl jakontrol€ un jakorigé saskana ar iestades vadlinijam, tai skaita infekciju
piesardzibas pasakumiem, antibiotikam vai pretvirusu profilaksi un imiinglobulina aizstajterapiju.
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Hemofagocitiska limfohistiocitoze un makrofagu aktivacijas sindroms

P&c arstésanas ar Aucatzyl ir zinots par HLH/MAS sindromu (skatit 4.8. apak$punktu). Arstésana
janozime saskana ar iestades standartiem.

Iepriekséja cilmes $unu transplantacija (GvHD)

Aucatzyl nav ieteicams pacientiem 3 ménesu laika p&c alogénas asinsrades cilmes $iinu
transplantacijas (HSCT - haematopoietic stem cell transplantation), jo pastav risks, ka Aucatzyl
pasliktinas GvHD.

Leikoferéze Aucatzyl raZoSanai javeic vismaz 3 ménesus pec alogénas HSCT.

Sekundari laundabigi audz€ji, tai skaita T Stinu izcelsmes

Ar Aucatzyl arstétiem pacientiem var attistities sekundari laundabigi audzgji. Péc hematologisku
laundabigu audzgju arsteSanas ar BCMA vai pret CD19 mérketas CAR T §tinu terapijas ir zinots par
T $tinu laundabigiem audzgjiem. Par T $tinu laundabigiem audzgjiem, tai skaita CAR pozitiviem
laundabigiem audzgjiem, ir zinots dazu nedg€lu laika un Iidz pat vairakiem gadiem p&c pret CD19 vai
BCMA merkéetas CAR T §tinu terapijas ievadisanas. Ir bijusi letali iznakumi.

Pacienti jakontrol€ visu miizu, vai nerodas sekundaro laundabigo audzgju pazimes. Gadijuma, ja rodas
sekundars laundabigs audzgjs, ir jasazinas ar uznémumu, lai sanemtu noradijumus par pacientu

paraugu panemsanu teste€Sanai.

Audzé€ja lizes sindroms (ALS)

FELIX pétijuma tika noverots ALS, kas var biit smags. Lai samazinatu ALS risku, pacientiem ar lielu
audzgja slogu pirms Aucatzyl infuzijas jasanem ALS profilakse saskana ar standarta vadlinijam. P&c
Aucatzyl infuzijam ir jakontrole ALS pazimes un simptomi, un notikumi ir jaarste saskana ar standarta
vadlmijam.

Paaugstinatas jutibas reakcijas

DMSO Aucatzyl sastava var izraisit nopietnas paaugstinatas jutibas reakcijas, tai skaita anafilaksi.

Infekcijas ierosinataju parneSana

Lai gan Aucatzyl tiek parbaudita sterilitate un mikoplazmu klatbiitne, pastav infekcijas ierosinataju
parnesanas risks. Tapec veselibas apriipes specialistiem, kuri ievada Aucatzyl, ir jakontrol€ pacienti,
vai p&c arstéSanas nerodas infekciju pazimes un simptomi, un, ja nepiecieSams, janodroSina attieciga
arstéSana.

Ietekme uz virusologisko testé$anu

Ta ka starp lentivirusa vektoru, ko lieto Aucatzyl izveidei, un HIV pastav ierobezots un Tslaiciga
identiska genétiska informacija, dazi HIV nukleinskabju testi var dot kliidaini pozitivu rezultatu.

Serologiska testé§ana

HBYV, HCV, HIV un citu infekcijas izraisitaju skriings javeic saskana ar kliniskajam vadlinijam
pirms $iinu savakSanas razoSanai (skatit 4.2. apakSpunktu). Leikoferézes materials no pacientiem ar
aktivu HIV, aktivu HBV vai aktivu HCV infekciju netiks pienemts raZzoSanai.
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Asins, organu, audu un Stinu ziedo$ana

Ar Aucatzyl arstétie pacienti nedrikst kliit par asins, organu, audu un §@nu transplantatu donoriem. S1
informacija ir noradita Pacienta kartitg, ko pacientam jaizsniedz p&c arsteSanas.

Aktiva CNS limfoma

Pieredze par So zalu lietoSanu pacientiem ar aktivu CNS limfomu, kas definéta ka metastazes
smadzengs, kas apstiprinatas ar att€ldiagnostiku, ir ierobezota. Asimptomatiski pacienti ar maksimali
CNS-2 slimibu (defingta ka leikociti < 5/ul cerebrospinalaja Skidruma ar limfoblastu klatbuitni) bez
kliniski acimredzamam neirologiskam izmainam tika arstéti ar Aucatzyl, tomér dati $aja populacija ir
ierobezoti. Tap&c Aucatzyl ieguvuma/riska attieciba $ajas populacijas nav pieradita.

Vienlaiciga slimiba

Pacienti, kuriem anamng&ze ir CNS trauc€jumi vai kuriem ir nepietickama nieru, aknu, plausu vai sirds
funkcija, tika izslegti no petijumiem. Sie pacienti, visticamak, bus neaizsargataki pret talak aprakstito
nevélamo blakusparadibu sekam, un viniem ir japievers Ipasa uzmaniba.

Iepriek$€ja arstéSana ar anti-CD19 terapiju

Aucatzyl nav ieteicams, ja pacientam ir CD19 negativa slimiba vai neapstiprinats CD19 statuss.

Ilgtermina noveéro$ana

Pacientus paredz&ts icklaut ilgtermina novéroSanas p&tijuma vai registra, lai labak izprastu Aucatzyl
ilgtermina droSumu un efektivitati.

Natrija saturs

Sis zales satur 1131 mg natrija katra mérka deva, kas ir lidzvértigi 57 % no Pasaules Veselibas
organizacijas (PVO) ieteiktas maksimalas 2 g natrija devas picaugusajiem.

Kalija saturs

Sis zales satur 39 mg kalija katra mérka deva, kas ir [idzvertigi 1 % no PVO ieteiktas minimalas 3,51 g
kalija devas pieaugusajiem.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Mijiedarbibas petijumi nav veikti.

Sistemisko kortikosteroidu profilaktiska lietoSana var traucét Aucatzyl aktivitati. Tadel pirms infuzijas
nav ieteicams profilaktiski lietot sist€miskus kortikosteroidus (skatit 4.2. apakSpunktu).

Tocilizumaba vai kortikosteroidu lictosana CRS un ICANS arstésanai neietekmgéja izpleSanas atrumu
un noturibu vai apjomu.

Dzivas vakcinas

Imunizacijas ar dzivam virusu vakcinam droSums Aucatzyl terapijas laika vai p&c tas nav petits.
Piesardzibas noliikos vakcinacija ar dzivam vakcinam nav ieteicama vismaz 6 ned€las pirms limfocttu
skaitu samazinoS$as kimijterapijas, Aucatzyl terapijas laika un Iidz atjaunojas imiinas sisteémas darbiba
pec arstesanas.
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4.6. Fertilitate, gruitnieciba un barosana ar kriiti

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija virieSiem un sievietém

Pirms arstéSanas ar Aucatzyl uzsakSanas sievieteém reproduktiva vecuma japarbauda, vai nav
griitniecibas. Aucatzyl nav ieteicams sievietém reproduktiva vecuma, kuras nelieto kontracepciju.

Informaciju par efektivas kontracepcijas nepiecieSamibu pacientiem, kuri sanem limfocitu skaitu
samazinosu kimijterapiju, skatit limfocitu skaitu samazinosas kimijterapijas parakstiSanas apraksta.

Dati par iedarbibu nav pietiekami, lai sniegtu ieteikumus par kontracepcijas ilgumu p&c arst€Sanas ar
Aucatzyl.

Griitnieciba

Dati par obekabtagéna autoleicela lietoSanu griitniecibas laika ir ierobeZoti. Reproduktivas un
attistibas toksicitates petfjumi ar dzivniekiem, lai novertetu, vai Aucatzyl var kaitét auglim, ja to lieto
griitniecibas laika, nav veikti (skatit 5.3. apaksSpunktu).

Nav zinams, vai obekabtagéna autoleicels var tikt parnests uz augli. Pamatojoties uz darbibas
mehanismu, ja transduc@tas Stinas §kerso placentu, tas var izraisit augla toksicitati, tai skaita B stinu
limfocitopéniju. Tapéc Aucatzyl nav ieteicams griitniecém. Griitnieces ir jainforme par iespgjamo
risku auglim.

Griitnieciba péc Aucatzyl terapijas jaapspriez ar arst€joso arstu.

Jaundzimusajiem, kuru mates arstétas ar Aucatzyl, ir jaapsver imiinglobulina Itmena un B §tinu ITmena
novertesana.

BaroSana ar kriiti

Nav zinams, vai obekabtagéna autoleicela $tinas izdalas cilvéka piena vai tiek parnestas uz bérnu, kas
tiek barots ar kriiti. Nevar izslégt risku zidainim, kas barots ar kriiti. Arst€joSajam arstam ir jainformé&
sievietes, kuras baro b&rnu ar kriiti, par iesp&jamo risku.

Fertilitate

Klimisko datu par Aucatzyl ietekmi uz fertilitati nav. Ietekme uz virieSu un sievieSu fertilitati nav
novertéta pétijumos ar dzivniekiem.

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Aucatzyl biitiski ietekm@ spgju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Ta ka pastav neirologisku traucéjumu iesp&jamiba, tai skaita izmainits garigais stavoklis vai krampji,
pacientiem jaatturas no transportlidzeklu vadiSanas vai smagu vai potenciali bistamu mehanismu
apkalposanas vismaz 8 ned€las p&c infuzijas vai lidz arstgjosais arsts bus izarst&jis neirologiskos
traucgjumus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezakas jebkuras pakapes nelaboratoriskas nevelamas blakusparadibas bija CRS (68,5 %),
neprecizetu patogenu infekcijas (44,9 %), muskulu un skeleta sapes (31,5 %), drudzis (29,1 %), sapes
(27,6 %), slikta diisa (26,0 %), caureja (25,2 %), galvassapes (23,6 %), nogurums (22,0 %) un
asinoSana (21,3 %).
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Visbiezakas nelaboratoriskas 3. vai augstakas pakapes nevélamas blakusparadibas bija neprecizétu
patogeénu infekcijas (24,4 %), febrila neitropénija (23,6 %), virusu infekcijas (13,4 %) un bakteriju
infekcijas (11,0 %).

Visbiezakas jebkuras pakapes nopietnas nevélamas blakusparadibas bija nepreciz&tu patogénu
infekcijas (20,5 %), febrila neitropénija (13,4 %), ICANS (9,4 %), CRS (7,9 %), sepse (7,9 %) un
drudzis (7,1 %).

Visbiezakas 3. vai 4. pakapes laboratorisko analizu patologijas bija neitropénija (98,4 %), samazinats
leikocttu skaits (97,6 %), samazinats limfocttu skaits (95,3 %), trombocitopénija (77,2 %) un anémija

(65,4 %).

Limfocttu skaitu samazino$a kimijterapija pirms Aucatzyl ievadiSanas arT veicina laboratorisko analizu
patologijas.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

4. tabula apkopotas nevélamas blakusparadibas kopuma 127 pacientiem, kuri 1b. fazes un 2. fazes
FELIX pé&tijuma tika paklauti Aucatzyl iedarbibai. Sis reakcijas ir noraditas péc Regul&joso darbibu
mediciniska vardnicas sistémas organu klasifikacijas un biezuma. Biezums definéts $adi: loti biezi

(= 1/10) un biezi (> 1/100 Iidz < 1/10). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas
sakartotas to nopietnibas samazinaSanas seciba.

4. tabula. Ar Aucatzyl identificétas zalu blakusparadibas

Organu sistemu BieZums Nevelama blakusparadiba
klasifikacija
(OSK)
Infekcijas un infestacijas
Loti biezi Infekcijas — neprecizEts patogéns
Bakteriju infekcijas
COVID-19

Virusu infekcijas, iznemot COVID-19
Sentsu infekcijas

Sepse
Asins un limfatiskas sistémas trauc&jumi
Loti biezi Neitropénija®
Leikopénija®
Limfopenija®
Trombocitopénija®
Anémija*
Febrila neitropénija
Koagulopatija
Imiinas sist€émas traucgjumi
Loti biezi Citokinu atbrivosanas sindroms
Biezi Hipogammaglobulinémija

Hemofagocitiska limfohistiocitoze
Transplantata atgriiSanas slimiba

Vielmainas un uztures trauc€jumi

| Loti biezi | Samazinita estgripa
Psihiskie traucgjumi
| Biezi | Delirijs®
Nervu sist€mas traucgjumi
Loti biezi Galvassapes

Ar imunas sistémas efektorStinam saistitas
neirotoksicitates sindroms
Encefalopatija®
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Organu sistemu

Biezums

klasifikacija
(OSK)
Reibonis
Biezi Trice
Sirds funkcijas traucgjumi
Loti biezi Tahikardija
Biezi Aritmija
Sirds mazspgja
Palpitacijas
Asinsvadu sistémas traucéjumi
Loti biezi Hipotensija
AsinoSana
ElposSanas sistémas trauc&jumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas
| Loti biezi | Klepus
Kunga un zarnu trakta traucgjumi
Loti biezi Slikta daisa
Caureja
Vemsana
Sapes vedera
Aizcietgjums
Biezi Stomatits
Adas un zemadas audu bojajumi
| Loti biezi | Izsitumi

Skeleta, muskulu un saistaudu sisteémas bojajumi

| Loti biezi

| Skeleta un muskulu sapes

Vispar€ji traucgjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi Pireksija
Sapes
Nogurums
Tiska

Biezi Drebuli

IzmekI&jumi

Loti biezi

Hiperferitinemija

| Biezi

miegainibu.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Citokinu atbrivosanas sindroms

Par CRS tika zinots 68,5 % pacientu, ieskaitot 3. pakapes CRS 2,4 % pacientu. Laika mediana lidz
jebkuras pakapes CRS sakumam bija 8 dienas p&c pirmas infiizijas (diapazons: 1-23 dienas), un

ilguma mediana bija 5 dienas (diapazons: 1-21 diena).
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Nevelama blakusparadiba

Paaugstinats alanina aminotransferazes limenis®
Samazinata kermena masa

Paaugstinats aspartata aminotransferazes limenis*

Traumas, saindé$anas un ar manipulacijam saistitas komplikacijas

| Ar infuziju saistita reakcija

2 Biezums, pamatojoties uz 3. vai augstakas pakapes laboratorisko raditaju.

Delirijs ietver uzbudinajumu, deliriju, dezorientaciju, halucinacijas, aizkaitinamibu.

¢ Encefalopatija ietver afaziju, kognitivos traucgjumus, apjukuma stavokli, nomaktu apzinas
limeni, uzmanibas trauc&jumus, dizartriju, disgrafiju, encefalopatiju, letargiju, atminas
traucgjumus, gariga stavokla izmainas, atgriezeniskas mugurgjas encefalopatijas sindromu,




FELIX pétijuma 80 % pacientu, kuriem radas CRS, limfocttu skaita samazinasanas laika kaulu
smadzengs bija > 5% blastu, 39 % pacientu kaulu smadzengs bija > 75 % blastu. Visbiezakas CRS
izpausmes pacientiem ar CRS bija drudzis (68,5 %), hipotensija (25,2 %) un hipoksija (11,8 %).

Lielakai dalai pacientu CRS bija p&c pirmas, bet pirms otras Aucatzyl infuzijas. No 87 pacientiem,
kuriem bija CRS, 64,3 % pacientu CRS radas p&c pirmas, bet pirms otras Aucatzyl infuzijas, un laika
mediana [idz sakumam bija 6 dienas (diapazons: 3-9 dienas). Laika mediana Iidz sakumam p&c otras
infuzijas bija 2 dienas (diapazons: 1-2 dienas). Primara CRS arsté$ana bija tocilizumabs (75,9 %),
pacienti sanéma ar1 kortikosteroidus (22,9 %) un citas pretcitokinu terapijas (13,8 %), skatit

4.4. apakSpunktu.

Hemofagocitiska limfohistiocitoze (HLH)/makrofagu aktivacijas sindroms (MAS)

P&c arsteSanas ar Aucatzyl var rasties HLH/MAS, tai skaita smagas un dzivibai bistamas reakcijas. Par
HLH/MAS tika zinots 1,6 % pacientu, un tas ietvéra 3. un 4. pakapes notikumus ar sakuma laiku
attiecigi 22. un 41. diena. Vienam pacientam péc Aucatzyl infuzijas vienlaikus bija ICANS notikums
(skattt 4.4. apakSpunktu).

Ar imiinas sistemas efektorsinam saistitas neirotoksicitates sindroms

Par ICANS tika zinots 29 pacientiem (22,8 %). > 3. pakapes ICANS radas 9 pacientiem (7,1 %) pec
arst€Sanas ar Aucatzyl. Vienam pacientam (1,1 %) bija 4. pakapes ICANS. Visbiezak sastopamie
simptomi bija apjukums (9,4 %) un trice (4,7 %).

FELIX pétijuma lielakajai dalai pacientu, kuriem bija ICANS (89,7 %) un visiem pacientiem, kuriem
bija > 3 pakapes ICANS, limfocttu skaitu samazinosas terapijas laika kaulu smadzengs bija > 5 %
blastu. No pacientiem, kuriem bija > 3 pakapes ICANS, 5 pacientiem kaulu smadzengs bija > 75 %
blastu.

Laika mediana Iidz ICANS sakumam bija 12 dienas (diapazons: 1-31 diena) un ilguma mediana bija

8 dienas (diapazons: 1-53 dienas). Laika mediana lidz ICANS sakumam p&c pirmas infiizijas un pirms
otras inflizijas bija 8 dienas (diapazons: 1-10 dienas) un 6,5 dienas (diapazons: 2—-22 dienas) p&c otras
infuzijas. Lielakajai dalai pacientu (62,1 %) ICANS sakas pec otras infuzijas.

Divdesmit Cetri pacienti san€ma ICANS arsteéSanu. Visi arstétie pacienti sanéma kortikosteroidus lielas
devas, un 12 pacienti sanéma pretepilepsijas lidzeklus profilaktiski (skatit 4.4. apakSpunktu).

ligstosa citopénija

Drosuma kopa (N = 127) laika mediana no Aucatzyl infiizijas dienas I1idz neitrofilo leikocitu skaita
atjaunosanas bridim Iidz > 0,5 x 10%1un > 1 x 10%/1 (pamatojoties uz skaitu skrininga laika) bija
attiecigi 0,8 ménesi un 1,9 ménesi.

> 3. pakapes citopenija 1. menesi p&c infiizijas tika novérota 68,5 % pacientu, un ta ietvéra
neitropéniju (57,5 %) un trombocitopéniju (52,0 %). 3. vai augstakas pakapes citopénija 3. ménesl p&c
Aucatzyl infuzijas tika noveérota 21,3 % pacientu, un ta ietvéra neitropeniju (13,4 %) un
trombocitopeniju (13,4 %) (skatit 4.4. apakSpunktu).

Infekcijas

Infekcijas pec Aucatzyl infiizijas (visas pakapes) radas 70,9 % pacientu. 3. vai 4. pakapes infekcijas,
kas nav COVID-19, radas 44,9 % pacientu, tai skaita neprecizétu patogénu (24,4 %), bakteériju

(11,0 %), sepse (10,2 %), virusu (5,5 %) un sénisu (4,7 %) infekcijas.

Par neprecizetu patogénu letalam infekcijam zinoja 0,8 % pacientu. Letala sepse radas 3,9 % pacientu.
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3. vai augstakas pakapes febrila neitropenija tika novérota 23,6 % pacientu péc Aucatzyl infuzijas, un
ta var bit vienlaikus ar CRS (skatit 4.4. apakSpunktu).

Hipogammaglobulinemija

Hipogammaglobulinémija tika novérota 9,4 % pacientu, kuri arstéti ar Aucatzyl, ieskaitot 2 gadijumus
(1,6%) ar 3. pakapes hipogammaglobulingmiju (skatit 4.4. apakSpunktu).

Imiingenitate

Aucatzyl humorala imingenitate tika mérita, izmantojot antivielu pret zalém noteikSanas testu
Aucatzyl. FELIX pétijuma 8,7 % pacientu pirms inftizijas bija pozitivi pret anti-CD19 CAR
antivielam. ArsteSanas izraisitas anti-CD19 CAR antivielas atklaja 1,6 % pacientu. Nav pieradijumu,
ka ieprieks esoSu vai p&c infuizijas esoSu anti-CD19 CAR antivielu klatbiitne ietekme Aucatzyl
efektivitati, droSumu, sakotngjo izpleSanos un noturibu.

Aucatzyl Stinu imiingenitate tika merita, izmantojot cietfazes enzimu imunosorbences punktu testu

T $tinu atbildes reakcijas noteikSanai, nosakot pec interferona gamma (IFN-y) veidoSanas pret pilna
garuma anti-CD19 CAR. Tikai 3,1 % (3/96) pacientu p&c infiizijas bija pozitivs Stnu imiingenitates
radijums (IFN-y). Nav pieradijumu, ka $tinu imiingenitate ietekme Aucatzyl sakotngjas izpleSanas un
noturibas kinétiku vai Aucatzyl droSumu vai efektivitati.

Sekundari laundabigi audzéji

P&c arstesanas ar citiem CAR T §tnu produktiem ir zinots par $adam nevélamam blakusparadibam,
kas var rasties arT péc arstéSanas ar Aucatzyl: sekundars T $tinu izcelsmes laundabigs audzgjs.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Klmisko pétijumu laika 3,9 % pacientu pirmas devas ievadiSanas laika tika noveroti pardozeSanas
gadijumi. Visiem 5 pacientiem bija augsts audz&ja slogs, un viniem bija jasanem 10 x 10° pirma deva,
bet vini sanéma lielaku devu — no 68 Iidz 103 x 10°® CAR T $tnam. Pacientiem, kuriem bija
pardozgsana, tika noverots CRS, ICANS un HLH, ieskaitot smagus notikumus. Aizdomu par
pardozeSanu gadijuma visas blakusparadibas jaarste saskana ar sniegtajam vadlinijam (skatit

4.4. apakspunktu).

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli, pretaudzgju $iinu un génu terapijas Iidzekli, ATK
kods: LO1XL12.

Darbibas mehanisms

Obekabtagena autoleicels ir autologa imunterapija, kas sastav no pacienta paSa T $tinam, kas
izstradatas, lai ekspresetu CAR, kas atpazist CD19 mérka Sainas caur pelu CAT13.1E10 hibridomas
(CAT) saistisanas doménu. Anti-CD19 (CAT) CAR pozitivu T $iinu iesaiste ar CD19 ekspresétam
mérka §tinam, piem&ram, v&za $iinam un normalam B §tinam, izraisa anti-CD19 (CAT) CAR pozitivu
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T $tnu aktivizé$anu un lejupejosu signalizéSanu caur CD3-zeta doménu. Anti-CD19 (CAT) CAR
pozitivo T §tinu izplatiSanos un noturibu péc aktivizéSanas pastiprina 4-1BB kostimulatora doména
klatbiitne. S1 saistiSanas ar CD19 izraisa pretveza aktivitati un CD19 ekspresgjoso mérka stinu bojaeju.

P&tijumi pierada atru obekabtagéna autoleicela atbrivosanas raditaju 3,1 x 107s! no ta CD19
saistiSanas domeéna.

Farmakodinamiska iedarbiba

Pirms un Iidz 3 menesiem pec obekabtagena autoleicela infuzijas tika novertets tadu citokmu [tmenis
seruma ka IL-2, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-15, TNF-a, IFN-y un granulocttu makrofagu koloniju
stimul&josie faktori. Plazmas citokinu I[imena maksimala paaugstinasanas tika novérota obekabtagéna
autoleicela infiizijas 28. diena, un Iimeni atgriezas sakotngja stavokli [idz 3. meénesim.

Ta ka obekabtageéna autoleucels iedarbojas merkT, ir sagaidams B $tinu aplazijas periods.

Kliniska efektivitate un droSums

Obekabtagéna autoleicela efektivitate un droSums pamatojas uz FELIX pétijuma (ES CT numurs
2024-512903-38-00), atklata, daudzcentru, vienas grupas obekabtagéna autoleicela 1.b/2. fazes
petijuma pieaugusSiem pacientiem ar r/r B ALL, rezultatiem.

Kobhortas IIA primarais galarezultats bija kopg&jas pilnigas remisijas raditajs, kas definets ka pacientu
Tpatsvars, kuri sasniedza pilnigu remisiju (complete remission, CR) vai pilnigu remisiju ar nepilnigu
hematologisku atveseloSanos (complete remission with incomplete haematologic recovery, CRi), ko
noveértéja Neatkariga atbildes reakcijas parskatiSanas komiteja (Independent Response Review
Committee, IRRC), un sekundarie galarezultati ietvéra remisijas ilgumu (duration of remission, DOR),
pilnigas remisijas raditaju (complete remission rate, CRR) un pacientu ipatsvars, kuri sasniedza
minimalas atliku$as slimibas (minimal residual disease, MRD) negativu atbildes reakciju.

Pacienti pivotalaja petijuma bija pieaugusie (> 18 gadi) ar r/r CD19+ B ALL, ar > 5% blastu kaulu
smadzengs skrininga laika un apstiprinatu CD19 ekspresiju péc blinatumomaba terapijas. Recidivejoss
vai refraktars statuss tika definéts §adi: primara refraktara slimiba, pirmais recidivs p&c remisijas, kas
ilgst < 12 méneSus, 1/t akiita limfoblastiska leikoze (ALL) p&c 2 vai vairak iepriek§€jam sist€miskas
terapijas izvelém vai r/r ALL vismaz 3 ménesus p&c alogénas HSCT. Pacienti ar Filadelfijas
hromosomas pozitivu ALL bija piem&roti, ja vini nepanesa vai viniem bija neveiksmigas 2 izvelu
jebkura tirozina kinazes inhibitora (TKI) vai vienas izvéles otras paaudzes TKI, vai ar1 TKI terapija
bija kontrindicéta. Pacienti ar ieprieks&ju CD19 mérka terapiju, kas nav blinatumomabs, tika izslegti.
Arstésana sastavéja no limfocitu skaitu samazinoSas kimijterapijas, kam sekoja obekabtagéna
autoleicela ka sadalitas devas infuizija ar kop&jo mérka devu 410 x 10° CD19 CAR pozitivas
dzivotspgjigas T Stnas (skatit 4.2. apakSpunktu).

Pivotalaja ITA kohorta 113 pacientiem tika veikta leikaferéze (leikaferézes kopa) un 94 (83,2 %)
pacienti tika arsteti ar vismaz vienu obekabtagéna autoleicela infuziju (infiizijas kopa): 19 pacienti
partrauca pétijjumu, nesanemot infiiziju, naves (12 pacienti), nevélamas blakusparadibas (neitrop&niska
sepse, kas saistita ar pamatslimibu (1 pacients) un arsta Iemuma (1 pacients)) del. Pieci no

113 pacientiem, kuriem tika veikta leikaferéze (4,4 %), nesanéma obekabtageéna autoleicela infiiziju ar
razoSanu saistttu problemu del.

Vecuma mediana 94 pacientiem, kuri san€ma infiiziju, bija 50 gadi; no tiem 83 pacienti bija 26 gadus
veci un vecaki. VirieSu un sieviesSu sadalijums p&c dzimuma pacientiem, kuriem tika ievadits
obekabtageéna autoleicels, bija vienads — 47 viriesi un 47 sievietes. Septindesmit pacienti bija baltas
rases (74,5 %); 29 pacienti (30,9 %) bija spanu vai Latiamerikas etniska izcelsme (5. tabula).

Astondesmit astoni pacienti (93,6 %) sanéma parejas terapiju (piemeram, kimijterapiju, inotuzumaba
ozogamicinu, TKI) laika starp leikoferézi un limfocitu skaitu samazino$o kimijterapiju, lai kontroletu
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audzgja slogu. Visi pacienti sanéma obekabtagéna autoleicela infiiziju 1. diena un tika hospitalizeti
vismaz Iidz 10. dienai.

5. tabula. Demografiskie un ar slimibu raksturojosie raditaji sakotngja stavokli FELIX

pétijuma (IIA kohorta)
Infuzijas kopa Leikaferezes kopa
(N=113)
N=99)

Vecuma mediana, diapazons (gadi) 50 (20-81) 49 (20-81)
Vecuma kategorija (gadi), n (%)
> 18 gadi un < 25 gadi 11 (11,7) 13 (11,5)
> 25 gadi 83 (88,3) 100 (88,5)
Dzimums, n (M/F) 47 M/4TF 61 M/52 F
Rase, n (%)
Eiropeida 70 (74,5 87 (77,0)
Filadelfijas hromosomas pozitivs statuss (BCR-ABL 25 (26,6) 26 (23,0)
pozitivs), n (%)
Iepriekséjo izvéles terapiju mediana, n (diapazons) 2 (1-6) 2 (1-6)
> 3 ieprieksgjas izvéles , n (%) 29 (30,9) 35(31,0)
Refraktara [idz pedgjai ieprieksgjas izveles terapijai, n 51(54,3) 60 (53,1)
(%)
Iepriekséja HSCT, n (%) 36 (38,3) 43 (38,1)
Ieprieks lietots blinatumomabs, n (%) 33 (35,1) 42 (37,2)
Ieprieks lietots inotuzumabs, n (%) 30 (31,9) 37 (32,7)
Blastu kaulu smadzenés % limfocitu skaita 43,5 (0-100) 43,5 (0-100)
samazinasanas laika, mediana (diapazons)
Blastu kaulu smadzenés% limfocitu skaita
samazina$anas laika, n (%)
>75% 30(31,9) 30(26,5)
no > 20 % Iidz 75 % 27 (28,7) 27 (23,9)
no 5 1idz 20 % 14 (14,9) 14 (12,4)
<5% 23 (24,5) 23 (20,4)
Trikst datu 0 19 (16,8)
Ekstramedulara slimiba limfocitu skaita 19 (20,2) 21 (18,6)
samazinasanas laika, n (%)

ABL = Abelsona pelu leikoze BCR = parravuma klasteru regions; F = sieviete; HSCT = asinsrades
cilmes $tinu transplantacija; M = virietis.

Primara efektivitates analize tika veikta pacientiem, kuri san€ma vismaz vienu obekabtagéna
autoleicela (infuzijas kopa) infuiziju FELIX pé&tijuma pivotalaja kohorta IIA (6. tabula). 94 pacientiem
inflzijas kopa sanemtas devas mediana bija 410 x 10® CD19 CAR pozitivas dzivotsp&jigas T $iinas
(diapazons: 10-480 x 10° CD19 CAR pozitivas dzivotspéjigas T $iinas). Astondesmit pieci pacienti
(90,4 %) sanéma kop&jo mérka devu 410 x 10® CD19 CAR pozitivas dzivotspgjigas T Siinas. Sesi
pacienti (6,4 %) san€ma tikai pirmo devu, galvenokart nevélamu blakusparadibu (3,2 %),
progres€josas slimibas (1,1 %), ar razoSanu saistitu problému (1,1 %) un naves (1,1 %) d€l. RaZoSanas
laika mediana no leikoferézes lidz zalu sertifikacijai bija 20 dienas (diapazons: 17-43 dienas), un laika
mediana no leikoferézes 11dz obekabtagéna autoleicela infuzijai bija 35,5 dienas (diapazons: 25—

92 dienas). Noveérosanas mediana (no pirmas infuzijas Iidz datu apkoposanas datumam 2024. gada

7. februari) bija 20,25 ménesi (diapazons: 13—-30 ménesi).

Sekundarais galarezultats MRD negativais raditajs p&tamajam personam ar kopg€jo remisijas raditaju

(ORR = CR vai CRi) tika novértets ar nakamas paaudzes sekvencesanu, polimerazes k&des reakciju un
plismas citometriju.
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6. tabula Efektivitates analize (IIA kohorta)

Infuzijas kopa Leikaferezes
(N=94) kopa
(N=113)
Kopgjais remisijas raditajs (ORR: CR + CRIi)
n (%) 72 (76,6) 72 (63,7)

95 % TI (%)

(66,7; 84,7)

(54,1; 72,6)

Pilniga remisija (CR) jebkura laika

n (%)

52(55.3)

55 (48.7)

95 % TI (%)

(44,7, 65,6)

(39,2; 58,3)

MRD negativs raditajs CR vai CRi (NGS/PCR/pliismas citometrija)®

Nb

72

72

n (%)

64 (88.9)

64 (88.9)

95 % TI (%)

(79,3 95,1)

(79,3 95,1)

Remisijas ilgums (DOR)

NP 72 72
Mediana ménesos® 14,06 14,06
95 % TI (diapazons m&nesos) (8,18; NN) (8,18; NN)

BOR = labaka kopgja atbildes reakcija péc Aucatzyl inflizijas; TI = ticamibas intervals; CR = pilniga
remisija; CRi = pilniga remisija ar nepilnigu skaita atjaunoSanos; DOR = remisijas ilgums; FACS =
fluorescences aktiveta $tinu SkiroSana; MRD = minimala atlikusT slimiba; IRRC = Neatkariga atbildes
reakcijas parskatiSanas komiteja; NN = nav novértéjams; NGS = nakamas paaudzes sekvencésana;
ORR = kop¢gjais remisijas raditajs; PCR = polimerazes k&des reakcija; SCT = cilmes §tinu

transplantacija.
a Pacienti remisija saskana ar IRRC, ar negativu MRD kaulu smadzengs péc centrala ClonoSEQ
NGS/PCR/FACS.

b Pacienti, kuri sasniedza BOR CR vai CRi.

¢ cenzgts pec SCT un citas jaunas pretvéza terapijas.

Infuizijas grupa pacientiem vecuma no 26 gadiem (N = 83) ORR bija 78,3 % (95 % TI [ticamibas
intervals]: 67,9; 86,6) ar CR raditaju 57,8 % (95 % TI: 46,5; 68,6). Pacientiem ar atbildes reakciju
DOR mediana bija 14,1 ménesis (95 % TI: 8,1; NN [nav nosakams]).

No pacientiem, kuri sanéma kopgjo ieteicamo devu 410 x 10® CAR pozitivas dzivotspgjigas T §iinas,
ORR raditajs bija 81,2 % ar CR raditaju 61,2 %. DOR mediana bija 14,1 ménesis (95 % TI: 8,2; NN)
pacientiem, kuri uzradija atbildes reakciju. 9 pacientiem (9,6 %), kuri nesanéma mérka devu, tai skaita
6 pacientiem, kuri sanéma tikai pirmo devu, ORR raditajs bija 33,3 % ar CR raditaju 0 %. DOR

mediana bija 5,2 ménesi (95 % TI: NN; NN) pacientiem ar atbildes reakciju (CRi).

No pacientiem, kuri sanéma abas devas (N = 88; 93,6 %), tiem pacientiem, kuri sanéma mazaku pirmo
devu 10 x 10° $tinas (> 20 % blastu kaulu smadzenés, augsts slimibas slogs, N = 56), bija skaitliski
zemaks ORR (75,0 %; 95 % TI: 61,6; 85,6) neka pacientiem, kuri sanéma lielaku pirmo devu

100 x 10° §tinas (< 20 % blastu kaulu smadzengs, zems slimibas slogs, N = 32) (87,5 %; 95 % TI:
71,0; 96,5). DOR mediana bija 12,5 ménesi (95 % TI: 7,1; NN) pacientiem ar atbildes reakciju, kuri
sanéma mazaku pirmo devu — 10 x 10° $@inas, un 14,2 ménesi (95 % TI: 10,7; NN), pacientiem ar
atbildes reakciju, kuri sanéma lielaku pirmo devu — 100 x 10° §iinas.

Pacientiem, kuriem pirms jaunu pretvéZza terapiju uzsaksanas bija recidivs, 46,4 % bija CD19 negativs
recidivs, 10,7 % bija CD19 jaukts recidivs, 42,9 % bija CD19 pozitivs recidivs.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atlick pienakumu iesniegt p&tijjumu rezultatus Aucatzyl viena vai vairakas
B ALL pediatriskas populacijas apaksgrupas. Informaciju par lietoSanu be&rniem skatit

4.2. apakSpunkta.
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Apstiprinasana “‘ar nosacijumiem’

Sis zales ir registrétas “ar nosacijumiem”. Tas nozZimg, ka ir sagaidami papildu dati par §Tm zalém.
Eiropas Zalu agentiira vismaz ik gadu parbaudis jauniegiito informaciju par §im zalém un vajadzibas
gadijuma atjauninas $o zalu aprakstu.

5.2.  Farmakokinétiskas ipasibas

Stinu kingtika

Obekabtagéna autoleicela farmakokingtika (FK) tika noveérteta 94 pacientiem ar r/r CD19+ B ALL,
kuru sanemtas devas mediana bija 410 x 10° CD19 CAR pozitivas dzivotspgjigas T Siinas (diapazons:

10-480 x 106 CD19 CAR pozitivas dzivotspgjigas T $iinas).

P&c pirmas devas infuzijas lielakajai dalai pacientu notika strauja izpleSanas un turpinajas péc otras
devas lidz maksimalas izple$anas laika medianai (Tmax) 14. diena (diapazons: 2-55 dienas).

CAR T koncentracijas samazinasanas sakas neilgi péc 28. dienas un sasniedza stabiliz&tu
koncentraciju no 6. ménesa; maksimala noturiba tika novérota péc 27,7 ménesiem.

Parasti tika noverots augsts izpleSanas Iimenis neatkarigi no atbildes reakcijas statusa (CR/CRi
saltdzinajuma ar neCR/ne-CRi). Kopuma 84,6 % (22/26) pacientu, kuriem bija pastaviga remisija,
pedgja laboratoriskaja novertg§juma bija vérojama CAR T noturiba.

7. tabula. FK raditaju kopsavilkums periferajas asinis saskana ar BOR (IIA kohorta,
infiizijas kopa)

Raditajs Vislabaka kopéja atbildes reakcija Kopa
meérvieniba CR/CRi Nav CR/CRi (N=949)
N=72) (N=22)
Crax (kopijas/ug DNS)
N 72 22 94
Geometriska vidgja vertiba 117 381 (206,0) 107 465 (832,7) 114 982 (287,6)
(Geo-CV%)
Diapazons (min.—maks.) 2 120-478 000 129-600 000 129-600 000
Tmax (dienas)
N 72 22 94
Mediana 14 17 14
Diapazons (min.—maks.) 2-55 6-28 2-55
AUC (0-280)
(kopijas/ug DNS*dienas)
N 68 14 82
Geometriska vidgja vertiba 1 089 908 (236,0) 1404 899 (186,4) 1 138 188 (225,6)
(Geo-CV%)
Diapazons (min.—maks.) 17 900-6 730 000 | 176 000-7 230 000 | 17 900-7 230 000

AUC0-284) = laukums zem koncentracijas-laika Itknes no 0. dienas Iidz 28. dienai; BOR = labaka
kopégja atbildes reakcija; Cmax = maksimala koncentracija; CR = pilniga remisija; CRi = pilniga
remisija ar nepilnigu hematologisku atveselosanos; DNS = dezoksiribonukleinskabe; Geo-CV% =
geometriskais variacijas koeficients; FK = farmakokinétika; Tmax = laiks lidz maksimalajai
koncentracijai.

Pacientiem, kuri sanéma pirmo dalito devu 10 x 10° §iinas (> 20 % blastu), tika novérota lielaka
CAR T siinu izplesanas (Cmax un AUCy-234), salidzinot ar pacientiem, kuri sanéma pirmo dalito devu
100 x 10° $@inas (< 20 % blasti). Savukart pacientiem ar lielu izpleSanos bija augstaks CRS un ICANS
raditajs. Tapéec liels audz&ja slogs ir galvenais CRS un ICANS sakuma riska faktors.

FELIX pétijjuma kermena masas mediana bija 75,75 kg (diapazons: 42,6-230,6 kg). FK profils bija
salidzinams pacientiem ar mazaku (< 75,75 kg) un lielaku (> 75,75 kg) kermena masu.
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Ipasas pacientu grupas

Dzimums vai vecums (l1dz 65 gadiem, no 65 lidz 74 gadiem un no 75 Iidz 84 gadiem) biitiski
neietekméja Aucatzyl FK (Cmax, AUCo-284 vai noturibu).

Dati populacija, kas nebija baltas rases parstavji, (5. tabula) ir parak ierobezoti, lai izdaritu
secinajumus par rases ietekmi uz FK raditajiem.

Aknu un nieru darbibas traucgjumu ietekmes uz Aucatzyl petijumi netika veikti.

5.3.  Preklmiskie dati par droSumu

Aucatzyl sastav no modificétam cilvéka T $tinam, tap€c nav reprezentativu in vitro testu, ex vivo
modelu vai in vivo modelu, kas varétu precizi noteikt cilvéka izcelsmes zalu toksikologiskas Tpasibas.
Lidz ar to tradicionalie toksikologijas p&tijumi, ko izmanto zalu izstradg, netika veikti.

Aucatzyl kancerogenitates vai genotoksicitates p&tijumi nav veikti. PEtijumi, lai novertétu Aucatzyl
ietekmi uz fertilitati, reprodukciju un attistibu nav veikti.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Dinatrija edetats

Fosfatu fiziologiskais buferskidums (PBS): kalija dihidrogénfosfats, natrija hlorids, natrija
hidrogénfosfats, kalija hlorids, tidens injekcijam

Cilveka albumina skidums

Dimetilsulfoksids (DMSO)

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trikuma dél nedrikst sajaukt $is zales (lietot maisijuma) ar citam zalém.

6.3. Deriguma termins

6 ménesi < -150 °C temperatiira.

P&c atkausésanas: 1 stunda istabas temperatiira.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Aucatzyl ir jauzglaba Skidra slapekla tvaika faze (< -150 °C), un tam japaliek sasaldétam lidz bridim,
kad pacients ir sagatavots arst€Sanai, lai nodroSinatu dzivotsp&jigu $iinu pieejamibu ievadisanai
pacientam. Atkausétas zales nedrikst atkartoti sasaldét. Zales nedrikst apstarot pirms lietoSanas vai tas
laika, jo tas var izraisit zalu inaktivaciju.

Uzglabasanas nosacijumus un ilgumu p&c zalu atkaus€Sanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs un Ipass aprikojums lietoSanai, ievadiSanai vai implanté$anai
Etilénvinilacetata infiizijas maiss(-i) ar nosleégtu uzpildes cauruliti un 2 pieejamam savienotajuzgala
atverém, kas satur vai nu 10-20 ml (50 ml maisi) vai 30-70 ml (250 ml maisi) Stnu dispersiju. Viena
atseviska arstéanas shéma ietver 3 vai vairak inflizijas maisus kop&jai devai 410 x 106 CD19 CAR

pozitivas dzivotspejigas T Stinas. Katrs infuizijas maiss ir atseviski apvalkots un ievietots metala
kasete. Metala kasetes ir iepakotas ModPak modulara kriogéna iepakojuma komplekta. Viena ModPak
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var ievietot 11dz 4 kasetém. Lai transportétu maksimalo skaitu 7 kasetes, var biit nepiecieSami divi
ModPak.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidésanai un citi noradijumi par riko$anos
Zales nedrikst apstarot pirms lietosanas vai tas laika, jo tas var izraisit zalu inaktivaciju.

Aucatzyl sanemSana un uzglabasana

o Aucatzyl tiek piegadats $kidra slapekla kriokonteinera tvaika faze (< -150 °C).

. Jaapstiprina pacienta identitate. Jaatver kriokonteiners, jaiznem RfIC un metala kasete(-es).
Jaatver metala kasete(-es), lai iznemtu infuizijas maisus to caurspidigaja apvalka. Pacienta
identitatei jaatbilst pacienta identifikatoriem uz Aucatzyl RfIC, kas atrodas kriokonteinera
iekSpus€ un uz infiizijas maisu mark&juma (skatit 2. att€lu).

o Lai izvairTtos no priekslaicigas zalu atkaus€Sanas, laiks arpus skidra slapekla tvaika fazes vides
jasamazina lidz absoliitam minimumam (ieteicams neparsniegt 90 sekundes).

o Ja pacienta identitate neatbilst RfIC vai mark&umam: zalu infuziju nedrikst ievadit. Jasazinas ar
Autolus pa talruni 00800 0825 0829, ja pastav neatbilstibas starp mark&umu un pacienta
identifikatoriem.

o Inflizijas maiss(-1) jaglaba metala kasete(-€s), Aucatzyl japarvieto uz arst€sanas centra skidra

slapekla tvaika fazes kontrol&tas piekluves uzglabasanas vietu < -150 °C temperattra (Iidz
bridim, kad tas ir gatavs parneSanai, atkaus€Sanai un infuzijai).

Last name: SURNAME
DIOB: XXKXXXKXX
Expiry: DO-MMM-YYYY

| 5/N: Do-amaryYYY

‘ — Afergézes ID
| “ | Identifikacijas ID k&de
| Slimnicas ID
‘ | I | Pacienta vards, uzvards
| | |‘ Pacienta dzimSanas datums

2. attels. Pacienta specifiskie identifikatori
¢ D) A |
oL
i
V oo coonmoces Pacienta specifiskie
" \ 7 } e oomen | identifikatori:
||
|
[
|

Piesardzibas pasakumi pirms zalu ievadiSanas vai riko$anas ar tam

Aucatzyl iestadg jatransportg slegtos, triecienizturigos, hermétiskos konteineros.
Sis zales satur gengtiski modificétas cilveka asins §@inas. Veselibas apriipes specialistiem, kuri rikojas

ar Aucatzyl, jaievero attiecigi piesardzibas pasakumi (jalieto cimdi, aizsargapgérbs un acu
aizsardziba), lai izvairTtos no iesp&jamas infekcijas slimibu parnesanas.
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Plano$ana pirms Aucatzyl sagatavoSanas

Kriokonteinera tiks nodrosinats pacientam serijas specifiskais RfIC un Devu grafika planotajs
Jaapstiprina, ka pacienta identifikatori uz RfIC un infuizijas maisiem sakrit (skatit 2. att€lu).

1.

2.

Japarliecinas, ka ir pieejami pacienta kaulu smadzenu novert€juma rezultati (skatit

4.2. apakSpunktu “Kaulu smadzenu novertgjums”).

Aucatzyl Devu grafika planotajs, kas piegadats kopa ar RfIC, palidz noteikt atbilstosu devu
shému, kas jaievada 1. diena (3 dienas [+ 1 diena] p&c limfocttu skaitu samazinosas
kimijterapijas pabeigSanas) un 10. diena (+ 2 dienas). Devu grafika planotaja jaieraksta Sada

informacija:
a. blastu Tpatsvars no pacienta kaulu smadzenu novertgjuma;
b. Aucatzyl maisa s€rijas numurs(-1); maisa veida skaits, kas nepiecieSams katrai devai; un

nepiecie$amais tilpums ievadiSanai ar $lirci (10 x 10° devai), kas noradits RfIC.
Aucatzyl Devu grafika planotaja aizpildiSana sniegs norades arst€jo$ajam arstam par maisu
skaitu un nepiecieSamo devu, un Aucatzyl sagatavoSanu 1. un 10. dienas (+ 2 dienas) devai,
skatit 1. attelu.

Parne$ana un atkauséSana pirms infuzijas

Izmantojot aizpildito Devu grafika planotaju, no arsté$anas centra tvaika fazes skidra slapekla
uzglabasanas vietas uz piemerotu parnesanas konteineru (t. i., tvaika fazes skidra slapekla
kriokonteineru, uzturot temperatiiru < -150 °C) transportéSanai uz maisa atkausésanas vietu
japarvieto TIKAI kasete(-es)/inflizijas maiss(-1), kas nepiecieSami dotaja devas ievadiSanas
diena.

NepiecieSamo(-as) kaseti(-es) japarnes pa vienai, apstiprinot Aucatzyl maisa s€rijas numurus un
pacienta identifikatorus uz katra infuzijas maisa mark&juma (skatit 2. att€lu).

Lai izvairitos no priekslaicigas zalu atkausgSanas, laiks arpus Skidra slapekla tvaika fazes vides
jasamazina lidz absoliitam minimumam (ieteicams neparsniegt 90 sekundes).

Ja dotaja devas ievadiSanas diena ir nepiecieSams vairak neka viens infiizijas maiss, jaatkause
katrs infuzijas maiss pa vienam. Nedrikst iznemt turpmakos maisus no tvaika fazes skidra
slapekla uzglabasanas vietas (< 150 °C), lidz nav pabeigta ieprieksgja maisa infiizija.

Aucatzyl infuzijas maiss jaatstaj ta apvalka, jaatkaus€ 37 °C temperatiira, izmantojot fidens
vannu vai atkaus€Sanas ierici, 11dz infuzijas maisa nav redzami sasalusi sabiezgjumi. Katrs maiss
ir maigi jamasg, 11dz Stnas tikko atkususas. Katra infiizijas maisa atkaus€Sana aiznem no 2 lidz
8 miniitém. Jaiznem no Gidens vannas vai atkaus€Sanas ierices uzreiz pec atkaus€Sanas
pabeigSanas. Inflizijas maiss uzmanigi jaiznem no apvalka, ievérojot piesardzibu, lai nesabojatu
maisu un pieslégvietas.

Uzmanigi jasajauc maisa saturs, lai izklied@tu $tinu materiala sabiez&jumus, un nekavgjoties
jaievada to pacientam.

Atkausetas zales nedrikst atkartoti sasaldet vai uzglabat ledusskapi.

Pasakumi, kas javeic nejausas iedarbibas gadijuma

Nejausas saskares gadijuma jaievero vietgjas vadlinijas par ricibu ar cilvéka izcelsmes materialiem.
Darba virsmas un materiali, kas potenciali bijusi saskaré ar Aucatzyl, janotira ar piemerotu
dezinfekcijas lidzekli.

Piesardzibas pasakumi zalu likvidéSana

Neizlietotas zales un visi materiali, kas bijusi saskar ar Aucatzyl (cietie un skidrie atkritumi),
jaapstrada un jaiznicina ka potenciali infekciozi atkritumi, ieverojot vietgjas vadlinijas par ricibu ar
cilveéka izcelsmes materialiem.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Autolus GmbH

Im Schwarzenbach 4

79576 Weil am Rhein

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1951/001

9. REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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11 PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS,
KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI
VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU

IPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS

PASAKUMUS ZALEM, KAS REGISTRETAS AR
NOSACIJUMIEM
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas raZotaja nosaukums un adrese

Autolus Limited
(The Nucleus)
Marshgate
Stevenage SG1 1FR
Lielbritanija

RaZotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Marken Germany GmbH
Moenchhofallee 13
65451 Kelsterbach
Vacija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegianas prasibas ir noraditas Regulas (EK) Nr.
507/2006 9. panta, un attiecigi registracijas apliecibas Tpasnickam jaiesniedz periodiski atjaunojamais
droSuma zinojums reizi 6 ménesos.

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas Tpasnickam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma

zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasnickam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,

kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos

turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

- péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

- ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Ipasi gadijjumos, kad sanemta jauna

informacija, kas var bitiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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. Papildu riska mazinasanas pasakumi
Galvenie elementi:
Tocilizumaba pieejamiba un centra kvalifikacija

Registracijas apliecibas Tpas$nieks nodro$inas, ka slimnicas un ar tam saistitie centri, kas izsniedz
Aucatzyl, ir kvalificeti saskana ar apstiprinato kontrolétas izplatiSanas programmu:

- nodrosinot tulite€ju piekluvi tocilizumabam uz vietas pacientam pirms Aucatzyl infizijas.
Izne€muma gadijuma, ja tocilizumabs nav pieejams, arst€Sanas centram ir jabiit piekluvei
piemérotiem alternativiem lidzekliem tocilizumaba vieta, lai arstétu CRS;

- nodrosinot, ka pacienta arst€Sana iesaistitie veselibas apriipes specialisti (VAS) ir apguvusi
apmacibas programmu.

Izglitojosi/drosuma padomu riki

Pirms Aucatzyl laiSanas tirgh katra dalibvalsti registracijas apliecibas Tpasniekam ir javienojas ar
valsts kompetento iestadi par izglitojoSo materialu saturu un formatu.

Veselibas apriipes specialista rokasgramata

Registracijas apliecibas TpaSniekam janodro$ina, ka katra dalibvalsti, kura tiek tirgots Aucatzyl, visiem
VAS, kam ir paredzéts izrakstit, izsniegt un ievadit Aucatzyl, tiek izsniegts vadliniju dokuments, lai:

- kontrol&tu un arstétu CRS un neirologiskas pazimes un simptomus;

- kontrolétu un arstétu ICANS;

- nodros§inatu, lai par nopietnam nevélamam blakusparadibam, kas liecina par CRS vai ICANS,
tiktu pienacigi un atbilstosi zinots;

- pirms Aucatzyl infuzijas parliecinatos, ka visu diennakti ir pieejama talitgja piekluve
tocilizumabam, IL-6 receptoru inhibitoram. [zn@muma gadijuma, ja tocilizaumabs nav pieejams,
arst€Sanas centram ir jabiit piekluvei piemé&rotiem alternativiem lidzekliem tocilizumaba vieta,
lai arstétu CRS;

- sniegtu informaciju par pardozesanas risku un zalu lietoSanas kladam;

- sniegtu informaciju par sekundaru T §tinu izcelsmes laundabigu audzgju risku;

- sniegtu informaciju par droSumu un efektivitati ilgtermina noveroSanas p&tjjumos un par to, cik
svarigi ir sniegt ieguldijumu $ados pétijumos.

Pacienta kartite
Lai inform&tu un izskaidrotu pacientiem:

- CRS un ICANS riskus, kas saistiti ar Aucatzyl;

- nepiecieSamibu nekavgjoties zinot par simptomiem arstéjoSajam arstam;

- nepiecieSamibu atrasties tas vietas tuvuma (2 stundu brauciena attaluma), kur Aucatzyl tika
sanemts, vismaz 4 ned€las péc Aucatzyl infuzijas;

- ka pacients nevar ziedot organus vai asinis;

- nepiecieSamibu vienmeér nésat 11dzi pacienta kartti.
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. Saistibas veikt pécregistracijas pasakumus

Registracijas apliecibas Ipasniekam noteikta laika perioda javeic turpmak noraditie pasakumi.

Apraksts Izpildes termin$

pieaugusiem pacientiem ar recidivéjosu vai refraktaru B Stinu
prekursora akiitu limfoblastisku leikozi, RAI javeic un jaiesniedz
ilgtermina noveérosanas pétijuma rezultati pacientiem, kuri
ieprieks arstéti ar obekabtagéna autoleicelu, saskana ar
apstiprinato protokolu..

Lai sikak raksturotu Aucatzyl ilgtermina efektivitati un droSumu [2039. gada 30. jlinijs

raksturotu Aucatzyl ilgtermina droSumu un efektivitati
pieaugusiem pacientiem ar recidiv&josu vai refraktaru B $tnu
prekursora akiitu limfoblastisku leikozi , RAI javeic prospektivs
petljums, pamatojoties uz registra datiem, un jaiesniedz ta
rezultati.

Neintervences pécregistracijas droSuma pétijums: lai sikak 2045. gada 30. junijs

E. TPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS PASAKUMUS ZALEM,

KAS REGISTRETAS AR NOSACIJUMIEM

Ta ka $1 ir registracija ar nosacljumiem un saskana ar EK Regulas Nr. 726/2004 14-a. pantu, RAI

noteiktaja laika posma japabeidz §adi pasakumi:

Apraksts

Izpildes termin$

Lai apstiprinatu Aucatzyl ilgtermina efektivitati un droSumu pieaugusiem
pacientiem ar recidiv€josu vai refraktaru B $tnu prekursora akiitu limfoblastisku
leikozi, RAI jaiesniedz FELIX kliniska pétijuma galigie rezultati; $is ir atklats,
vienas grupas Ib/II fazes obekabtagéna autoleicela pétijums picaugusiem
pacientiem ar recidivejosu vai refraktaru B Stnu prekursoru akiitu limfoblastisku
leikozi.

2029. gada 30. junijs

Lai apstiprinatu Aucatzyl droSumu un efektivitati pieaugusiem pacientiem ar
recidivéjosu vai refraktaru B $iinu prekursora akiitu limfoblastisku leikozi, RAI
jaiesniedz prospektiva, neintervences pétijuma rezultati, kuros tiek pétita
efektivitate un droSums , pamatojoties uz datiem no ta pasa registra, kas
izmantots Aucatzyl ilgtermina droSuma un efektivitates raksturosanai saskana ar
apstiprinato protokolu.

2030. gada 31. julijs
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

MODPAK ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS

Aucatzyl 410 x 10° $tinu dispersija infizijam
obecabtagene autoleucel (CAR+ dzivotspéjigas T Siinas)

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Autologas bagatinatas cilvéka ex vivo transducétas T $iinas, izmantojot anti-CD19 himérisku antigéna
receptoru (CAR) ekspresgjosu lentiviralu vektoru.

Sis zales satur cilvéka izcelsmes $tunas.

Satur: 410 x 10® CAR+ dzivotspéjigas T $iinas no sérijas atkariga koncentracija.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: dinatrija edetats, kalija dihidrogénfosfats, natrija hlorids, natrija hidrogénfosfats, kalija
hlorids, idens injekcijam, dimetilsulfoksids, cilvéka albumina §kidums. Sikaku informaciju skatit
lietoSanas instrukcija.

4, ZALU FORMA UN SATURS

Dispersija infuzijam
Merka deva var tikt piegadata viena vai divos ModPak iepakojumos. Katra ModPak var biit lidz
4 kasetém ar dazadam maisa konfiguracijam.

1/1 iepakojums.
1/2 iepakojums.
2/2 iepakojums.

Pirms lietosanas izlasiet infuzijas izlaides sertifikatu.

5. IEVADISANAS METODE UN VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Pirms lictos$anas izlasiet infuzijas izlaides sertifikatu.

Noradijumus par atbilsto$o pacientam specifisko devu shému skatit Devu grafika planotaja.
Intravenozai lietoSanai.

STOP. Parbaudiet pacienta ID.

NELIETOT leikocTtus aizturosu filtru.

NEAPSTAROT.

34



6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Tikai autologai lietoSanai.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Nosiitit un uzglabat Skidra slapekla tvaika faze < -150 °C temperatiira. Izlietot 1 stundas laika péc
atkaus@Sanas. Nesasald@t atkartoti.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Sis zales satur cilveka Stinas. Neizlietotas zales vai atkritumi jaiznicina atbilstosi vietgjam vadlinijam
ricibai ar cilveka izcelsmes materialiem.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Autolus GmbH

Im Schwarzenbach 4
79576 Weil am Rhein
Vacija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1951/001

13.  SERIJAS NUMURS, DAVINAJUMA UN ZALU KODS

Aph ID:
COI ID:

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU
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16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

‘ 19. PIEGADES KEDES INFORMACIJA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS KONTEINERS (KASETE)

1. ZALU NOSAUKUMS

Aucatzyl 410 x 10° $tinu dispersija infizijam
obecabtagene autoleucel (CAR+ dzivotspéjigas T Siinas)

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Autologas bagatinatas cilvéka ex vivo transducétas T $iinas, izmantojot anti-CD19 himérisku antigéna
receptoru (CAR) ekspresgjosu lentiviralu vektoru .

Sis zales satur cilvéka izcelsmes $tunas.

Satur:

<100 x 10® CAR+ dzivotspéjigas T $iinas no sérijas atkariga koncentracija.
100 x 10° CAR+ dzivotspéjigas T $tinas no sérijas atkariga koncentracija.
<300 x 10® CAR+ dzivotspgjigas T Siinas no sérijas atkariga koncentracija.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: dinatrija edetats, kalija dihidrogénfosfats, natrija hlorids, natrija hidrogénfosfats, kalija
hlorids, idens injekcijam, dimetilsulfoksids, cilveéka albumina Skidums. Sikaku informaciju skatit
lietoSanas instrukcija.

4, ZALU FORMA UN SATURS

Dispersija inftizijam.

10 x 10° maisa konfiguracija.
10 ml katra maisa.

100 x 10° maisa konfiguracija.
10-20 ml katra maisa.
Deva var biit suspendéta viena vai vairakos inflizijas maisos.

100 x 10° maisa konfiguracija.
30-70 ml katra maisa.

300 x 10°maisa konfiguracija.
30-70 ml katra maisa.
Deva var biit suspendéta viena vai vairakos infizijas maisos.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Izvelciet noradito tilpumu, izmantojot §lirci (10 x 10° maisa konfiguracija)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Pirms lieto$anas izlasiet infiizijas izlaides sertifikatu.

Noradijumus par atbilstoS$o pacientam specifisko devu shému skatit Devu grafika planotaja.
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Intravenozai lietoSanai.

STOP. Parbaudiet pacienta ID.
NELIETOT leikocitus aizturo$u filtru.
NEAPSTAROT.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Tikai autologai lietoSanai.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Nosiitit un uzglabat Skidra slapekla tvaika faze < -150 °C temperatiira. Izlietot 1 stundas laika péc
atkaus€Sanas. Nesasaldet atkartoti.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Sis zales satur cilveka Siinas. Neizlietotas zales vai atkritumi jaiznicina atbilstosi vietéjam vadlinijam
ricibai ar cilvéka izcelsmes materialiem.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Autolus GmbH

Im Schwarzenbach 4
79576 Weil am Rhein
Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1951/001

38



13.  SERIJAS NUMURS, NODOSANAS UN ZALU KODS

Aph ID:

COI ID:
Slimnicas ID:
Vards:
Uzvards:
DOB:

S/N:

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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DATI, KAS OBLIGATI JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

INFUZIJAS MAISS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Aucatzyl 410 x 10° $tinu dispersija infizijam
obecabtagene autoleucel (CAR+ dzivotspéjigas T Siinas)
Intravenozai lietoSanai

2. IEVADISANAS METODE

Izvelciet noradito tilpumu, izmantojot $lirci (10 x 10® maisa konfiguracija).

Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Pirms lieto$anas izlasiet infiizijas izlaides sertifikatu.
NELIETOT leikocTtus aizturosu filtru.
NEAPSTAROT.

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS, NODOSANAS UN ZALU KODS

Aph ID:

COI ID:
Slimnicas ID:
Vards:
Uzvards:
DOB:

S/N:

5. SATURS PEC SVARA, TILPUMA VAI VIENIBU DAUDZUMA

10 x 10° maisa konfiguracija.
10 ml katra maisa.
Satur: < 100 x 10° CAR+ dzivotspéjigas T $iinas.

100 x 10° maisa konfiguracija.

10-20 ml katra maisa.

Satur: < 100 x 10°® CAR+ dzivotspgjigas T $iinas.

Deva var biit suspendeta viena vai vairakos infuizijas maisos.

100 x 10° maisa konfiguracija.
30-70 ml katra maisa.
Satur: 100 x 10% CAR+ dzivotspéjigas T $iinas.

300 x 10°maisa konfiguracija.
30-70 ml katra maisa.
Satur: < 300 x 10° CAR+ dzivotspéjigas T $iinas.
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Deva var biit suspendéta viena vai vairakos inftizijas maisos.

6.  CITS

STOP. Parbaudiet pacienta ID.

Tikai autologai lietoSanai.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA IZLAIDES INFUZIJAS SERTIFIKATA (RfIC), KAS
IEKLAUTS KATRA SUTIJUMA VIENAM PACIENTAM

1. ZALU NOSAUKUMS

Aucatzyl 410 x 10° §anu dispersija inflizijam
obecabtagene autoleucel (CAR+ dzivotspéjigas T Siinas)

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Autologas bagatinatas cilvéka ex vivo transducétas T $iinas, izmantojot anti-CD19 himérisku antigéna
receptoru (CAR) ekspresg€josu lentiviralu vektoru.

3. SATURS PEC SVARA, TILPUMA VAI VIENIBU DAUDZUMA UN ZALU DEVA

Mérka deva 410 x 10° CD19 CAR pozitivas dzivotspéjigas T Siinas

Maisa konfiguracija: 10 x 10° CD19 CAR pozitivas dzivotspéjigas T Siinas (zils maiss)

DP maisa sérijas numurs

Maisu skaits 10 x 10 devai 1 Maiss
Maisa tilpums 10 ml
CD19 CAR pozitivu dzivotsp&jigu T $tinu skaits maisa x 10°

Ievadamais tilpums caur §lirci

1 0x 10° CD19 CAR pozitivas dzivotspéjigas T §iinas ml

Maisa konfiguracija: 100 x 10° CD19 CAR pozitivas dzivotsp&jigas T Siinas (oranZs maiss)

DP maisa sérijas numurs(-i)

Maisu skaits, kas nepiecieSami 100 x 10° devai Maiss(-i)
Maisa tilpums ml

CDI? CAR pozitivu dzivotsp&jigu T stinu skaits katra x 108
maisa

Ievadamais tilpums infuzijas veida Viss(-1) maiss(-i)

Maisa konfiguracija: 300 x 10° CD19 CAR pozitivas dzivotspéjigas T Siinas (sarkans maiss)

DP maisa sérijas numurs(-i)

Maisu skaits, kas nepiecieSami 300 x 10° devai Maiss(-i)
Maisa tilpums ml

CD 1? CAR pozitivu dzivotspejigu T Stnu skaits katra x 10°
maisa

Ievadamais tilpums infuzijas veida Viss(-i) maiss(-i)

4, IEVADISANAS METODE UN VEIDS(-I)

Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.
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Intravenozai lietoSanai.

STOP. Parbaudiet pacienta ID.

NELIETOT leikocitus aizturosu filtru.

NEAPSTAROT.

Noradijumus par atbilstoS$o pacientam specifisko devu shému skatit Devu grafika planotaja.

5. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Saglabajiet So dokumentu, lai tas biitu pieejams, gatavojoties Aucatzyl ievadiSanai.
Tikai autologai licto$anai.

Ja rodas steidzami jautajumi, sazinieties ar Autolus pacientu planosanas dalu pa talruni
00800 0825 0829

6. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Nosiitit un uzglabat skidra slapekla tvaika faze (<-150 °C).
Izlietot 1 stundas laika p&c atkaus€sanas.
Neatdzes€t un nesasaldét atkartoti atkausetas zales.

| 7. DERIGUMA TERMINS

Zalu deriguma termins:

8. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Sis zales satur cilveka asins Stinas. Neizlietotas zales vai atkritumi jaiznicina atbilstosi vietgjam
vadlinijam par rikoSanos ar cilveka izcelsmes materialiem.

9. SERIJAS NUMURS, DAVINAJUMA UN ZALU KODS

Identitates k&des (Col) ID: CHG2344
Vienotais Eiropas kods:

Aferézes identifikators:

Pacienta slimnicas ID:

Pacienta vards:

Pacienta vidgjais inicialis:

Pacienta uzvards:

Dzim§anas datums:

10. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Autolus GmbH

Im Schwarzenbach 4
79576 Weil am Rhein
Vacija
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1951/001
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Aucatzyl 410 x 10° Sanu dispersija infiizijam
obecabtagene autoleucel (CAR+ dzivotspgjigas T Stnas)

vgim zaleém tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jus varat palidzgt, zinojot par jebkadam noveérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu ievadiSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

o Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadz€s parlasit.

o Arsts Jums izsniegs pacienta kartiti. Riipigi izlasiet to un ievérojiet taja sniegtos noradijumus.

o Vienmer paradiet pacienta kartiti arstam vai medmasai, kad Jiis vinus satiekat vai ja dodaties uz
slimnicu.

o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, nekavéjoties konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iespejamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai medmasai.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Aucatzyl un kadam nolikam to lieto

2. Kas Jums jazina pirms Aucatzyl ievadiSanas
3. Ka tiek ievadits Aucatzyl

4, Iesp€jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Aucatzyl

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Aucatzyl un kadam noliikam to lieto

Aucatzyl ir génu terapijas zales, kas satur aktivo vielu obekabtagéna autoleicelu. Sis zales ir Tpasi
izstradatas Jums no Jusu T $tnam. T $iinas ir balto asins $tinu veids, kas ir svarigas, lai Jusu imiina
sistéma (organisma aizsardziba) darbotos pareizi.

Aucatzyl ir pretveza zales, ko lieto pieauguSajiem, kuri sasniegusi 26 gadu vecumu, lai arstetu B stinu
aktitu limfoblastisku leikozi (B ALL), asins véza veidu, kas ietekmg baltas asins Stinas kaulu
smadzengs, ko sauc par B limfoblastiem. To lieto, ja v&zis ir atgriezies (recidivéjoss), vai stavoklis nav
uzlabojies 11dz§ingjas arst€Sanas laika (refraktars).

Aucatzyl aktiva viela obekabtagéna autoleicels satur pacienta pasa T §tinas, kas ir gen&tiski
modificétas laboratorija, lai tas izveidotu olbaltumvielu, ko sauc par him&risko antigénu receptoru
(CAR). CAR var piesaistities citai olbaltumvielai uz véza Stnu virsmas, ko sauc par CD19. Kad
pacientam tiek ievadita Aucatzyl infuzija (pilienu veida), modificétas T $tinas piesaistas un nogalina
v&Zza $iinas, tadgjadi palidzot attirit organismu no véza.

Ja Jums ir kadi jautajumi par to, ka Aucatzyl darbojas vai kapec §is zales Jums ir parakstitas, jautajiet
savam arstam.

2. Kas Jums jazina pirms Aucatzyl ievadiSanas

Jums nedrikst ievadit Aucatzyl §ados gadijumos:

o ja Jums ir alergija pret kadu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu. Ja domajat, ka Jums varétu
bt alergija, konsult&jieties ar arstu;
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o ja Jus nevarat sanemt arsteéSanu, ko sauc par limfocTtu skaitu samazinosu kimijterapiju, ko lieto,
lai samazinatu balto asins §tinu skaitu asints (skatit arT 3. punktu “Ka tiek ievadits Aucatzyl”).

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Aucatzyl ir izgatavots no Jisu pasu baltajam asins $tinam, un to drikst dot tikai Jums (autologa
lietoSana).

Ar Aucatzyl arstetiem pacientiem var attistities jauni vézi. Ir zinojumi par pacientiem, kuriem T $tnu
vEzis attistas pec arst€Sanas ar lidzigam zalém. Konsultgjieties ar arstu, ja Jums rodas jauns dziedzera
(limfmezglu) pietikums vai izmainas ada, piem&ram, jauni izsitumi vai sacietgjumi.

Analizes un izmekléjumi

Pirms Jums tiek ievadits Aucatzyl

Arsts veiks izmekl&jumus, lai izlemtu, ka Jums jaievada Aucatzyl, ka ar1, vai Jums nepiecieSamas
papildu zales (skatit arT 3. punktu “Ka tiek ievadits Aucatzyl”). Pamatojoties uz analizu rezultatiem,

arsts var atlikt vai mainit Jiisu planoto arstéSanu ar Aucatzyl.

Arsts Jums veiks turpmak minétas analizes un izmeklgjumus:

. parbaudis, vai Jums nav plausu, sirds, aknu vai nieru darbibas traucgumu;
o mekl&s infekcijas pazimes; jebkura infekcija tiks arstéta pirms Aucatzyl ievadiSanas;
o ja pedgjo 3 ménesu laika Jums ir veikta cilmes $tnu transplantacija (procediira, kura pacienta

kaulu smadzenes tiek aizstatas, lai veidotos jaunas kaulu smadzenes), parbaudis, vai nav
paradijusas transplantata atgriisanas slimibas (GvHD) pazimes un simptomi. GvHD rodas, kad
transplant&tas Stinas uzbriik Jiisu organismam, izraisot tadus simptomus ka izsitumi, slikta dasa,
vemsana, caureja un asinainas feces;

o parbaudis, vai Jums nav vai nav bijusas slimibas, kas ietekm& centralo nervu sist€ému. Tas ietver
tadas slimibas ka epilepsija, insults, smagi smadzenu bojajumi vai garigas slimibas pedg&jo
3 ménesu laika;

o parbaudis, vai vézis nepasliktinas. Véza pasliktinasanas simptomi var biit drudzis, slikta
passajiita, smaganu asinosana un zilumi;

. parbaudis, vai vézis nav izplatijies uz smadzeném;

. parbaudis, vai Jiisu asinis nav urinskabes un cik daudz v€za Stinu ir Jisu asinis. Tas paradis, vai

Jums var rasties stavoklis, ko sauc par audzgja lizes sindromu. Jums var nozimét zales, lai
palidzetu noverst So stavokli;

. parbaudis, vai nav B hepatita, C hepatita vai HIV infekcijas. Pirms Aucatzyl lietoSanas Jums var
biit jasanem arst€Sana jebkurai no §tm infekcijam;
. parbaudis, vai Jums nav veikta vakcinacija pedgjo 6 nedelu laika vai arT planojat to veikt tuvako

ménesu laika.
Pastastiet arstam vai medmasai pirms Aucatzyl lietoSanas, ja kaut kas no iepriek§ min&ta attiecas uz
Jums, vai arT neesat parliecinats.

Péc tam, kad biusiet sanémis Aucatzyl

Nekavejoties pastastiet arstam vai medmasai vai nekavgjoties versieties pec neatlickamas palidzibas,
ja Jums rodas kads no Siem simptomiem:

. drudzis un drebuli, zems asinsspiediens un zems skabekla [imenis asinis, kas var izraistt tadus
simptomus ka atra vai nevienmériga sirdsdarbiba un elpas trikums. Tas var biit nopietna
trauc€juma, ko sauc par citokinu atbrivosanas sindromu (CRS), pazimes. Citus CRS simptomus
skatit 4. punkta;
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o samanas zudums vai apzinas [imena pazeminaSanas, piespiedu trice (tremors), krampji,
apgriitinata runa, neskaidra runa un griitibas saprast runu. Tas var biit nopietnu nervu sist€mas
trauc€jumu, ko sauc par imiinas sistémas efektorSiinu saistitas neirotoksicitates sindromu
(ICANS), pazimes;

° karstuma sajiita, drudzis, drebuli vai dreb&Sana, iekaisis kakls vai ¢tilas mut€. Tas var biit
infekcijas pazimes, kuras var izraisit zems balto asins §tinu, ko sauc par neitrofiliem leikocitiem,
Iimenis;

o loti liels nogurums, vajums un elpas trikums. Tas var biit zema eritrocitu [imena (an€mijas)
pazimes;

. asinoSana vai vieglaka zilumu veidoSanas. Tas var biit zema trombocTtu ITmena pazimes, kas ir
asins komponenti, kas palidz asintm sarecét (trombocitop&nija).

Ja kaut kas no iepriek§ ming&ta attiecas uz Jums (vai neesat par to parliecinats), konsultgjieties ar arstu
vai medmasu.

Lai samazinatu iepriek§ minétos riskus, Jiis kontrol&s, vai Jums nerodas blakusparadibas katru dienu
14 dienas pec pirmas inflizijas. Arsts izlems, cik biezi Jus kontroles p&c pirmajam 14 dienam, un
turpinas kontrol&t vismaz 4 ned€las péc tam. Arstam var biit nepiecieSams ievadit papildu zales, lai

kontrolétu blakusparadibas, pieméram, glikokortikosteroidus, tocilizumabu un/vai antibiotikas.

Arsts regulari parbaudis Jiisu asins ainu, jo asins $iinu skaits var samazinaties vai, ja jau ir mazs, asins
§tnu skaits var palikt mazs.

Jums japaliek arsteéSanas centra, kura Aucatzyl tika ievadits, tuvuma (2 stundu brauciena attaluma)
vismaz 4 nedgelas. Skatit 3. punktu.

Jus lags registréties ilgtermina novéro$anas pétijuma vai registra, lai labak izprastu Aucatzyl
ilgtermina ietekmi.

Neziedojiet asinis, organus, audus vai §iinas transplantacijai.

Bérni un pusaudzi

Aucatzyl nedrikst lietot bérniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem.
Citas zales un Aucatzyl

Pastastiet arstam vai medmasai par visam zalém, kuras lietojat, peédgja laika esat lietojis vai vartu
lietot.

Ipasi pastastiet arstam vai medmasai pirms Aucatzyl ievadiSanas, ja:

. Jus lietojat jebkadas zales, kuras vajina imiino sist€ému, pieméram, kortikosteroidus, jo $is zales
var traucét Aucatzyl iedarbibu;

o Jus ieprieks esat sanemis arstéSanu, kas versta uz CD19 olbaltumvielu.

Vakcinacijas

Jums nedrikst ievadit noteiktas vakcinas, ko sauc par dzZivam vakciam:

o 6 nedelu laika pirms Tsa kimijterapijas kursa (saukta par limfocttu skaitu samazinoS$u
kimijterapiju), lai sagatavotu organismu arstéSanai ar Aucatzyl;

o arst€Sanas ar Aucatzyl laika;

o p&c arstesanas, kamér imiina sist€éma atjaunojas.

Konsultgjieties ar arstu, ja Jums ir nepiecieSama vakcinacija.
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Griitnieciba un barosana ar kriiti

Ja Juis esat griitniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsult&jieties ar arstu. Tas ir tapec, ka Aucatzyl ietekme uz
griitniecém vai sievietém, kas baro bérnu ar kriiti, nav zinama, un tas var kaitét nedzimusajam bérnam
vai Jusu bérnam, kas tiek barots ar kruti.

Pirms arstéSanas uzsaksanas Jums veiks griitniecibas testu. Aucatzyl drikst ievadit tikai tad, ja
rezultats liecina, ka Jums nav iestajusies griitnieciba. Arsteésanas laika ar Aucatzyl Jums jalieto
kontracepcija. Ja Jums ir iestajusies griitnieciba vai domajat, ka Jums vargtu biit iestajusies griitnieciba
pec arsteSanas ar Aucatzyl, nekavé&joties konsultgjieties ar arstu.

Transportlidzeklu vadiSana, instrumentu lietoSana un mehanismu apkalposana

Nevadiet transportlidzekli, nelietojiet instrumentus vai neapkalpojiet mehanismus un nepiedalieties
aktivitates, kuras nepiecieSama modriba, vismaz 8 ned€las pec infuzijas. Aucatzyl var izraistt tadus
trauc&jumus ka izmainita vai samazinata apzina, apjukums un krampji (Iekmes). Skatit 4. punktu
“Iesp&jamas blakusparadibas”.

Aucatzyl satur natriju, kaliju un dimetilsulfoksidu (DMSO)

Sis zales satur 1131 mg natrija (galvena partika lietojamas/varamas sals sastavdala) kopgja deva. Tas
ir [idzvertigi 57 % ieteicamas maksimalas natrija dienas devas pieaugusajiem.

Sis zales satur 39 mg kalija katra deva. Jaievéro pacientiem ar samazinatu nieru funkciju vai
pacientiem ar kontrol&tu kalija digtu.

Aucatzyl satur ari DMSO, kas var izraisit smagas alergiskas reakcijas.

3. Ka tiek ievadits Aucatzyl
Jisu asins $iinu nodosana, lai pagatavotu Aucatzyl

Aucatzyl ir izgatavots no Jiisu pasa baltajam asins $inam.

o Arsts panems Jiisu asinis, izmantojot cauruliti (katetru), kas ievietota Jisu véna.

o Dala no Jusu baltajam asins §tinam tiks atdalitas no Jusu asinim, un par€jas asinis tiks atgrieztas
Jisu organisma. To sauc par “leikoferézi”, un ta var ilgt no 3 Iidz 6 stundam.

o Jaisu baltas asins Stinas tiek izmantotas, lai pagatavotu Aucatzyl tieSi Jums. Tas var ilgt aptuveni
21 dienu.

Citas zales, kuras lietosiet pirms Aucatzyl

. No 6. dienas I1dz 3. dienai pirms Aucatzyl ievadiSanas Jums tiks dota tada veida arste€Sana, ko
sauc par limfocitu skaitu samazinoSu kimijterapiju. Tas laus modificétajam Aucatzyl T §iinam
vairoties Jlisu organisma péc tam, kad Jums bils ievadits Aucatzyl. Arsté3anu ar Aucatzyl var
atlikt atkariba no ta, kada bus Jusu atbildes reakcija uz kimijterapiju.

. Pirms limfocttu skaitu samazino$as kimijterapijas uzsaksanas ir javeic kaulu smadzenu
novert&jums, lai noteiktu Aucatzyl daudzumu, kas jaievada pirmaja un otraja infiizija.

. Aptuveni 30 miniites pirms Aucatzyl lietoSanas Jus sanemsiet paracetamolu un difenhidraminu
(pretalergisks lidzeklis). Tas nepiecieSams, lai palidz&tu noverst ar infuziju saistitas reakcijas un
drudzi.

Ka tiek ievadits Aucatzyl

Aucatzyl Jums ievadis kvalificeta arst€Sanas centra arsts, kuram ir pieredze So zalu lietoSana.
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J Arsts parbaudis, vai Aucatzyl tika sagatavots no Jiisu asinim, parbaudot, vai pacienta
identifikacijas informacija uz Aucatzyl inflizijas maisa atbilst Jiisu informacijai.

o Aucatzyl ievada infuzijas (pilienu) veida véna.

o Aucatzyl Jums ievadis ar 2 infiizijam ar aptuveni 9 dienu intervalu, lai sasniegtu kop&jo mérka
devu. Pirma inflizija ilgs ne vairak ka 10 miniites. Ja novérojat jebkadas blakusparadibas, lidzu,
nekavgjoties informgjiet arstu. Otra infuzija parasti ilgs mazak neka vienu stundu.

o Pirmaja un otraja infuzija ievaditais Aucatzyl daudzums bus atkarigs no Jusu leikozes stadijas.
Obekabtagéna autoleicela deva, kas ievadita pirmaja un otraja infuzija, tiek pielagota,
pamatojoties uz Jusu leikozes smagumu. Tomér kop&ja mérka deva paliek nemainiga neatkarigi
no ta, cik progresgjosa ir Jusu leikoze.

Ja Jums ir Saubas par to, ka Aucatzyl Jums tiek ievadits, jautajiet arstam vai medmasai.

Péc pirmas Aucatzyl devas ievadiSanas

o Palieciet arst€Sanas centra, kura Aucatzyl tika ievadits, tuvuma (2 stundu brauciena attaluma)
vismaz 4 nedgélas.
o Jis katru dienu kontrolés 14 dienas p&c pirmas infuzijas, lai arsts var€tu parbaudit, vai arst€Sana

darbojas un, ja nepiecieSams, palidzet Jums ar jebkadam blakusparadibam, piemé&ram, CRS,
ICANS vai infekcijam (skatit 2. punktu “Bridinajumi un piesardziba lietosana”).

. Arsts novértgs, vai Jisu otra Aucatzyl deva tiks turpinata, ka planots. Ja Jums biis nopietni
simptomi, otro devu var atlikt vai arst€Sanu var partraukt. PEc otras devas Jus ar1 bus jakontrole
katru dienu 14 dienas p&c infuzijas, vai nerodas iesp&jamas blakusparadibas, ka pirmaja infiizija.

Ja esat izlaidis viziti

Ja izlaidat viziti, pec iesp&jas atrak sazinieties ar arstu vai slimnicu, lai parplanotu viziti.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Nopietnas blakusparadibas

Aucatzyl var izraisit blakusparadibas, kuras var biit nopietnas vai dzivibai bistamas. Nekavéjoties
pastastiet arstam, ja péc Aucatzyl infiizijas Jums rodas kada no turpmak mingtajam
blakusparadibam:

Loti biezi: var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem

° Drudzis un drebuli, zems asinsspiediens, zems skabekla Itmenis asinTs, kas var izraistt tadus
simptomus ka atra vai nevienmériga sirdsdarbiba un elpas trikums. Tas var biit nopietna
trauc€juma, ko sauc par citokiu atbrivosanas sindromu (CRS), pazimes. Citi citokina
izdaliSanas sindroma simptomi ir slikta diSa, vemsana, caureja, nogurums, muskulu sapes,
locitavu sapes, pietikums, galvassapes, sirds, plausu un nieru mazspgja un aknu bojajumi.

. Samanas zudums vai apzinas ITmena pazeminasanas, piespiedu trice (tremors), krampji,
apgriitinata runa, neskaidra runa un griitibas saprast runu. Tas var biit nopietnu nervu sist€mas
trauc&jumu, ko sauc par imiinas sisteémas efektorStinu saistitas neirotoksicitates sindromu

(ICANS), pazimes.

. Karstuma sajta, drudzis, drebuli vai dreb&Sana, ¢tilas mut€ vai iekaisis kakls. Tas var biit
infekcijas pazimes.

. Loti liels nogurums, vajums un elpas trikums. Tas var biit zema eritrocitu Iimena (an€mijas)
pazimes.
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. Patologiski zems neitrofilo leikocitu, balto asins §tnu veida, [imenis (neitropénija), kas var
paaugstinat infekcijas risku.

o asinoSana vai vieglaka zilumu veidoSanas. Tas var biit zema trombocTtu ITmena pazimes, kas ir
asins komponenti, kas palidz asinTm sarecét (trombocitop€nija).

Ja p&c Aucatzyl lietoSanas Jums rodas kada no ieprieks mingtajam blakusparadibam, nekavéjoties
versieties pec mediciniskas palidzibas.

Citas iespéjamas blakusparadibas

Citas blakusparadibas ir uzskaititas zemak. Ja §1s blakusparadibas kliist smagas vai nopietnas, vai
Jums ir bazas par tam, nekavgjoties pastastiet par to savam arstam.

Loti biezi: var skart vairak neka 1 no 10 cilvekiem:

mazs leikocTtu skaits (leikop&nija);

zems limfocTtu, balto asins §tinu veida, Iimenis (limfopénija);
neitropénija ar drudzi (febrila neitropenija);

slikta diisa (nelabums);

aizciet€jums;

caureja;

sapes vedera;

vemsSana;

galvassapes;

patologiska smadzenu darbiba (encefalopatija);
reibonis;

drudzis (pireksija);

atra sirdsdarbiba (tahikardija);

zems asinsspiediens (hipotensija);

asinos$ana (hemoragija);

sapes

nogurums;

pietikums (tuska);

klepus;

samazinata &stgriba;

locitavu sapes (muskulu un skeleta sapes);

1zsitumi;

sénisu infekcija;

kermena masas zudums;

asins rec€$anas traucgjumi (koagulopatija);

augsts feritina, olbaltumvielas, kas organisma uzglaba dzelzi, [imenis seruma
(hiperferitinémija);

o aknu enzimu [imena paaugstinaSanas asins analizes.

Biezi: var ietekmeét ne vairak ka 1 no 10 cilvékiem:

o drebuli;

. balto asins §tinu uzkrasanas, kas boja organus, tai skaita kaulu smadzenes, aknas un liesu, un
iznicina citas asins $tinas (hemofogocitu limfohistiocitoze);

o zems imtnglobulinu (antivielu) Iimenis asinis, kas izraisa augstu infekcijas risku
(hipogammaglobulinémija);

. mutes glotadas iekaisums (stomatits);

. neregulara sirdsdarbiba (aritmija);

. sirds mazspgja;
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o ar infuziju saistita reakcija, tai skaita tadi simptomi ka drudzis, drebuli, izsitumi vai apgriitinata
elposana;

. nekontrol&tas trices vai kratiSanas kustibas viena vai vairakas kermena dalas (trice);

. apjukums (delirijs).

Pacientiem, kuri lieto citas CAR T zales, zinots par jaunu véza veidu attistibu, kas sakas T $iinas
(T stinu izcelsmes sekundars Jaundabigs audzgjs).

Pastastiet arstam, ja Jums ir kada no iepriek$ min&tajam blakusparadibam. Ja §is blakusparadibas kliist
smagas vai nopietnas, vai Jums ir bazas par tam, nekavgjoties pastastiet par to savam arstam.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iesp&jamajam
blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam arf tiesi,
izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.
5. Ka uzglabat Aucatzyl

Talak noradita informacija paredzeta tikai arstiem.

Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz infiizijas maisa mark&juma péc
‘LEXP”.

Uzglabat un transportet sasaldetu skidra slapekla tvaika fazg <-150 °C. Neatkausgjiet zales, kamér tas
nav gatavas lietoSanai. DerTiguma termins$ p&c atkaus€Sanas: 1 stunda.

Nesasaldeét atkartoti.

Nelietot §1s zales, ja inflizijas maiss ir bojats vai tam ir noplide.

Attieciba uz neizmantotajam zalém vai izlietotajiem materialiem jaievéro vietgjas vadlinijas par ricibu
ar no cilveka iegtitiem materialiem.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Aucatzyl satur

Aktiva viela ir obekabtagéna autoleicels. STs zales ir iepakotas 3 vai vairakos inflizijas maisos, kas
kopa satur mérka 410 x 10° anti-CD19 CAR pozitivas dzivotspgjigas T §iinas, lai nodrosinatu dalitu
doz@sanas shemu.

Citas sastavdalas ir dinatrija edetats, dimetilsulfoksids (DMSO), cilveka albumina skidums un fosfata
buferéts fiziologiskais skidums (PBS), kas sastav no kalija dihidrogénfosfata, natrija hlorida, natrija
hidrogénfosfata, kalija hlorida un tidens injekcijam. Skatit 2. punktu, Aucatzyl satur natriju, kaliju un
dimetilsulfoksidu (DMSO).

Sis zales satur gengtiski modificétas cilvéka asins $iinas.

Aucatzyl aréjais izskats un iepakojums

Aucatzyl ir bezkrasaina 11dz gaisi dzeltena, loti opalescg€josa dispersija infiizijam. Tas tiek piegadats 3
vai vairakos infiizijas maisos, kas atseviski apvalkoti un ievietoti metala kasete. Metala kasetes tiek

iepakotas ModPak, kas tiek transportéts kriokonteinera.
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Registracijas apliecibas ipas$nieks

Autolus GmbH

Im Schwarzenbach 4

79576 Weil am Rhein

Vacija

Talr.: 00800 0825 0829 (bezmaksas, §is numurs ir derigs visas ES valstis)
RazZotajs

Marken Germany GmbH

Moenchhofallee 13

65 451 Kelsterbach

Vacija

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita
Sis zales ir registrétas “ar nosactjumu”.

Tas nozimg, ka ir sagaidami papildu dati par §STm zalém.

Eiropas Zalu agentiira vismaz reizi gada parbaudis visu jauniegiito informaciju par $§im zalém un
vajadzibas gadijuma atjauninas $o lietoSanas instrukciju.

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietng:
https://www.ema.europa.cu.

Si lietosanas instrukcija ir pieejama visas ES/EEZ valodas Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.
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Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apriipes specialistiem (skatit zalu apraksta
6.6. apakSpunktu).

Aucatzyl ir paredzgets autologai lietoSanai.

Arste3ana sastav no dalitas infuiziju devas, kas satur CD19 CAR pozitivu dzivotspéjigu T $iinu
dispersiju 3 vai vairakos infuzijas maisos.

Aucatzyl mérka deva ir 410 x 10°CD19 CAR pozitivas dzivotspejigas T $iinas, kas piegadatas 3 vai
vairakos infiizijas maisos.

Arste$anas shéma sastav no dalitas devas inflizijai, kas jaievada 1. un 10. diena (+ 2 dienas).

o Devu shéma tiks noteikta p&c audzgja sloga, ko noverte ar blastu Tpatsvaru kaulu smadzenu
parauga, kas iegiits 7 dienu laika pirms limfocTtu skaitu samazinoSas terapijas sakuma (skatit
zemak punktu — “Kaulu smadzenu novertgjums”).

o Papildus skatit infizijas izlaides sertifikata (RfIC) un Devu grafika planotaja informaciju par
faktisko ievadamo §tinu skaitu un infiizijas tilpumiem un atbilstos$as devu shémas izveli.

Pirms limfocTtu skaitu samazinosas kimijterapijas shemas uzsakSanas jaapstiprina Aucatzyl pieejamiba
(skatit Zalu apraksta 4.4. apakSpunktu). RazoSanas laiks (laiks no leikoferézes sanemsanas Iidz zalu

sertifikacijai) ir aptuveni 20 (diapazons: 17-43) dienas.

Pirms limfocTtu skaitu samazinosas kimijterapijas un Aucatzyl ievadiSanas pacienti ir kliniski atkartoti
janovertg, lai nodrosinatu, ka pacients ir piemerots terapijai.

Aucatzyl sanemsSana un uzglabasana:

o Aucatzyl tiek piegadats tiesi §tinu terapijas laboratorijai, kas saistita ar infiizijas centru, tvaika
fazes skidra slapekla kriokonteinera (< -150 °C).

o Pacienta identitatei jaatbilst pacienta identifikatoriem uz Aucatzyl RfIC un infiizijas maisa
etiketes.

o Pacienta identitati uz infiizijas maisiem ir jaapstiprina ar pacienta identifikatoriem uz

kriokonteinera, skatit 1. att€lu. Ja pastav neatbilstibas starp mark&umu un pacienta
identifikatoriem, jasazinas ar Autolus pa talruni 00800 0825 0829.

o Infuzijas maiss(-i) jaglaba metala kaseté(-€s), Aucatzyl japarvieto uz arst€Sanas centra skidra
slapekla tvaika fazes kontrol&tas piekluves uzglabasanas vietu < -150 °C temperattira (Iidz
bridim, kad tas ir gatavs atkaus€Sanai un ievadiSanai).

o Lai izvairitos no priekslaicigas zalu atkauséSanas, laiks arpus Skidra slapekla tvaika fazes
vides jasamazina lidz absoliitam minimumam (ieteicams neparsniegt 90 sekundes).

IevadiSana

Lai samazinatu dozgSanas kliidas, ir stingri jaievéro noradijumus par ievadiSanu,.

Aucatzyl ir paredz&ts tikai autologai licto$anai. Pacienta identitatei jaatbilst pacienta identifikatoriem
uz Aucatzyl infuzijas maisa. Aucatzyl infliziju nedrikst ievadit, ja informacija uz pacienta specifiska

mark€juma neatbilst paredzetajam pacientam.

Pacienta sagatavoS$ana Aucatzyl infuzijai

Kaulu smadzenu novértejums

Kaulu smadzenu novertg§jumam jabiit pieejamam no biopsijas un/vai aspirata parauga, kas iegiits

7 dienu laika pirms limfocttu skaitu samazinosas kimijterapijas uzsakSanas. Kaulu smadzenu
novertgjums tiks izmantots, lai noteiktu Aucatzyl devu shemu: augsta audz&ja sloga shéma, ja blastu
Tpatsvars ir > 20 %, vai zema audz€ja sloga sh&€ma, ja blastu patsvars ir < 20 %, skatit 2. attelu.
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1. attels. Pacienta specifiskie identifikatori
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Ja kaulu smadzenu novért€juma rezultati ir neparliecinosi:

o atkartoti japanem biopsija vai aspirats (bet tikai vienu reizi). Atkartotu biopsiju vai aspiratu
drikst panemt tikai pirms limfocttu skaitu samazinoSas kimijterapijas;
o ja rezultati joprojam ir neparliecino$i, jaturpina ar augsta audz&ja sloga shému (t. i., 10 x 10°

devas ievadiSanu 1. diend) saskana ar Aucatzyl audzgja sloga pielagoto dalitas devas shemu.
2. attels. Audzgéja slogam pielagota dalito devu shéma

Augsta audzéja sloga devu shéma
(Blasti kaulu smadzeng&s > 20 % vai neparliecinosi)

1. diena 10. diena (+ 2 dienas)

100 x 10° deva, kas ievadita ar maisa
infuiziju,”

10 x 10°deva, kas ievadita ar §lirci,” » un
300 x 10° deva, kas ievadita ar maisa

. e+
infiiziju

Zema audzeja sloga devu shema
(Blasti kaulu smadzengs < 20 %)

1. diena 10. diena (+ 2 dienas)
10 x 10°deva, kas ievadita ar §lirci,”
100 x 10® deva, kas ievadita ar maisa » un
infiiziju® 300 x 10° deva, kas ievadita ar maisa
infiiziju”*

* Precizu tilpumu, kas jaievada ar §lirci, skatit RfIC. 10 x 10° CD19 CAR pozitiva dzivotsp&jiga
T $tnu maisa konfiguracija parasti satur virstilpumu, un ir svarigi izvilkt tikai noradito tilpumu.
* 100 x 10%un 300 x 10° devas tiks suspendétas viena vai vairakos infiizijas maisos.
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Parejas terapija

Lai samazinatu audzg&ja slogu vai stabiliz&tu slimibu, pirms inflizijas var apsvert parejas terapiju
saskana ar parakstitaja izveli.

Iepriekséja arsteSana (limfocitu skaitu samazino$a kimijterapija

o Pirms limfocTtu skaitu samazinosas kimijterapijas uzsakSanas jaapstiprina Aucatzyl pieejamiba.
Razosanas laiks (laiks no leikofergzes sanemsanas lidz zalu sertifikacijai) ir aptuveni 20
(diapazons: 17-43) dienas.

. Pirms Aucatzyl infuzijas jaievada limfocitu skaitu samazinoSo kimijterapijas shéma: fludarabins
(FLU) 30 mg/m?*diena intravenozi un ciklofosfamids (CY) 500 mg/m?/diena intravenozi. FLU
un CY tiks ievaditi kopa 2 dienas un treSaja un ceturtaja diena tikai fludarabins (kopgja deva:
FLU 120 mg/m?; CY 1000 mg/m?). Informaciju par ciklofosfamida un fludarabina devas
izmainam skatit attiecigajos ciklofosfamida un fludarabina zalu aprakstos.

. Atkartota arstésana ar limfocitu skaitu samazinosu kimijterapiju pacientiem, kuri nevargja
sanemt Aucatzyl devu 1. diena, ka planots, var tikt apsveérta, ja Aucatzyl deva aizkavgjas ilgak
par 10 dienam. LimfocTtu skaitu samazino$o kimijterapiju nedrikst atkartot pec pirmas Aucatzyl
devas ievadiSanas. Aucatzyl ievada infuzijas veida 3 dienas (£ 1 diena) p&c limfocttu skaitu
samazino$as kimijterapijas pabeigsanas (1. diena), piclaujot vismaz 48 stundu zalu izvadi$anas
periodu.

Dazam riska pacientu grupam arstéSana ar Aucatzyl uz laiku jaatliek. Atkartota arstéSana ar
limfocitu skaitu samazinosu kimijterapiju pacientiem, kuri nevargja sanemt Aucatzyl devu
1. diena, ka planots, var tikt apsverta, ja Aucatzyl deva aizkavgjas ilgak par 10 dienam. Lai
kontrol&tu toksicitati, var biit nepiecieSama otras dalitas devas aizkavéSana.

Premedikacija
o Lai samazinatu infuizijas reakcijas risku, pirms Aucatzyl infiizijas javeic premedikacija ar
paracetamolu (1000 mg iekskigi) un difenhidraminu no 12,5 Iidz 25 mg intravenozi vai iekskigi

(vai lidzveértigam zalém). Sisteémisko kortikosteroidu profilaktiska lietoSana nav ieteicama.

Aucatzyl sagatavoSana

Pirms ievadiSanas ir jaapstiprina, ka pacienta identitate atbilst unikalajai pacienta informacijai uz
Aucatzyl infuzijas maisa un RfIC, kas uzradita Autolus planoSanas portala, RfIC tiks nodroSinats art
kriokonteinera. Par kop&jo ievadamo Aucatzyl infuzijas maisu skaits japarliecinas ari pacienta
specifiskaja informacija RfIC.

Piesardzibas pasakumi pirms zalu lietoSanas vai riko$anas ar tam

Aucatzyl iestadg ir jatransporte slégtos, triecienizturigos, herméetiskos konteineros.
Sis zales satur gengtiski modificétas cilveka asins §@inas. Veselibas apriipes specialistiem, kuri rikojas
ar Aucatzyl, javeic attiecigi piesardzibas pasakumi (jalieto cimdi, aizsargapg€rbs un acu aizsardziba),

lai izvairTtos no iesp&jamas infekcijas slimibu parnesanas.

Sagatavo$ana pirms ievadiSanas

o Inflizijas maiss(-1) jaglaba metala kasete(-€s), Aucatzyl japarvieto uz arst€Sanas centra skidra
slapekla tvaika fazes kontrol&tas piekluves uzglabasanas vietu < -150 °C temperattra (lidz
bridim, kad tas ir gatavs atkauséS$anai un ievadi$anai).

o Lai izvairitos no priekSlaicigas zalu atkauséSanas, laiks arpus Skidra slapekla tvaika fazes
vides jasamazina lidz absoliitam minimumam (ieteicams neparsniegt 90 sekundes).

PlanoSana pirms Aucatzyl sagatavoSanas
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Kriokonteinera un Planosanas portala tiks nodrosinats pacientam sérijas specifiskais RfIC un Devu
grafika planotajs
Jaapstiprina, ka pacienta identifikatori RfIC un uz infiizijas maisiem atbilst, skatit 1. attelu.

1.

Japarliecinas, ka ir pieejami pacienta kaulu smadzenu novertgjuma rezultati (skatit Zalu apraksta
4.2. apaks$punktu “Kaulu smadzenu novertgjums”).

PIEZIME. Pacienta kaulu smadzenu blastu novértgjuma rezultati tiks izmantoti, lai izveletos
atbilstoSu devu shému: augsta audzgja sloga devu sh€mu, ja blastu Tpatsvars ir > 20 % vai
neparliecino$s, vai zema audzgja sloga devu shému, ja blastu Tpatsvars ir < 20 %, skatit 2. attelu.

Aucatzyl Devu grafika planotajs, kas piegadats kopa ar RfIC, palidz noteikt atbilstoSu devu
shému, kas jaievada 1. diena (3 dienas [+ 1 diena] p&c limfocttu skaitu samazinoSas
kimijterapijas pabeigSanas) un 10. diena (+ 2 dienas). Devu grafika planotaja jaieraksta Sadu

informaciju:
a. blastu Tpatsvars no pacienta kaulu smadzenu novert&juma;
b. Aucatzyl maisa s€rijas numurs(-1); maisa veida skaits, kas nepiecieSams katrai devai; un

noraditais tilpums ievadiSanai ar $lirci (10 x 10 devai), kas noradita RfIC.

Aucatzyl Devu grafika planotaja aizpildiSana sniegs norades arstgjosajam arstam par maisu
skaitu un nepiecieSamo devu, un Aucatzyl sagatavoSanu 1. un 10. dienas (+ 2 dienas) devai.
RfIC sniedz vairak informacijas un atrodas kriokonteinera vaka iekSpuse.

Parnesana un atkausésana

Izmantojot aizpildito Devu grafika planotaju, no arsté$anas centra tvaika fazes skidra slapekla
uzglabasanas vietas uz piem&rotu parnesanas konteineru (t. i., tvaika fazes Skidra slapekla
kriokonteineru, uzturot temperatiiru < -150 °C) transportéSanai uz maisa atkaus€Sanas vietu
japarvieto TIKAI kasete(-es)/inflizijas maiss(-s), kas nepiecieSami dotaja devas ievadiSanas
diena.

NepiecieSamas kasetes japarnes pa vienai, apstiprinot Aucatzyl maisa s€rijas numurus un
pacienta identifikatorus uz katra infuzijas maisa etiketes, skatit 1. attelu.

Lai izvairitos no priekslaicigas zalu atkauséSanas, laiks arpus Skidra slapekla tvaika fazes
vides jasamazina lidz absoliitam minimumam (ieteicams neparsniegt 90 sekundes).

Ja dotaja devas ievadiSanas diena ir nepiecieSams vairak neka viens infiizijas maiss, vienlaicigi
atkausgjiet vienu infiizijas maisu. NEDRIKST iznemt nakamos maisus no tvaika fazes kidra
slapekla uzglabasanas vietas (< 150 °C), kamer iepriek$€ja maisa inflizija nav pabeigta.
Aucatzyl infuzijas maiss jaatstaj ta apvalka, jaatkaus€ 37 °C temperatiira, izmantojot Gdens
vannu vai sausas atkausésanas ierici, Iidz maisa nav redzami sasalusi sabiez&jumi. Katrs maiss ir
maigi jamase, 11dz Stnas tikko atkususas. Katra infuzijas maisa atkaus€Sana aiznem no 2 lidz

8 minGitem. Jaiznem no Gidens vannas vai atkaus€Sanas ierices uzreiz pec atkaus€Sanas
pabeigSanas. Inflizijas maiss uzmanigi jaiznem no apvalka, ievérojot piesardzibu, lai nesabojatu
maisu un pieslégvietas.

Uzmanigi jasajauc maisa saturs, lai izklied€tu $linu materiala sabiez&jumus, un nekavéjoties
jaievada to pacientam.

Atkausétas zales nedrikst atkartoti sasaldét vai uzglabat ledusskapi.

Noradijumi par infuziju

Aucatzyl ir paredzgts tikai autologai un intravenozai lietosanai. Informaciju par tocilizumaba vai
piemerotas alternativas anti-1L-6 terapijas (piem&ram, siltuksimaba) premedikaciju un pieejamibu
skatit zalu apraksta 4.2. apakSpunkta.

Pacienta identitatei jaatbilst pacienta identifikatoriem uz Aucatzyl infiizijas izlaides sertifikata (RfIC)
un infizijas maisa.
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Devas ievadisana 10 x 10° CD19 CAR pozitivam dzivotspéjigam T Siinam (infiizija, pamatojoties uz
Slirci)

10 x 10° $tinu deva jaievada ar $lirci, jo tas ir vienigais veids, ka ievadit RfIC noradito tilpumu. 10x10°
deva $lirce ir jaievelk sadi.

Jasagatavo un jaievada Aucatzyl, izmantojot aseptisku metodi.

Viegli jasajauc maisa saturs, lai izkliedétu $tinu materiala sabiez&umus.

Ievadamais tilpums 10 x 10° devai ir noradits RfIC.

Jaizmanto mazaka nepiecieSama $lirce ar Luer-lock uzgali (1, 3, 5 vai 10 ml) ar Luer-lock maisa
savienotajuzgali, lai izvilktu RfIC noradito tilpumu.

o] NEDRIKST LIETOT leikocttus aizturo$u filtru.

0 NEDRIKST LIETOT Slirci, lai sajauktu $iinas, skatit 3. attélu.

3. attels.  Slirces infiizijas noradijumi 10 x 10° devai

1IZVILKT TIKAI INFOZIJAS
IZLAIDES SERTIFIKATA
NORADITO TILPUMU

i NEDRIKSTLIETOT |\ é_/_,_,_—_/ \ \

f SLIRCI, LAI
// ‘J‘r\ SAJAUKTU SONAS (
/ S ‘; .
4 i
;' L=

o Pirms infuizijas jauzpilda sistéma ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) Skidumu injekcijam.

o Kad Aucatzyl ir ievilkts §lirc€, japarbauda tilpums un jaievada intravenozas infiizijas veida (I€na
ievadiSana aptuveni 0,5 ml/miniit€) caur centralo venozo sistému (vai lielu periféro venozo
piekluves sistemu, kas piemerota asins produktiem).

o Japabeidz inflizija istabas temperatiira 60 minti$u laika péc atkaus€Sanas un jaizskalo sist€éma ar
60 ml natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) skidumu injekcijam.
o Neizmantota Aucatzyl dala jaizmet (saskana ar vietejam biologiskas drosibas vadlinijam).

Devas ievadisana 100 x 10° un/vai 300 x 10° CD19 CAR pozitivam dzivotspéjigam T Siinam

o Skatit RfIC $adu informaciju un Devu grafika planotaja.
0  Katra infuzijas maisa esosais tilpums un kopg&jais CD19 CAR pozitivo dzivotsp&jigo
T $tinu skaits.
0  Deva, kas jaievada dotaja doz€Sanas diena, un maisu skaits, kas nepiecieSams, lai ievaditu
noradito CD19 CAR pozitivo dzivotspgjigo T stnu devu.
0  JanepiecieSams vairak neka viens maiss, nakamais maiss jaatkausg tikai pec tam, kad
iepriek$gjais maiss ir pilniba ievadits.
o Pirms infuizijas jauzpilda sistéma ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) Skidumu injekcijam.
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o Aucatzyl jaievada ar gravitacijas vai peristaltiskas stikna intravenozas infuzijas palidzibu caur
centralo venozo sistemu (vai lielu perifero venozo piekluves sisteému, kas piemé&rota asins
produktiem).

0  NEDRIKST LIETOT leikocitus aizturo$u filtru.

0  Vénas punkcijai, pieslégvietas caurdurSanai un §tinu ievadi$anai ir jaizmanto aseptiskas
tehnikas.

0  Aucatzyl inflizijas laika maisa saturs uzmanigi jasamaisa, lai izklied&tu $tnu
sabiezgjumus.

0  Visu Aucatzyl infuzijas maisa saturu jaievada istabas temperattira 60 mintsu laika p&c
atkaus€Sanas, izmantojot gravitacijas vai peristaltisko stikni. P&c visa infuzijas maisa
satura infuzijas jaizskalo maiss ar 30 ml natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) skiduma
injekcijam, pec tam jaizskalo sist€éma ar 60 ml natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) skiduma
injekcijam.

o0  Jaatkarto 1.-3. darbiba visiem papildu infiizijas maisiem, kas nepiecieSami dotaja devas
ievadiSanas diena. Nedrikst uzsakt nakama maisa atkausé$anu, kamé&r nav pabeigta
ieprieksgja maisa infuzija.

Kontrole

. Pacienti jakontrolé katru dienu 14 dienas p&c pirmas inflizijas, vai nerodas iesp&jamas CRS,
ICANS un citas toksicitates pazimes un simptomus.

o Noverosanas biezums p&c pirmajam 14 dienam ir p&c arsta ieskatiem, un ta jaturpina vismaz
4 nedglas pec tam.

o Pacientiem ir jadod noradijumi vismaz 4 nedglas p&c pirmas infuzijas atrasties kvalificeta

arstéSanas centra tuvuma (2 stundu nokltisanas attaluma).

Pasakumi, kas javeic nejausas iedarbibas gadijuma

Nejausas saskares gadijuma jaievero vietéjas vadlinijas par ricibu ar cilvéka izcelsmes materialiem.
Darba virsmas un materiali, kas potenciali bijusi saskar€ ar Aucatzyl, janotira ar attiecigu
dezinfekcijas Iidzekli.

Piesardzibas pasakumi, kas jaievero zalu utilizacijai

Neizlietotas zales un visi materiali, kas bijusi saskarg ar Aucatzyl (cietie un skidrie atkritumi),
jaapstrada un jaiznicina ka potenciali infekciozi atkritumi, ievérojot vietgjas vadlinijas ricibai ar
cilvéka izcelsmes materialiem.
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IV PIELIKUMS

EIROPAS ZALU AGENTURAS SECINAJUMI PAR ZALU REGISTRACIJU AR
NOSACIJUMIEM

60



Eiropas Zalu agentiiras secinajumi par:
. registraciju ar nosacijumiem

Izskatot pieteikumu, CHMP uzskata, ka ieguvuma un riska attieciba ir labveliga, lai ieteiktu
registraciju ar nosacijumiem, ka sikak paskaidrots Eiropas Publiskaja novért&juma zinojuma.

61



	ZĀĻU APRAKSTS
	A. BIOLOĢISKI AKTĪVĀS VIELAS RAŽOTĀJS UN RAŽOTĀJS, KAS ATBILD PAR SĒRIJAS IZLAIDI
	B. IZSNIEGŠANAS KĀRTĪBAS UN LIETOŠANAS NOSACĪJUMI VAI IEROBEŽOJUMI
	C. CITI REĢISTRĀCIJAS NOSACĪJUMI UN PRASĪBAS
	D. NOSACĪJUMI VAI IEROBEŽOJUMI ATTIECĪBĀ UZ DROŠU UN EFEKTĪVU ZĀĻU LIETOŠANU
	E. ĪPAŠAS SAISTĪBAS, LAI VEIKTU PĒCREĢISTRĀCIJAS PASĀKUMUS ZĀLĒM, KAS REĢISTRĒTAS AR NOSACĪJUMIEM
	A. MARĶĒJUMA TEKSTS 
	B. LIETOŠANAS INSTRUKCIJA 
	IV PIELIKUMS

