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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



vDan il-prodott medic¢inali huwa soggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Aucatzyl 410 x 106 ¢elluli dispersjoni ghall-infuzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
2.1 Deskrizzjoni generali

Aucatzyl (obecabtagene autoleucel) huwa prodott ibbazat fuq celluli awtologi genetikament modifikati
li fih ¢elluli T trasdotti ex vivo li juza vettur lentivirali li jesprimi ricettur antigen kimeriku (CAR) anti-
CD19, li fih framment varjabbli ta’ katina uniku murin anti-CD19 marbut ma’ dominju ta’
kostimulazzjoni 4-1BB u dominju ta’ sinjalar CD3-zeta.

2.2 Ghamla kwalitattiva u kwantitattiva

Kull borza ta’ infuzjoni specifika ghall-pazjent ta’ Aucatzyl fiha obecabtagene autoleucel
f’konc¢entrazzjoni vijabbli ta’ ¢elluli CAR T dipendenti fuq il-lott. Aucatzyl fih ¢elluli T awtologi
genetikament modifikati sabiex jesprimu ¢elluli T vijabbli pozittivi ghas-CAR anti-CD19. Il-prodott
medicinali huwa ppakkjat fi 3 overalls ta’ boroz tal-infuzjoni jew aktar li flhom dispersjoni ta¢-celluli
ghall-infuzjoni ta’ doza totali rakkomandata ta’ 410 x 10° ¢elluli T vijabbli pozittivi ghas-CAR sospizi
f’soluzzjoni ta’ krijopreservattiv. Il-medda tad-doza hija 308 sa 513x 108 ¢elluli T vijabbli CAR-
pozittivi.

Il-volum totali tat-trattament huwa maqsum fi 3 boroz jew aktar ta’ volum varjabbli li fihom (10 + 100

+300) x 108 ¢elluli T vijabbli CAR-pozittivi, skont il-pozologija (ara s-sezzjoni 4.2).

L-informazzjoni kwantitattiva tal-prodott medicinali, inkluz in-numru ta’ boroz tal-infuzjoni (ara s-
sezzjoni 6) li ghandhom jinghataw, hija pprezentata fi¢c-Certifikat ta’ rilaxx ghall-infuzjoni (RfIC) Ii
jinsab gewwa l-ghatu tal-krijotrasportatur uzat ghat-trasport li jakkumpanja 1-prodott medicinali ghat-
trattament.

Ec¢cipjenti b’effett maghruf

Dan il-prodott medi¢inali fih 7.5 % dimethyl sulfoxide (DMSO), sa 1 131 mg sodium u 39 mg
potassium ghal kull doza totali (ara s-sezzjoni 4.4).

Ghal-lista shiha ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Dispersjoni ghall-infuzjoni.

Bla kulur ghal isfar ¢ar, tixrid opalexxenti hafna.



4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Aucatzyl huwa indikat ghat-trattament ta’ pazjenti adulti b’eta ta’ 26 sena u aktar b’lewkimja
limfoblastika akuta tal-prekursuri ta¢-¢elluli B (B ALL) rikaduta jew refrattorja (r/r).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Aucatzyl ghandu jinghata f*¢entru ta’ trattament kwalifikat minn tabib b’esperjenza fit-trattament ta’
tumuri malinni ematologi¢i u mharreg fl-amministrazzjoni u fl-immaniggjar ta’ pazjenti trattati bil-
prodott medicinali.

Fil-kaz ta’ sindromu tar-rilaxx tac¢-¢itokini (cytokine release syndrome - CRS), mill-inqas doza wahda
ta’ tocilizumab, u t-taghmir ta’ emergenza, ghandhom ikunu disponibbli gabel 1-infuzjoni. I¢-¢entru
tat-trattament ghandu jkollu ac¢¢ess ghal dozi addizzjonali ta’ tocilizumab fi Zmien 24 siegha (ara s-
sezzjoni 4.4). Fil-kaz ec¢cezzjonali fejn tocilizumab ma jkunx disponibbli (ez., minhabba nuqqas li
jkun elenkat fil-katalgu tan-nuqqasijiet tal-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini), terapija alternattiva
xierqa kontra I-interleukin (IL)-6 (ez., siltuximab) ghat-trattament ta’ CRS minflok tocilizumab trid
tkun disponibbli qabel I-infuzjoni.

Pozologija
Aucatzyl huwa mahsub ghal uzu awtologu u gol-vini biss (ara s-sezzjoni 4.4).

Id-doza fil-mira hija 410 x 10° ¢elluli T vijabbli CD19 CAR-pozittivi (medda: 308-513 x 10° ¢elluli T
vijabbli CAR-pozittivi) fornuti fi 3 boroz tal-infuzjoni jew aktar.

I1-kors tat-trattament jikkonsisti f’doza maqsuma li ghandha tinghata fJum 1 u f’Jum 10 (& jumejn).
I1-kors tad-doza se jigi ddeterminat mill-massa tat-tumur ivvalutata mill-per¢entwali tal-blast tal-
mudullun (BM) minn kampjun miksub fi Zzmien 7 ijiem qabel il-bidu tal-limfodeplezzjoni (Figura 1).

L-RfIC u 1-Pjanifikatur tal-Iskeda tad-Dozi (Anness II1A), 1i jinsabu gewwa 1-ghatu tal-cryoshipper,
iridu jigu segwiti ghall-ghadd attwali tac-celluli u ghall-volumi li ghandhom jigu infuzi u biex
jiggwidaw il-kors tad-doza xierqa.

Valutazzjoni tal-mudullun

Valutazzjoni tal-BM ghandha tkun disponibbli minn bijopsija u/jew minn kampjun ta’ aspirat miksub
fi Zmien 7 ijiem qabel il-bidu tal-kimoterapija limfodepletattiva. Il-valutazzjoni tal-BM se tintuza biex
tiddetermina I-kors tad-doza ta’ Aucatzyl: Kors ghal Massa Kbira ta’ Tumur jekk il-percentwal tal-
blast huwa > 20 % jew Kors ghal Massa Zghira ta’ Tumur jekk il-per¢entwal tal-blast huwa < 20 %
(ara Figura 1).

Jekk ir-rizultati tal-valutazzjoni tal-BM ma jkunux konkluzivi, il-bijopsija jew l-aspirat irid jigi ripetut
(izda darba biss). Bijopsija jew aspirat ripetut ghandu jsir biss qabel il-kimoterapija limfodepletattiva.

Jekk ir-rizultati jibqghu inkonklussivi, il-Kors ghal Massa Kbira ta’ Tumur ghandu jinghata (jigifieri,
I-ghoti tad-doza ta’ 10 x 10° £ Jum 1 skont il-Figura 1).



Figura 1: Kors ta’ doza ta’ Aucatzyl maqsuma aggustata ghall-massa ta’ tumur

Kors ta’ doza ghal massa kbira ta’ tumur
(Blast tal-mudullun > 20 % jew inkonklussiv)

jum 1 jum 10 (£ jumejn)
Doza ta’ 100 x 10° moghtija permezz ta’
. > . .. —+
Doza ta’ 10 x 10° moghtija permezz ta’ » ﬁorza ta’ infuzjoni
stringa Doza 300 x 10° moghtija permezz ta’ horza
ta’ infuzjoni*

Kors ta’ Doza ghal Massa Zghira ta’ Tumur
(Blast tal-mudullun <20 %)

jum 1 jum 10 (£ jumejn)

Doza ta’ 10 x 10° moghtija permezz ta’

Doza ta’ 100 x 10° doza moghtija permezz ‘ sinnga

ta’ borza ta’ infuzjoni* u
4 Doza ta’ 300 x 10° doza moghtija permezz

ta’ borza ta’ infuzjoni*

“Il-volum ezatt li ghandu jigi amministrat permezz tas-siringa huwa indikat fI-RfIC. Il-konfigurazzjoni
tal-borza ta¢-celluli T vijabbli 10 x 10® CD19 CAR-pozittivi fiha mili zejjed, u ghalhekk huwa
importanti li jingibed biss il-volum spec¢ifikat.

"Id-dozi ta’ 100 x 10° u 300 x 10° se jigu sospizi f’borza tal-infuzjoni wahda jew aktar minghajr mili
zejjed.

Terapija bejn fazi ta’ terapija u ohra

Terapija bejn fazi ta’ terapija u ohra tista’ tigi kkunsidrata skont kif jidde¢iedi min jippreskrivi, gabel
I-infuzjoni biex titnaqqas il-massa tat-tumur jew biex tigi stabbilizzata l-marda (ara s-sezzjoni 5.1).

Pretrattament (kimoterapija limfodepletattiva)

I1-kors tal-kimoterapija limfodepletattiva ghandu jinghata gabel 1-infuzjoni ta’ Aucatzyl: fludarabine
(FLU) 30 mg/m?*kuljum gol-vini u cyclophosphamide (CY) 500 mg/m?/kuljum gol-vini fil-jiem -6 u -
5, segwit minn fludarabine fil-jiem -4 u -3 (doza totali: FLU 120 mg/m?; CY 1 000 mg/m?). Ghal
modifiki fid-doza ta’ cyclophosphamide u fludarabine, ara s-Sommarji tal-Karatteristic¢i tal-Prodott
korrispondenti ta’ cyclophosphamide u fludarabine.

It-trattament mill-gdid b’kimoterapija limfodepletattiva, f’pazjenti li ma setghux jir¢ievu d-doza ta’
Aucatzyl £ Jum 1 kif ippjanat, jista’ jigi kkunsidrat jekk ikun hemm dewmien fid-doza ta’ Aucatzyl ta’
aktar minn 10 ijiem. Il-kimoterapija limfodepletattiva ma ghandhiex tigi ripetuta wara li tinghata 1-
ewwel doza ta’ Aucatzyl.

Aucatzyl jigi infuz 3 ijiem (+ jum 1) wara t-tlestija tal-kimoterapija limfodepletattiva (jum 1), u dan
jippermetti washout minimu ta’ 48 siegha.

It-trattament b’ Aucatzyl ghandu jigi ttardjat xi gruppi ta’ pazjenti f’riskju (ara s-sezzjoni 4.4). Ghall-
gestjoni tat-tossicitajiet, jista’ jkun mehtieg dewmien ghat-tieni doza magsuma.

Premedikazzjoni
Biex jitnaqqas ir-riskju ta’ reazzjoni ghall-infuzjoni, huwa rrakkomandat li I-pazjenti jigu premedikati

bil-paracetamol (1 000 mg oralment) u b’diphenhydramine 12.5 sa 25 mg gol-vini jew oralment (jew
prodotti medi¢inali ekwivalenti) madwar 30 minuta qabel l-infuzjoni ta’ Aucatzyl.



L-uzu profilattiku ta’ kortikosterojdi sistemi¢i mhuwiex rakkomandat.

Ragunijiet biex trattament jigi ttrardjat

Trattament b’ Aucatzyl ghandu jigi ttardjat jekk ikun hemm reazzjonijiet avversi serji li jkunu ma
ghaddewx minn kimoterapiji precedenti, jekk il-pazjent ikun ged jesperjenza infezzjoni interkurrenti
severa, jew ikollu marda attiva tat-trapjant kontra l-ospitu (graft-versus-host). Jekk il-pazjent jehtieg
ossignu supplimentari, Aucatzyl ghandu jigi infuz biss, jekk jitqies xieraq, abbazi tal-valutazzjoni tal-

beneficéju/riskju tat-tabib 1i jkun ged jaghti t-trattament.

Ragunijiet ghala t-tieni doza magsuma tigi ttardjata

Dewmien fid-doza jew twaqqif tat-trattament jistghu jkunu mehtiega wara l-ewwel doza magsuma
biex jigu mmaniggjati reazzjonijiet avversi kif deskritt fit-Tabella 1.

Tabella 1:

Dewmien fid-doza jew twaqqif - gwida mahsuba biex jitnaqqas ir-riskju ta’
reazzjonijiet avversi

klinikament rilevanti wara l-ewwel
doza magsuma ®

Azzjonijiet
Reazzjoni avversa Grad?® It-tieni doza maqsuma
Jum 10 (+ jumejn)
Sindromu tar-rilaxx tac-¢itokini Grad 2 Ikkunsidra li tipposponi I-infuzjoni ta’
(CRS) wara l-ewwel doza maqsuma Aucatzyl sal-Jum 21 biex tippermetti li s-
CRS jirrisolvi ghal grad 1 jew inqas.
Jekk is-CRS jippersisti lil hinn mill-Jum 21,
taghtix it-tieni doza.
Grad > 3 Wagqqaf it-trattament.
Is-sindromu ta’ newrotossi¢ita Grad 1 Ikkunsidra li tipposponi l-infuzjoni ta’
assoc¢jata mac-celluli effetturi Aucatzyl sal-Jum 21 biex tippermetti li 1-
immuni (ICANS) wara l-ewwel ICANS jghaddi kompletament.
doza magsuma Jekk 1-ICANS jippersisti lil hinn mill-
(ara s-sezzjoni 4.4) Jum 21, taghtix it-tieni doza.
Grad > 2 Waqgqaf it-trattament.
Tossicitajiet pulmonari jew Grad >3 Wagqqaf it-trattament.
kardija¢i wara l-ewwel doza
magqsuma ¢
Infezzjoni interkurrenti severa fil- Grad >3 Ikkunsidra li tipposponi I-infuzjoni ta’
hin tal-infuzjoni ta’ Aucatzyl (tista’ Aucatzyl sal-Jum 21 sakemm l-infezzjoni
taffettwa l-ewwel u t-tieni doza) interkurrenti severa titqies bhala li hija
(ara s-sezzjoni 4.4)° kkontrollata.
Jekk l-infezzjoni interkurrenti severa
tippersisti lil hinn mill-Jum 21, taghtix it-
tieni doza.
Rekwizit ghal ossignu Grad >3 Ikkunsidra li tipposponi t-trattament
supplimentari (dan jista’ jaffettwa I- b’Aucatzyl sal-Jum 21 biss jekk is-CRS jigi
ewwel u t-tieni doza) > ¢ rizolt ghal grad 1 jew inqas u ICANS ikun
rizolt kompletament.
Jekk ir-reazzjoni avversa tippersisti lil hinn
minn jum 21, taghtix it-tieni doza.
Reazzjonijiet avversi ohra Grad > 3 Ikkunsidra li tipposponi l-infuzjoni ta’

Aucatzyl sal-jum 21 biss jekk is-CRS jigi
rizolt ghal grad 1 jew inqas u ICANS ikun
rizolt kompletament.

Jekk ir-reazzjoni avversa tippersisti lil hinn
minn jum 21, taghtix it-tieni doza.




8 Abbazi tal-Kriterji ta’ Terminologija Komuni ghal Avvenimenti Avversi (CTCAE) v5.0. 1l-
grad 1 huwa hafif, il-grad 2 huwa moderat, il-grad 3 huwa sever, u I-grad 4 huwa ta’ theddida
ghall-hajja. Adattat minn Linji Gwida dwar it-Trattament tan-Netwerk Komprensiv
Nazzjonali tal-Kanéer v2.2024 “Gestjoni ta’ Tossi¢itajiet Relatati ma¢-Celloli T CAR” u
Kunsens ASTCT/ASBMT.

L-ebda posponiment tad-doza tat-tieni doza ghal avvenimenti ta’ grad 1 jew grad 2.

Jekk is-saturazzjoni O; hija inqas minn 92 % minhabba kundizzjonijiet medici.

Monitoragg
I1-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati kuljum ghal 14-il jum wara l-ewwel infuzjoni ghal sinjali u
sintomi ta’ CRS potenzjali, sindromu ta’ newrotossicita asso¢jata mac-¢elluli effetturi immunitarji

(ICANS) u tossicitajiet ohrajn (ara s-sezzjoni 4.4).

Il-frekwenza tal-monitoragg wara I-ewwel 14-il jum ghandha ssir skont id-diskrezzjoni tat-tabib u
ghandha titkompla ghal mill-inqas 4 gimghat wara.

Il-pazjenti ghandhom jinghataw struzzjonijiet biex jibqghu vicin i¢-centru kwalifikat tat-trattament
(mhux iktar minn saghtejn boghod) ghal mill-inqas 4 gimghat wara l-ewwel infuzjoni.

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani
L-ebda aggustament fid-doza ma huwa mehtieg f’pazjenti li ghandhom aktar minn 65 sena.
Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u 1-effikacja ta’ Aucatzyl fi tfal u adoloxxenti taht it-18-il sena ma gewx determinati s’issa.
M’hemm l-ebda data disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Aucatzyl huwa ghal uzu awtologu u gol-vini biss.
L-istruzzjonijiet ta’ Amministrazzjoni ghandhom jigu segwiti b’mod strett sabiex jigu minimizzati 1-
izbalji fid-dozagg.

o M’ghandux jintuza filtru lewkodepletatur. Il1-prodott m’ghandux jigi rradjat.

o I1-Pjanifikatur tal-Iskeda tad-Dozi ta’ Aucatzyl (mimli bil-per¢entwali tal-blast tal-BM tal-
pazjent u bid-data mill-RfIC) huwa pprovdut mal-RfIC u jassisti d-determinazzjoni tal-kors tad-
doza xierqa li ghandha tinghata fl-jum 1 u fil-jum 10 (£ jumejn). Ir-Rfic u 1-Pjanifikatur tal-
Iskeda tad-Dozi jinsabu gewwa |-ghatu tal-cryoshipper.

o It-twaqqit ta’ meta Aucatzyl jinhall u ta’ meta jigi ttrasferit u I-hin tal-infuzjoni ta’ Aucatzyl
ghandhom jigu kkoordinati.
o Qabel 1-ghoti, ghandu jigi kkonfermat li 1-identita tal-pazjent tagbel mal-informazzjoni unika

tal-pazjent fuq il-borza tal-infuzjoni u 1-RfIC ta’ Aucatzyl. Taghtix infuzjoni jekk I-
informazzjoni fuq it-tikketta specifika ghall-pazjent ma tagbilx.

o In-numru totali ta’ boroz tal-infuzjoni li ghandhom jinghataw ghandu jigi kkonfermat ukoll mal-
informazzjoni specifika ghall-pazjent fuq 1-RfIC, ara s-sezzjoni 6.6.

o Il-volum li ghandu jinghata ghad-doza ta’ 10 x 10° huwa specifikat fuq 1-RfIC. Uza l-izghar
siringa bit-tarf Luer-lock mehtiega skont il-volum tad-dozagg specifikat fuq 1-RfIC.

o Jekk tkun mehtiega aktar minn borza wahda, il-boroz sussegwenti ghandhom jinhallu biss wara
li I-borza ta’ gabel tkun giet amministrata ghal kollox.

. Il-kontenut kollu tal-borza tal-infuzjoni ta’ Aucatzyl (100 x 10% u 300 x 10°) irid jigi infuz
f’temperatura ambjentali fi Zzmien 60 minuta wara li jinhall (rata ta’ infuzjoni fi zmien 0.1 sa
27 mL/minuta) bl-uzu ta’ pompa tal-gravita jew peristaltika.



Amministrazzjoni tad-doza ghal 10 x 10° celluli T vijabbli CAR-pozittivi CD19 (infuzjoni bbazata fuq
siringa)

Id-doza ta’ 10 x 106 ¢elluli ghandha tinghata permezz ta’ siringa minhabba li dan huwa l-uniku mod
biex jinghata I-volum specifikat fuq 1-RfIC. Il-gbid tad-doza ta’ 10 x 10° ¢elluli ghal gewwa s-siringa
ghandu jsir kif gej:

Ipprepara u amministra Aucatzyl billi tuza teknika asettika billi tilbes ingwanti, ilbies protettiv u
protezzjoni ghall-ghajnejn biex tevita trasmissjoni potenzjali ta’ mard infettiv.

Hallat bil-mod il-kontenut tal-borza biex tholl ¢apep ta’ materjal ¢cellulari.

Il-volum li ghandu jinghata ghad-doza 10 x 10° huwa spe¢ifikat fuq 1-RfIC.

Uza l-izghar siringa bit-tarf Luer-lock mehtiega (1, 3, 5, jew 10 mL) bi spike tal-borza Luer-
lock (jew ekwivalenti) biex tigbed il-volum specifikat fuq 1-RfIC.

0  TUZAX filtru lewkodepletatur.

o] TUZAX is-siringa biex thallat i¢-¢elloli.

Ipprajma t-tubi b’soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/mL (0.9 %) qabel I-
infuzjoni.

Ladarba Aucatzyl ikun ingibed fis-Siringa, ivverifika l1-volum u amministra bhala infuzjoni gol-
vini (imbottatura bil-mod bejn wiehed u iehor 0.5 mL/minuta) minn linja venuza centrali (jew
linja periferali kbira ta’ access ghall-vini xierga ghall-prodotti tad-demm).

Temm l-infuzjoni f’temperatura ambjentali fi Zzmien 60 minuta wara li tinhall u lahlah il-linja
tat-tubi b’60 mL soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/mL (0.9 %) .

Armi kwalunkwe porzjon mhux uzat ta’ Aucatzyl skont il-linji gwida lokali.

Amministrazzjoni tad-doza ghal 100 x 10° u/jew 300 x 10° celloli T vijabbli CD19 CAR-poZittivi

Irreferi ghall-RfIC ghad-dettalji li gejjin:

0] [1-volum u n-numru totali ta¢-celluli T vijabbli CD19 CAR-pozittivi li jinsabu f’kull
borza tal-infuzjoni.

0] Skont il-konfigurazzjoni tal-borza tal-infuzjoni u l-piz tal-mard tal-pazjent, id-doza tista’
tigi sospiza f’borza tal-infuzjoni wahda jew aktar biex tinghata fil-jum 1 jew fil-jum 10.
Irreferi ghall-RfIC u ghall-Pjanifikatur tal-Iskeda tad-Dozi ghad-doza li ghandha tigi
amministrata fil-gurnata tad-dozagg partikolari u n-numru ta’ boroz mehtiega biex
tinghata d-doza specifikata ta¢-celluli T vijabbli CD19 CAR-pozittivi. Jekk tkun mehtiega
aktar minn borza wahda, dewweb il-borza sussegwenti biss wara li 1-borza ta’ qabel tkun
inghatat kollha kemm hi.

Ipprajma t-tubi b’soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/mL (0.9 %) qabel I-

infuzjoni.

Amministra Aucatzyl permezz ta’ infuzjoni gol-vina assistita minn pompa li tahdem bil-gravita

jew peristaltika permezz ta’ linja venuza ¢entrali (jew linja ta’ a¢éess venuza periferali kbira

xierqa ghall-prodotti tad-demm).

o] TUZAX filtru lewkodepletatur.

0] Ghandhom jigu applikati tekniki asetti¢i meta titwettaq venepuntura (jekk applikabbli),
meta jigu spajkjati l-portijiet, u waqt li jkun ged isir process ta’ amministrazzjoni tac-
celluli.

Hallat bil-mod il-kontenut tal-borza wagqt I-infuzjoni ta’ Aucatzyl biex tholl bicciet tac-celluli

minn ma’ xulxin.

Infuza 1-kontenut kollu tal-borza tal-infuzjoni ta’ Aucatzyl f"temperatura ambjentali fi Zzmien

60 minuta wara t-tidwib billi tuza pompa li tahdem bil-gravita jew peristaltika.

o] Wara li I-kontenut kollu tal-borza tal-infuzjoni jigi infuz, lahlah il-borza bi 30 mL ta’
soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/mL (0.9 %), imbaghad lahlah il-linja
tat-tubi b’60 mL ta’ soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/mL (0.9 %) .

o] Irrepeti 1-passi 1-3 ghal kwalunkwe borza ta’ infuzjoni addizzjonali mehtiega fil-jum tad-
dozagg partikolari. TIBDIX iddewweb il-kontenut tal-borza 1i jmiss sakemm titlesta 1-
infuzjoni tal-borza ta’ qabel.



Ghal istruzzjonijiet dettaljati fuq il-preparazzjoni, l-amministrazzjoni, mizuri li ghandhom jittichdu
f’kaz ta’ esponiment ac¢identali u rimi ta’ Aucatzyl, ara s-sezzjoni 6.6.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

Ghandhom jigu kkunsidrati kontraindikazzjonijiet tal-kimoterapija limfodepletattiva

4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Tracécabilita

Ghandhom japplikaw ir-rekwiziti ta’ traccabilita ta’ prodotti medicinali ta’ terapija avvanzata bbazati

fuq i¢-¢celluli. Sabiex tigi zgurata t-traccabilita tal-isem tal-prodott, in-numru tal-lott u I-isem tal-
pazjent ittrattat ghandhom jinzammu ghal perjodu ta’ 30 sena wara d-data ta’ meta jiskadi 1-prodott.

Uzu awtologu

Aucatzyl huwa intenzjonat biss ghal uzu awtologu u taht I-ebda ¢irkostanza ma ghandu jinghata lil
pazjenti ohrajn. Aucatzyl ma ghandux jinghata jekk l-informazzjoni fuq it-tikketti tal-prodott u 1-RfIC
ma tagbilx mal-identita tal-pazjent.

Generali

Id-disponibbilta ta’ Aucatzyl trid tigi kkonfermata qabel ma jinbeda l-kors ta’ kimoterapija
limfodepletattiva.

I1-pazjenti ghandhom jigu vvalutati mill-gdid klinikament qabel I-ghoti ta’ kimoterapija
limfodepletattiva u Aucatzyl biex jigi zgurat li ma jkunx hemm ragunijiet ghala t-terapija tigi ttardjata.

Ghandhom jigu kkunsidrati twissijiet u prekawzjonijiet ta’ kimoterapija limfodepletattiva.

Ragunijiet biex jigi ttardjat it-trattament

Aucatzyl m’ghandux jinghata lil pazjenti b’infezzjonijiet sistemici attivi klinikament sinifikanti, fil-
prezenza ta’ thassib sinifikanti dwar is-sigurta wara kimoterapija limfodepletattiva jew lil pazjenti li
jehtiegu ossignu supplimentari ghat-trattament tal-kundizzjoni medika taghhom (irreferi ghas-
sezzjoni 4.2).

Sindromu tar-rilaxx ta¢-¢itokini (CRS)

Gie rrappurtat CRS wara trattament b’ Aucatzyl (ara s-sezzjoni 4.8). Is-CRS huwa aktar probabbli
f’pazjenti b’massa kbira ta’ tumur. CRS jista’ jidher sa 23 jum wara l-infuzjoni. Reazzjonijiet avversi
severi gew irrappurtati wara infuzjoni ta’ Aucatzyl. B’mod generali, is-CRS wara t-trattament ghal
CAR T jista’ jkun ta’ theddida ghall-hajja.

I1-pazjenti ghandhom jinghataw parir biex ifittxu attenzjoni medika minnufih jekk isehhu sinjali jew
sintomi ta’ CRS fi kwalunkwe hin.

Mal-ewwel sinjal ta’ CRS, il-pazjent ghandu jigi evalwat minnufih ghal rikoveru l-isptar u ghall-
immaniggjar skont il-gwida fit-Tabella 2 u ghall-amministrazzjoni ta’ kura ta’ appogg. L-uzu ta’
fatturi ta’ tkabbir majelojdi bhal fattur li jistimula I-kolonji tal-granulo¢iti (G-CSF) jew fattur li
jistimula 1-kolonji tal-makrofagi tal-granulociti (GM-CSF) ghandu jigi evitat waqt CRS, minhabba I-
potenzjal li s-sintomi tas-CRS jaggravaw.



Il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati kuljum ghal 14-il jum wara l-ewwel infuzjoni ghal sinjali u
sintomi potenzjali ta’ CRS. L-aktar manifestazzjonijiet komuni tas-CRS inkludew deni, pressjoni
baxxa, u ipoksja. Il-frekwenza tal-monitoragg wara l-ewwel 14-il jum ghandha ssir skont id-
diskrezzjoni tat-tabib u ghandha titkompla ghal mill-inqas 4 gimghat wara l-infuzjoni (ara s-
sezzjoni 4.2).

Is-CRS ghandu jigi mmaniggjat abbazi tal-prezentazzjoni klinika tal-pazjent u skont il-klassifikazzjoni
tas-CRS u l-gwida tal-gestjoni pprovduta fit-Tabella 2. Fl-ewwel sinjal ta’ CRS, ghandu jinbeda
trattament b’tocilizumab jew b’tocilizumab u kortikosterojdi.

Aghmel ¢ert 1i jkun hemm access immedjat ta’ 24 siegha ghal tocilizumab ghal kull pazjent qabel 1-
infuzjoni ta’ Aucatzyl. Fil-kaz e¢¢ezzjonali fejn tocilizumab ma jkunx disponibbli, terapija alternattiva
xierqa kontra I-IL-6 (ez., siltuximab) ghat-trattament tas-CRS trid tkun disponibbli gabel 1-infuzjoni.

F’pazjenti b’CRS sever jew b’CRS minghajr rispons, ghandha tigi kkunsidrata evalwazzjoni ghal
limfoistijocitozi emofagocitika (HLH)/sindrome ta’ attivazzjoni tal-makrofagi (MAS, macrophage

activation syndrome).

Ir-rizoluzzjoni ta’ kwalunkwe CRS ta’ grad > 2 li jkun ghaddej, ghal grad 1 jew inqas ghandha tigi
zgurata gabel ma tinbeda t-tieni infuzjoni/doza magsuma.

Tabella 2: Gwida dwar il-klassifikazzjoni u l-gestjoni tas-CRS

Grad tas-CRS * Terapija kontra 1-1L-6" Kortikosterojdi®
Grad 1 Ghal CRS fit-tul (> 3 ijiem) Mhux Applikabbli
Deni (= 38 °C). f’pazjenti jew f"dawk b’sintomi

sinifikanti, komorbiditajiet u/jew
li huma anzjani, aghti doza
wahda ta’ tocilizumab 8 mg/kg
gol-vina fuq medda ta’ siegha
(ma ghandhiex tinqabez doza ta’

800 mg).
Grad 2 Tocilizumab 8 mg/kg gol-vini Ghal pressjoni baxxa refrattarja
Deni bi pressjoni baxxa li ma fuq medda ta’ siegha (ma persistenti wara 1-2 dozi ta’
jehtigx vazopressuri, u/jew, ghandhiex tinqabez doza ta’ terapija kontra 1-IL-6: ikkunsidra
Ipoksja li tehtieg kannula nazali | 800 mg). dexamethasone 10 mg gol-vini
bi fluss baxx jew blow-by. Irrepeti tocilizumab jekk ma kull 12-24 siegha.

jkunx hemm titjib; mhux aktar
minn 3 dozi £°24 siegha-b’total
massimu ta’ 4 dozi.

Jekk ma jkunx hemm rispons
ghat-trattament

b’tocilizumab + kortikosterojdi,
jista’ jizdied siltuximab.

Grad 3 Tocilizumab ghal kull grad 2¢, Dexamethasone 10 mg gol-vini
Deni bi pressjoni baxxa li jekk id-doza massima ma kull 6-12-il siegha. Jekk
jehtieg vazopressur bi jew tintlahaqgx fi zmien 24 siegha. refrattorju, immaniggja bhala
minghajr vazopressin, grad 4.

u/jew

Ipoksja li tehtieg ossignu
permezz ta’ kannula tal-
imnieher ta’ fluss gholi, maskra
tal-wi¢¢, maskra li ma tihux nifs
mill-gdid minnha (non-
rebreather), jew maskra Venturi.




Grad tas-CRS * Terapija kontra 1-1L-6" Kortikosterojdi*

Grad 4 Tocilizumab ghal kull Grad 2°, Dexamethasone 10 mg gol-vini
Deni bi pressjoni baxxa li jekk id-doza massima ma kull 6 sighat. Jekk refrattarju,
tehtieg vazopressuri multipli tintlahaqgx fi Zzmien 24 siegha. ikkunsidra 3 dozi ta’

(minbarra vazopressin), methylprednisolone 1 000 mg
u/jew gol-vini. Jekk refrattarju,
Ipoksja li tehtieg pressjoni ikkunsidra dozagg kull 12-il
pozittiva (ez., CPAP, BiPAP, siegha.

intubazzjoni, u ventilazzjoni

mekkanika).

BiPAP = pressjoni pozittiva fil-passagg tan-nifs fuq zewg livelli; CPAP = pressjoni pozittiva kontinwa
fil-passagg tan-nifs; CRS = sindromu tar-rilaxx tac-¢itokini; CTCAE = Kriterji ta’ Terminologija
Komuni ghal Avvenimenti Avversi; IL = interleukin; N/A = mhux applikabbli; NCI = Istitut
Nazzjonali tal-Kancer.

@ Ibbazat fuqg ASTCT/ASBMT = So¢jeta Amerikana ghat-Trapjant u Terapija Cellulari/So¢jeta
Amerikana ghall-Klassifikazzjoni tal-Konsensus tat-Trapjant tad-Demm u 1-Mudullun u NCI
CTCAE Verzjoni 5.0.

Ara I-Informazzjoni dwar il-Preskrizzjoni ghal kull agent.

¢ Wara kull doza, ivvaluta I-htiega ghal dozagg sussegwenti.

Sindromu ta’ newrotossic¢ita assoc¢jata mac-celluli effetturi immuni (ICANS)

Reazzjonijiet avversi newrologici severi, ta’ theddida ghall-hajja jew fatali, maghrufa wkoll bhala
ICANS, gew osservati f’pazjenti trattati b’ Aucatzyl (ara s-sezzjoni 4.8).

Il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati ghal sinjali u sintomi ta’ ICANS u ghandhom jinghataw parir
biex ifittxu attenzjoni medika minnufih jekk isehhu sinjali jew sintomi ta’ newrotossicita fi
kwalunkwe hin. Sintomi newrologi¢i temporanji jistghu jkunu eterogenji u jinkludu encefalopatija,
afasja, letargija, ugigh ta’ ras, roghda, atassja, disturbi fl-irqad, ansjeta, agitazzjoni u sinjali ta’ psikozi.
Reazzjonijiet serji jinkludu ac¢éessjonijiet u livell baxx ta’ koxjenza.

Eskludi kawzi ohra ta’ sinjali jew sintomi newrologic¢i. Oqghod attent meta tippreskrivi prodott
medicinali li jista’ jikkawza depressjoni tas-sistema nervuza ¢entrali (CNS), apparti terapija kontra 1-
konvulzjonijiet li ghandha tigi gestita skont I-ICANS fit-Tabella 3. Wettaq elettroencefalogramma
(EEG) ghal attivita ta’ accessjoni ghal newrotossicita ta’ > grad 2.

Jekk ikun hemm suspett ta” CRS fl-istess hin waqt tal-avveniment ta’ ICANS, ghandhom jinghataw it-
trattamenti li gejjin:

o Kortikosterojdi skont l-intervent aktar aggressiv abbazi tal-gradi tas-CRS u tal-ICANS fit-
Tabella 2 u fit-Tabella 3.

o Tocilizumab skont il-grad tas-CRS fit-Tabella 2.

o Trattament kontra 1-accessjonijiet skont I-ICANS fit-Tabella 3.

Jekk ikun hemm suspett ta’ ICANS, ghandha ssir valutazzjoni u gradazzjoni tan-newrologija mill-
inqas darbtejn kuljum biex tigi inkluza valutazzjoni konjittiva u dghjufija motorili. Ghandha tigi
pprovduta konsultazzjoni newrologika mal-ewwel sinjal ta’ newrotossicita, kif ukoll immagni MRI
b’kuntrast u minghajr kuntrast (jew CT tal-mohh jekk 1-MRI ma tkunx fattibbli) ghal newrotossicita
ta’ > grad 2.

Jekk ikun hemm suspett ta” ICANS, immaniggja skont ir-rakkomandazzjonijiet fit-Tabella 3.
L-idratazzjoni gol-vini hija rakkomandata f’pazjenti bhala prekawzjoni ghal aspirazzjoni. Ipprovdi
terapija ta’ appogg fil-kura intensiva ghal tossicitajiet newrologici severi jew ta’ theddida ghall-hajja.

Ghandu jigi pprovduta trattament terapewtiku xieraq, u ghandha tigi zgurata r-rizoluzzjoni ta’
kwalunkwe ICANS ta’ grad > 1 1i jkun ghadu prezenti qabel ma tinbeda t-tieni infuzjoni/doza
maqgsuma (ara s-sezzjoni 4.2).
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Tabella 3:

Gwida dwar il-gradazzjoni u l-gestjoni ta’ reazzjonijiet avversi tal-ICANS (il-

gradi kollha)
Grad tal-ICANS? CRS konkorrenti L-ebda CRS konkorrenti
Tocilizumab . Kura ta’ appogg.
Grad 1 8 mg/kg gol-vini
fuq medda ta’
Puntegg ICE®: 7-9 minghajr siegha (ma
ebda livell ta’ gharfien baxx. ghandhomx
jingabzu 800 mg).°
Grad 2 Tocilizumab ghal . Kura ta’ appogg.
kull grad 1¢, ° Doza wahda ta’ dexamethasone
puntegg ICE®: 3-6 10 mg gol-vini u erga’ evalwa.
u/jew hedla hafifa u tqum Trattament Tista’ ssir repetizzjoni kull 6-12-
malli tisma’ vuci. addizzjonali, jekk il siegha, jekk ma jkunx hemm
joghgbok ara 1- titjib.
kolonna “L-ebda . Ikkunsidra trattament kontra I-
CRS konkorrenti”. accessjonijiet (ez. levetiracetam)
ghall-profilassi tal-accessjonijiet.
Ikkunsidra t-

trasferiment tal-
pazjent ghall-ICU
jekk ikun hemm
newrotossicita
assocjata ma’ CRS
ta’ grad > 2.

Grad 3
puntegg ICE®: 0-2

u/jew

Livell ta’ gharfien baxx fejn il-
pazjent iqum biss wara stimolu
b’messa

u/jew

Kwalunkwe a¢c¢essjoni klinika
fokali jew generalizzata li
tghaddi malajr jew
accessjonijiet mhux konvulsivi
fuq EEG li tghaddi b’intervent.
u/jew

Edema fokali jew lokali fuq
newroimmagni.

Tocilizumab ghal
kull grad 1.¢

Trattament
addizzjonali, jekk
joghgbok ara I-
kolonna “L-ebda
CRS konkorrenti”.

Hija rakkomandata kura fl-ICU.
Dexamethasone 10 mg gol-vini
kull 6 sighat jew
methylprednisolone, 1 mg/kg
gol-vina kull 12-il siegha.
Ikkunsidra newroimmagni
ripetuta (CT jew MRI) kull 2-

3 ijiem jekk il-pazjent ikollu
newrotossicita persistenti ta’
Grad > 3.

Ikkunsidra trattament kontra 1-
accessjonijiet (ez. levetiracetam)
ghall-profilassi tal-accessjonijiet.

Grad 4

Puntegg ICE ®: 0 (il-pazjent
ma jistax jitqajjem u ma jistax
iwettaq ICE)

u/jew

Sturdament jew koma

u/jew

Accessjonijiet fit-tul ta’
theddida ghall-hajja

(> 5 minuti) jew accessjonijiet
klini¢i jew elettri¢i ripetittivi
minghajr ritorn ghal-linja bazi
bejn xulxin

Tocilizumab ghal
kull grad 1.¢

Medikazzjoni
addizzjonali, jekk
joghgbok ara 1-
kolonna “L-ebda
CRS konkorrenti”.

Kura fl-ICU, ikkunsidra 1-
ventilazzjoni mekkanika ghall-
protezzjoni tal-passagg tal-arja.
Sterojdi b’doza gholja.
Ikkunsidra newroimmagni
ripetuta (CT jew MRI) kull 2-
3 ijiem jekk il-pazjent ikollu
newrotossicita persistenti ta’ grad
>3.

Ittratta l-istatus epilepticus
konvulziv skont il-linji gwida
istituzzjonali.
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u/jew

Edema ¢erebrali diffuza fuq
newroimmagini,

postura decerebrata jew
dekortikata jew papilloedema,
paralizi tas-sitt nerv kranjali,
jew triade ta’ Cushing.

ASTCT = Soéjetd Amerikana ghat-Trapjant u Terapija Cellulari; ASBMT = So¢jeta Amerikana ghat-
Trapjant tad-Demm u tal-Mudullun; CAT = ri¢ettur antigeniku kimeriku; CRS = sindromu tar-rilaxx
tac-citokini; CT=tomografija kompjuterizzata; ICE = encefalopatija assocjata mac-celluli effetturi
immuni; EEG = elettroenc¢efalogramma; ICANS = sindromu ta’ newrotossi¢ita asso¢jat mac-celluli
effetturi immuni; ICP = pressjoni intrakranjali; ICU = unita tal-kura intensiva; IL = interlewkin; IV =
gol-vini; MRI = immagni bir-rezonanza manjetika; NCCN = Netwerk Nazzjonali Komprensiv tal-
Kancer.
a Adattat mill-Kunsensus ASTCT/ASBMT ICANS u I-Linji Gwida NCCN v1.2025 dwar il-
Gestjoni ta’ Tossicitajiet relatati mac-Celloli T CAR. Il-grad tal-ICANS huwa determinat mill-
aktar avveniment sever (puntegg ICE, livell ta’ gharfien, ac¢essjoni, sejbiet motorili, ICP
mizjuda/edema ¢erebrali) mhux attribwibbli ghal xi kawza ohra.
Livell baxx ta’ gharfien m’ghandu jkun attribwibbli ghal ebda kawza ohra (ez., I-ebda
trattament sedattiv).
¢ Irrepeti tocilizumab kull 8 sighat kif mehtieg jekk ma jkunx hemm rispons ghal fluwidi IV jew
zieda fl-ossignu supplimentari. Limitu ghal massimu ta’ 3 dozi f’perjodu ta’ 24 siegha; total
massimu ta’ 4 dozi. Fil-kaz ta’ indisponibbilta ta’ tocilizumab ghandha tinghata terapija
alternattiva xierqa kontra 1-IL-6 (ez. siltuximab).

Citopen;ji fit-tul

Fl-istudju FELIX, ¢itopenji fit-tul ta’ grad 3 jew oghla wara infuzjoni ta’ Aucatzyl sehhew b’mod
komuni hafna u inkludew tromboc¢itopenja u newtropenija (ara sezzjoni 4.8). II-pazjenti jistghu juru
¢itopenji ghal diversi gimghat wara kimoterapija limfodepletattiva u infuzjoni ta’ Aucatzyl. I1-
maggoranza tal-pazjenti li esperjenzaw citopenji ta’ grad 3 fl-ewwel xahar wara trattatment b’ Aucatzyl
naqsu ghal grad 2 jew inqas fix-xahar 3.

L-ghedud tad-demm tal-pazjenti ghandu jigi mmonitorjat wara infuzjoni ta’ Aucatzyl. I¢-Citopenji fit-
tul ghandhom jigu gestiti skont il-linji gwida istituzzjonali.

Infezzjonijiet severi

Aucatzyl m’ghandux jinghata lil pazjenti b’infezzjonijiet sistemi¢i attivi klinikament sinifikanti. I1-
pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati ghal sinjali u sintomi ta’ infezzjoni precedenti, waqt u wara l-
infuzjoni ta’ Aucatzyl u ghandhom jigu ttrattati kif xieraq. Ghandu jigi pprovdut trattament profilattiku
u terapewtiku xieraq ghall-infezzjonijiet (ara s-sezzjoni 4.2) u ghandha tigi Zgurata rizoluzzjoni
kompleta ta’ infezzjoni interkurrenti severa qabel ma tinbeda t-tieni doza.

Infezzjonijiet severi, inkluzi infezzjonijiet ta’ theddida ghall-hajja jew fatali sehhew f’pazjenti wara li
r¢evew Aucatzyl. Newtropenija bid-deni ta’ Grad 3 jew oghla giet osservata f’pazjenti wara infuzjoni
ta’ Aucatzyl (ara s-sezzjoni 4.8) u din tista’ tkun konkorrenti ma’ CRS. F’kaz ta’ newtropenija bid-
deni, l-infezzjoni ghandha tigi evalwata u gestita b’antibijotici ta’ spettru wiesa’, fluwidi u kura ohra
ta’ appogg kif indikat medikament.

F’pazjenti immunosoppressi, gew irrappurtati infezzjonijiet opportunistici fatali u ta’ theddida ghall-
hajja inkluzi infezzjonijiet fungali mxerrda u riattivazzjoni virali (ez. HHV-6). Il-possibbilta ta’ dawn
I-infezzjonijiet ghandha tigi kkunsidrata f’pazjenti b’avvenimenti newrologi¢i u ghandhom isiru
evalwazzjonijiet dijanjostici xierqa.
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Riattivazzjoni virali

Riattivazzjoni virali, ez. riattivazzjoni tal-HBV, tista’ ssehh f’pazjenti trattati bi prodotti medicinali
diretti kontra ¢-celluli B u tista’ tirrizulta f*epatite fulminanti, insuffi¢jenza epatika, u mewt.

Ipogammaglobulinemija

L-ipogammaglobulinemija hija kkawzata mill-aplasja ta¢-¢elluli B u giet meqjusa bhala konsegwenza
tat-tnaqqis ta¢-celluli B normali permezz tat-terapija CD19 CAR T. L-ipogammaglobulinemija giet
irrappurtata f’pazjenti trattati b’ Aucatzyl (aras-sezzjoni 4.8).

L-ipogammaglobulinemija tippredisponi lill-pazjenti biex isiru aktar suxxettibbli ghall-infezzjonijiet.
II-livelli ta’ immunoglobulina ghandhom jigu mmonitorjati wara t-trattament b’ Aucatzyl u ghandhom
jigu mmaniggjati skont il-linji gwida istituzzjonali inkluzi prekawzjonijiet ghal infezzjonijiet,
antibijoti¢i jew profilassi antivirali u sostituzzjoni tal-immunoglobulina.

Limfoistijo¢itozi emofagocitika u sindromu ta’ attivazzjoni tal-makrofagi

Is-sindromu HLH/MAS gie rrappurtat wara trattament b’ Aucatzyl (ara s-sezzjoni 4.8). It-trattament
ghandu jinghata skont standards istituzzjonali.

Trapjant ta’ ¢elluli staminali (GvHD) pre¢edenti

Mhuwiex rakkomandat li I-pazjenti jir¢ievu Aucatzyl fi zmien 3 xhur minn meta jghaddu minn
trapjant allogeniku ta’ ¢elluli staminali ematopojeti¢i (HSCT) minhabba r-riskju li Aucatzyl jaggrava
I-GvHD.

Il-lewkaferesi ghall-manifattura ta’ Aucatzyl ghandha ssir mill-inqas 3 xhur wara HSCT allogeniku.

Tumuri malinni sekondarji inkluzi ta’ origini ta¢-¢elluli T

Pazjenti trattati b’ Aucatzyl jistghu jizviluppaw tumuri malinni sekondarji. Gew irrappurtati tumuri
malinni ta¢-Celluli T wara trattament ta’ tumuri malinni ematologic¢i b’terapija tac-celluli CAR T
diretti lejn BCMA jew CD19. Tumuri malinni tac-celluli T, inkluzi tumuri malinni CAR-pozittivi, gew
irrappurtati fi zmien gimghat u sa diversi snin wara I-ghoti ta’ terapija bi¢-¢elluli CAR T diretti minn
CD19 jew BCMA. Kien hemm rizultati fatali.

Il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati tul il-hajja ghal sinjali ta’ tumuri malinni sekondarji. F’kaz li
jsehh tumur malinn sekondarju, il-kumpanija ghandha tigi kkuntattjata biex tikseb struzzjonijiet dwar

il-gbir ta’ kampjuni tal-pazjenti ghall-ittestjar.

Sindromu ta’ lizi ta’ tumur (TLS, Tumour lysis syndrome)

TLS, 1i jista’ jkun sever, gie osservat fil-prova FELIX. Biex jitnaqqas ir-riskju ta’ TLS, pazjenti
b’massa kbira ta’ tumur ghandhom jir¢ievu profilassi ta” TLS skont il-linji gwida standard gabel 1-
infuzjoni ta’ Aucatzyl. Is-sinjali u s-sintomi ta” TLS wara infuzjonijiet ta’ Aucatzyl ghandhom jigu
mmonitorjati, u l-avvenimenti ghandhom jigu mmaniggjati skont linji gwida standard.

Reazzjonijiet ta’ sensittivitd ecéessiva

Reazzjonijiet serji ta’ sensittivita eccessiva, inkluza anafilassi, jistghu jsehhiu minhabba DMSO
f’ Aucatzyl.

Trazmissjoni ta’ agent infettiv

Ghalkemm Aucatzyl jigi ttestjat ghall-isterilita u l-mikoplazma, jezisti riskju ta’ trazmissjoni ta’ agenti
infettivi. Ghalhekk, il-professjonisti tal-kura tas-sahha li jaghtu Aucatzyl ghandhom jimmonitorjaw il-
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pazjenti ghal sinjali u sintomi ta’ infezzjonijiet wara t-trattament u jittrattawhom b’mod xieraq, jekk
ikun mehtieg.

Interferenza mal-ittestjar virologiku

Minhabba firxa limitata u qasira ta’ informazzjoni genetika identika bejn il-vettur lentivirali uzat biex
jinholoq Aucatzyl u HIV, xi testijiet tal-acidu nuklejku tal-HIV jistghu jaghtu rizultat pozittiv falz.

Ittestjar serologiku

L-iskrinjar ghal HBV, HCV, HIV u agenti infettivi ohra ghandu jsir skont il-linji gwida klini¢i qabel
il-gbir tac¢-celloli ghall-manifattura (ara s-sezzjoni 4.2). Materjal tal-lewkaferezi minn pazjenti
b’infezzjoni attiva tal-HIV attiv, tal-HBV attiv, jew tal-HCV mhux se jigi accettat ghall-manifattura.

Donazzjoni ta’ demm, organi, tessuti u ¢elluli

Pazjenti trattati b’ Aucatzyl m’ghandhomx jaghtu demm, organi, tessuti u ¢elluli ghal trapjant. Din |-
informazzjoni hija pprovduta fil-Kard tal-Pazjent li ghandha tinghata lill-pazjent wara t-trattament.

Limfoma attiva tas-CNS

Hemm esperjenza limitata dwar l-uzu ta’ dan il-prodott medicinali f’pazjenti b’limfoma attiva tas-CNS
definita bhala metastasi fil-mohh ikkonfermata permezz ta’ immagni. Pazjenti asintomatic¢i b’massimu
ta’ marda tas-CNS-2 (definita bhala celluli bojod tad-demm < 5/uL fil-fluwidu spinali ¢erebrali bil-
prezenza ta’ limfoblasti) minghajr bidliet newrologi¢i klinikament evidenti gew ittrattati b’ Aucatzyl,
madankollu, id-data hija limitata f’din il-popolazzjoni. Ghalhekk, il-benefi¢¢ju/riskju ta’ Aucatzyl ma
giex stabbilit ’”dawn il-popolazzjonijiet.

Mard konkomitanti

Pazjenti bi storja ta’ jew b’disturb attiv tas-CNS jew b’funzjoni renali, tal-fwied, pulmonari jew
kardijaka inadegwata gew eskluzi mill-istudji. Dawn il-pazjenti x’aktarx ikunu aktar vulnerabbli ghall-
konsegwenzi tar-reazzjonijiet avversi deskritti hawn taht u jehtiegu attenzjoni spe¢jali.

Trattament minn gabel b’terapija kontra CD19

Aucatzyl mhuwiex rakkomandat jekk il-pazjent ikollu marda CD19-negattiva jew status CD19 mhux
ikkonfermat.

Segwitu fit-tul

Il-pazjenti huma mistennija li jigu rregistrati fi studju jew f’registru ta’ segwitu fit-tul sabiex jithmu
ahjar is-sigurta u l-effikacja fit-tul ta’ Aucatzyl.

Kontenut ta’ sodju

Dan il-prodott medi¢inali fih 1 131 mg sodium f’kull doza fil-mira, ekwivalenti ghal 57% tal-ammont
massimu rakkomandat mill-WHO ta 2 g sodium li ghandu jittiehed kuljum minn adult.

Kontenut tal-potassju

Dan il-prodott medicinali fih 39 mg potassju ghal kull doza fil-mira, ekwivalenti ghal 1 % tal-konsum
minimu ta’ kuljum rakkomandat mill-Organizzazzjoni Dinjija tas-Sahha (WHO) ta’ 3.51 g potassju
ghal adult.
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4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Ma twettaq l-ebda studju ta’ interazzjoni.

L-uzu profilattiku ta’ kortikosterojdi sistemici jista’ jinterferixxi mal-attivita ta’ Aucatzyl. Ghalhekk, 1-
uzu profilattiku ta’ kortikosterojdi sistemi¢i mhuwiex rakkomandat qabel I-infuzjoni (ara s-

sezzjoni 4.2).

L-ghoti ta’ tocilizumab jew kortikosterojdi ghat-trattament ta’ CRS u ICANS ma affettwax ir-rata jew
il-firxa ta’ espansjoni u l-persistenza.

Vaccini hajjin

Is-sigurta tal-immunizzazzjoni b’vac¢ini virali hajjin waqt jew wara t-trattament b’ Aucatzyl ma gietx
studjata. Bhala mizura ta’ prekawzjoni, it-tilqgim b’vacc¢ini hajjin mhuwiex rakkomandat ghal mill-
inqas 6 gimghat gabel il-bidu tal-kimoterapija limfodepletattiva, matul it-trattament b’ Aucatzyl, u sal-
irkupru immunitarju wara t-trattament.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa li jistghu johorgu tgal / Kontracezzjoni fl-irgiel u fin-nisa

L-istatus tat-tqala ta’ nisa li jistghu johorgu tqal ghandu jigi vverifikat qabel ma jinbeda trattament
b’Aucatzyl. Aucatzyl mhuwiex rakkomandat ghal nisa li jistghu johorgu tqal li ma jkunux qed juzaw
kontra¢ezzjoni.

Ara l-informazzjoni dwar il-preskrizzjoni ghal terapija limfodepletattiva ghal informazzjoni dwar il-
htiega ghal kontracezzjoni effettiva f’pazjenti li jir¢ievu l-kimoterapija limfodepletattiva.

M’hemmx bizzejjed data dwar l-espozizzjoni biex tigi pprovduta rakkomandazzjoni dwar id-durata
tal-kontracezzjoni wara trattament b’ Aucatzyl.

Tqala

Hemm data limitata dwar I-uzu ta’ obecabtagene autoleucel f’nisa tqal. Ma sarux studji dwar it-
tossi¢ita riproduttiva u tal-izvilupp tal-annimali b’ Aucatzyl biex jigi evalwat jekk jistax jikkawza hsara
lill-fetu meta jinghata lil mara tqila (ara sezzjoni 5.3).

Mhux maghruf jekk obecabtagene autoleucel ghandux il-potenzjal li jigi trasferit lill-fetu. Abbazi tal-
mekkanizmu ta’ azzjoni, jekk i¢-celluli trasdotti jagsmu l-placenta, jistghu jikkawzaw tossicita ghall-
fetu, inkluza limfocitopenja ta¢-celluli B. Ghalhekk, Aucatzyl mhuwiex rakkomandat ghal nisa li
huma tqal. Nisa tqal ghandhom jinghataw parir dwar ir-riskji potenzjali ghall-fetu.

It-tqala wara terapija b’ Aucatzyl ghandha tigi diskussa mat-tabib li jkun qed jaghti t-trattament.

Ghandha tigi kkunsidrata valutazzjoni tal-livelli ta’ immunoglobulina u ¢elluli B fi trabi tat-twelid ta’
ommijiet ittrattati b’ Aucatzyl.

Treddigh

Mhux maghruf jekk i¢c-celluli ta” obecabtagene autoleucel jigux eliminati fil-halib tas-sider tal-
bniedem jew jigux trasferiti lit-tarbija i tkun ged terda’. Ir-riskju ghat-tfal zghar li jkunu ged
jitreddghu mhux eskluz. Nisa li jkunu ged ireddghu ghandhom jigu avzati mit-tabib kuranti dwar ir-
riskju potenzjali ghat-tarbija li tkun qed terda’.
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Fertilita

M’hemm I-ebda data klinika dwar l-effett ta’ Aucatzyl fuq il-fertilita. L-effetti fuq il-fertilita tal-irgiel
u tan-nisa ma gewx evalwati fi studji fuq lI-annimali.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Aucatzyl ghandu effett gawwi hafna fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.

il-pazjenti ghandhom jibqghu lura milli jsuqu jew joperaw magni tqal jew potenzjalment perikoluzi sa
mill-inqas 8 gimghat wara l-infuzjoni jew sakemm l-avveniment newrologiku jigi rizolt mit-tabib li
jkun ged jaghti t-trattament.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil tas-sigurta

L-aktar reazzjonijiet avversi komuni mhux tal-laboratorju ta’ kwalunkwe grad inkludew CRS

(68.5 %), infezzjonijiet -patogenu mhux specifikat (44.9 %), ugigh muskuloskeletali (31.5 %), deni
(29.1 %), ugigh (27.6 %), dardir (26.0 %), dijarea (25.2 %), ugigh ta’ ras (23.6 %), gheja (22.0 %) u
emorragija (21.3 %).

L-aktar reazzjonijiet avversi komuni mhux tal-laboratorju ta’ grad 3 jew oghla kienu infezzjonijiet -
patogenu mhux specifikat (24.4 %), newtropenija bid-deni (23.6 %), infezzjonijiet virali (13.4 %), u
disturbi infettivi batterjali (11.0 %).

L-aktar reazzjonijiet avversi serji komuni ta’ kwalunkwe grad inkludew infezzjonijiet - patogenu
mhux specifikat (20.5 %), newtropenija bid-deni (13.4 %), ICANS (9.4 %), CRS (7.9 %), sepsis
(7.9 %) u deni (7.1 %).

L-aktar anormalitajiet komuni tal-laboratorju ta’ grad 3 jew 4 inkludew newtropenija (98.4 %), tnaqqis
fil-lewkociti (97.6 %), tnaqqis fil-limfociti (95.3 %), tromboc¢itopenja (77.2 %), u anemija (65.4 %).

I1-kimoterapija limfodepletattiva qabel 1-ghoti ta’ Aucatzyl tikkontribwixxi wkoll ghall-anormalitajiet
tal-laboratorju.

Lista tabulata ta’ reazzjonijiet avversi

It-Tabella 4 tigbor fil-qosor ir-reazzjonijiet avversi f’total ta’ 127 pazjent esposti ghal Aucatzyl fl-
istudju FELIX ta’ Fazi Ib u Fazi II. Dawn ir-reazzjonijiet huma pprezentati skont is-sistema tal-
Klassifika tal-Organi tad-Dizzjunarju Mediku ghall-Attivitajiet Regolatorji u skont il-frekwenza. Il-
frekwenzi huma definiti bhala: komuni hafna (> 1/10), u komuni (> 1/100 sa < 1/10). F’kull grupp ta’
frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi huma pprezentati f’ordni ta’ serjeta dejjem tonqos.

Tabella 4: Reazzjonijiet avversi tal-medicina identifikati b’Aucatzyl

Sistema tal- Frekwenza Reazzjoni avversa
klassifika tal-
organi (SOC)
Infezzjonijiet u infestazzjonijiet
Komuni hafna Infezzjonijiet - patogenu mhux specifikat
Disturbi infettivi batterjali
COVID-19
Disturbi infettivi virali minbarra COVID-19
Disturbi infettivi fungali
Sepsis

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika
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Sistema tal-
klassifika tal-
organi (SOC)

Frekwenza

Reazzjoni avversa

Komuni hafna

Newtropenja?
Lewkopenja?
Limfopenija?
Trombocitopenija®
Anemija®
Newtropenija bid-deni
Koagulopatija

Disturbi fis-sistema immuni

Komuni hafna

Sindromu tar-rilaxx tac¢-c¢itokini

Komuni

Ipogammaglobulinemija
Limfoistijo¢itozi emofagocitika
Marda tal-graft kontra ospitant

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni

| Komuni hafna

| Tnaqgis fl-aptit

Disturbi psikjatrici

| Komuni

| Delirju®

Disturbi fis-sistema nervuza

Komuni hatha

Ugigh ta’ ras

Sindromu ta’ newrotossicita asso¢jata mac-celluli effetturi
immuni

Encefalopatija‘

Sturdament

Komuni

Roghda

Disturbi fil-qalb

Komuni hafna

Takikardija

Komuni

Arritmija
Insuffi¢jenza Kardijaka
Palpitazzjonijiet

Disturbi vaskulari

Komuni hatha

Pressjoni baxxa
Emorragija

Disturbi respiratorji, tora¢i¢i u medjastinali

| Komuni hafna | Soghla
Disturbi gastro-intestinali

Komuni hafna Dardir
Dijarea
Rimettar
Ugigh addominali
Stitikezza

Komuni Stomatite

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda

| Komuni hafna

| Raxx

Disturbi muskolu-skeletri¢i u tat-tessuti konnettivi

| Komuni hafna

| Ugigh muskoloskeletali

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata

Komuni hafna

Deni
Ugigh
Gheja
Edema

Komuni

Tertir bil-bard

Investigazzjonijiet

Komuni hatha

Alanine aminotransferase mizjuda?
Tnaqqis fil-piz
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Sistema tal- Frekwenza Reazzjoni avversa
klassifika tal-
organi (SOC)

Iperferritinemija
Aspartate aminotransferase mizjuda®

Korriment, avvelenament u komplikazzjonijiet ta’ xi pro¢edura

| Komuni | Reazzjoni relatata mal-infuzjoni

a
b

Frekwenza bbazata fuq parametru tal-laboratorju Grad 3 jew oghla.

Delirju jinkludi agitazzjoni, delirju, dizorjentament, allu¢inazzjoni, irritabilita.

¢ L-encefalopatija tinkludi afasja, disturb konjittiv, stat konfuzjonali, livell ta’ gharfien imdejjaq,
disturb fl-attenzjoni, disartrija, disgrafija, encefalopatija, letargija, indeboliment tal-memorja,
bidliet fl-istatus mentali, sindromu ta’ encefalopatija riversibbli posterjuri, hedla.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Sindromu tar-rilaxx tac-citokini

CRS kien irrappurtat fi 68.5 % tal-pazjenti, inkluz CRS ta’ grad 3 fi 2.4 % tal-pazjenti. [z-Zmien
medjan ghall-bidu tas-CRS ta’ kwalunkwe grad kien ta’ 8 ijiem wara l-ewwel infuzjoni (medda: 1-23
jum) b’tul medjan ta’ 5 ijiem (medda: 1-Jum 21).

Fl-istudju FELIX, 80 % tal-pazjenti li esperjenzaw CRS kellhom > 5 % blasts fil-BM taghhom fil-hin
tal-limfodeplezzjoni, b’39 % tal-pazjenti jipprezentaw blast > 75 % fil-BM taghhom. L-aktar
manifestazzjonijiet komuni ta’ CRS fost pazjenti li esperjenzaw CRS kienu jinkludu deni (68.5 %),
pressjoni baxxa (25.2 %) u ipoksja (11.8 %).

[I-maggoranza tal-pazjenti esperjenzaw CRS wara 1-ewwel izda qabel it-tieni infuzjoni ta’ Aucatzyl.
Mis-87 pazjent li esperjenzaw CRS, ghal 64.3 % CRS sehh wara l-ewwel, izda qabel it-tieni infuzjoni
ta’ Aucatzyl bi zmien medjan ghall-fegga ta’ 6 ijiem (medda: 3-9 ijiem). [Z-Zmien medjan ghall-fegga
wara t-tieni infuzjoni kien ta’ jumejn (medda: jum 1-jumejn). It-trattament primarju ghas-CRS kien
tocilizumab (75.9 %), b’pazjenti jiréievu wkoll kortikosterojdi (22.9 %) u terapiji ohra kontra ¢-
¢itokini (13.8 %)., ara s-sezzjoni 4.4.

Limjoistijoc¢itozi emofagocitika (HLH)/sindrome tal-attivazzjoni tal-makrofagi (MAS)

HLH/MAS, inkluzi reazzjonijiet severi u ta’ theddida ghall-hajja jistghu jsehhu wara trattament

b’ Aucatzyl. HLH/MAS kien irrappurtat 1.6 % tal-pazjenti u inkluda avvenimenti ta’ grad 3 u grad 4
bi zmien ghall-fegga f’jum 22 u f’jum 41, rispettivament. Pazjent wiehed esperjenza avveniment fl-
istess hin ta’ ICANS wara infuzjoni ta’ Aucatzyl (ara S-sezzjoni 4.4).

Sindromu ta’ newrotossicita assocjata mac-celluli effetturi immuni

ICANS kien irrappurtat £°29 pazjent (22.8 %). ICANS ta’ Grad > 3 sehhew f°9 pazjenti (7.1 %) wara
trattament b’ Aucatzyl. Pazjent wiehed (1.1 %) esperjenza ICANS ta’ grad 4. L-aktar sintomi komuni
kienu jinkludu stat konfuzjonali (9.4 %) u roghda (4.7 %).

Fl-istudju FELIX, il-bi¢ca I-kbira tal-pazjenti li esperjenzaw ICANS (89.7 %) u 1-pazjenti kollha li
esperjenzaw ICANS ta’ grad > 3 kellhom blasts > 5 % fil-BM taghhom fiz-zmien tat-trattament
limfodepletattiv. Fost il-pazjenti li esperjenzaw ICANS ta’ grad > 3, 5 pazjenti pprezentaw blasts
> 75 % fil-BM taghhom.

Iz-zmien medjan ghall-bidu ta’ avvenimenti ta’ ICANS kien ta’ 12-il jum (medda: 1-31 jum) b’durata
medjana ta’ 8 ijiem (medda: 1-53 jum). [Z-Zmien medjan ghall-fegga tal-avvenimenti tal-ICANS wara
I-ewwel infuzjoni u gabel it-tieni infuzjoni kien ta’ 8 ijiem (medda: 1-10 ijiem) u 6.5 ijiem (medda: 2-
22 jum) wara t-tieni infuzjoni. ll-fegga ta’ ICANS wara t-tieni infuzjoni sehhet fil-maggoranza tal-
pazjenti (62.1 %).
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Erbgha u ghoxrin pazjent ircevew trattament ghal ICANS. Il-pazjenti kollha trattati rcevew doza
gholja ta’ kortikosterojdi u 12-il pazjent ircevew anti-epiletti¢i b’mod profilattiku (ara s-sezzjoni 4.4).

Citopenja mtawwla

Fost is-sett ta’ sigurta (N=127), iz-zmien medjan mill-jum tal-infuzjoni ta’ Aucatzyl sal-irkupru tan-
newtrofili ghal > 0.5 x 10°/L u> 1 x 10%/L (ibbazat fuq 1-ghedud waqt l-iskrinjar) kien ta’ 0.8 xhur u
1.9 xhur, rispettivament.

Citopenji ta’ Grad > 3 fl-ewwel xahar wara l-infuzjoni gew osservati fi 68.5 % tal-pazjenti u inkludew
newtropenija (57.5 %) u trombocitopenija (52.0 %). Citopenji ta’ Grad 3 jew oghla fix-xahar 3 wara I-
infuzjoni ta’ Aucatzyl gew osservati £°21.3 % tal-pazjenti u inkludew newtropenija (13.4 %) u
trombocitopenija (13.4 %) (ara s-sezzjoni 4.4).

Infezzjonijiet

Infezzjonijiet wara infuzjoni ta’ Aucatzyl (il-gradi kollha) sehhew °70.9 % tal-pazjenti. Infezzjonijiet
mhux tal-COVID-19 ta’ Grad 3 jew 4 sehhew °44.9 % tal-pazjenti inkluzi infezzjonijiet ta’ patogenu
mhux specifikat (24.4 %), batterjali (11.0 %), sepsis (10.2 %), virali (5.5 %), u fungali (4.7 %).

Infezzjonijiet fatali ta” patogenu mhux specifikat gew irrappurtati 0.8 % tal-pazjenti. Sepsis fatali
sehhet fi 3.9 % tal-pazjenti.

Newtropenija bid-deni ta’ Grad 3 jew oghla giet osservata fi 23.6 % tal-pazjenti wara infuzjoni ta’
Aucatzyl u tista’ tkun konkorrenti ma’ CRS (ara s-sezzjoni 4.4).

Ipogammaglobulinemija

Ipogammaglobulinemija giet irrappurtata £9.4 % tal-pazjenti, ittrattati b’ Aucatzyl inkluzi 2 kazijiet
(1.6 %) ta’ ipogammaglobulinemija ta’ Grad 3 (ara s-sezzjoni 4.4).

Immunogenicita

L-immunogenicita umorali ta’ Aucatzyl tkejlet bl-uzu ta’ assagg ghall-iskoperta ta’ antikorpi kontra I-
medicina kontra Aucatzyl. Fl-istudju FELIX, 8.7 % tal-pazjenti ttestjaw pozittivi ghal antikorpi CAR
anti-CD19 gabel I-infuzjoni. Antikorpi CAR anti-CD19 indotti minn trattament gew skoperti 1.6 %
tal-pazjenti. M"hemm l-ebda evidenza li l-prezenza ta’ antikorpi CAR anti-CD19 pre-ezistenti jew
wara l-infuzjoni taffettwa l-effettivita, is-sigurta, l-espansjoni inizjali u l-persistenza ta’ Aucatzyl.

L-immunogenic¢ita cellulari ta’ Aucatzyl tkejlet bl-uzu ta’ assagg tal-ispot immunosorbenti relatat ma’
enzimi ghall-iskoperta ta’ risponsi tac-celluli T, imkejla bil-produzzjoni ta’ interferon gamma (IFN-y),
ghat-tul shih tal-CAR anti-CD19. 3.1 % biss (3/96) tal-pazjenti ttestjaw pozittivi fil-qari tal-
immunogenicita ¢ellulari (IFN-y) wara l-infuzjoni. M’hemm I-ebda evidenza li I-immunogenicita
¢ellulari taffettwa 1-kinetici tal-espansjoni inizjali u l-persistenza ta’ Aucatzyl, jew is-sigurta jew I-
effettivita ta’ Aucatzyl.

Tumuri malinni sekondarji
Kien hemm kazijiet tar-reazzjoni(jiet) avversa/i li gejjin irrapportati wara trattament bi prodotti ohra
tac-celluli CAR T, 1i jistghu jsehhu wkoll wara trattament b’ Aucatzyl: tumuri malinni sekondarji ta’

origini ta¢-¢elluli T.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢c¢ju u r-riskju tal-prodott
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medi¢inali. Il1-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla fl-Appendi¢i V.

4.9 Doza eééessiva

Wagqt studji klinici, okkorrenzi ta’ doza eccessiva gew osservati fl-ghoti tal-ewwel doza fi 3.9 % tal-
pazjenti. I1-5 pazjenti kollha kellhom massa kbira ta’ tumur u kellhom jir¢ievu l-ewwel doza ta’

10 x 10° izda réevew doza oghla bejn 68 u 103 x 10° ¢elluli CAR T. CRS, ICANS u HLH, inkluzi
avvenimenti severi, gew osservati f’pazjenti li esperjenzaw doza ecc¢essiva. F’kaz ta’ suspett ta’ doza
eccessiva, kwalunkwe reazzjoni avversa ghandha tigi ttrattata skont il-gwida pprovduta (ara s-
sezzjoni 4.4).

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Agenti antineoplastici, terapija ta¢-celluli u tal-geni antineoplastici,
Kodi¢i ATC: LO1XL12.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Obecabtagene autoleucel hija immunoterapija awtologa li tikkonsisti mi¢-celluli T tal-pazjent stess
imfassla biex jesprimu CAR li jirrikonoxxi ¢elluli CD19 fil-mira permezz tad-domain li jorbot 1-
ibridoma (CAT) murina CAT13.1E10. L-involviment ta’ ¢elluli T CAR-pozittivi anti-CD19 (CAT)
ma’ ¢elloli fil-mira espressi minn CD19, bhal ¢elluli tal-kancer u ¢elluli B normali, iwassal ghall-
attivazzjoni tac-celluli T CAR-pozittivi anti-CD19 (CAT) u sinjalazzjoni downstream permezz tad-
dominju CD3-zeta. Il-proliferazzjoni u I-persistenza mi¢-celluli T CAR-pozittivi anti-CD19 (CAT)
wara l-attivazzjoni huma msahha bil-prezenza tad-dominju ko-stimulatorju 4-1BB. Dan it-twahhil ma’
CD19 jirrizulta f attivita kontra t-tumur u fil-qtil ta’ ¢elluli fil-mira li jesprimu CD19.

Studji juru li obecabtagene autoleucel ghandu rata-off velo¢i ta’ 3.1 x 10%s tad-dominju ta’ rbit ta’
CD19 tieghu.

Effetti farmakodinamici

Livelli fis-serum ta’ ¢itokini bhal IL-2, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-15, TNF-a, IFN-y, u fatturi li
jistimulaw il-kolonji tal-makrofagi tal-granulociti gew evalwati qabel u sa 3 xhur wara l-infuzjoni ta’
obecabtagene autoleucel. L-oghla elevazzjoni ta¢-citokini fil-plazma giet osservata fil-jum 28 tal-
infuzjoni ta’ obecabtagene autoleucel u I-livelli regghu lura ghal-linja bazi sa xahar 3.

Minhabba l-effett fuq il-mira ta’ obecabtagene autoleucel, huwa mistenni perjodu ta’ aplasja tac-celluli
B.

Effikacja klinika u sigurta

L-effikacja u s-sigurta ta’ obecabtagene autoleucel hija bbazata fuq ir-rizultati tal-istudju FELIX (EU
CT numru 2024-512903-38-00), studju open-label, multicentriku, ta’ fergha wahda ta’ Fazi Ib/II ta’
obecabtagene autoleucel f’pazjenti adulti b’r/r B ALL.

Ir-rizultat primarju tal-Koorti IIA kien ir-rata ta’ remissjoni totali definita bhala proporzjon ta’ pazjenti
li kisbu remissjoni shiha (CR) jew remissjoni shiha b’irkupru ematologiku mhux komplut (CRi) kif
ivvalutat minn Kumitat ghal Riezami ta’ Rispons Indipendenti (IRRC) u r-rizultati sekondarji kienu
jinkludu t-tul ta’ remissjoni (DOR), rata ta’ remissjoni shiha (CRR) u proporzjon ta’ pazjenti li kisbu
rispons negattiv ghal marda residwa minima (MRD, minimal residual disease).
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Pazjenti fl-istudju pivotali kienu adulti (> 18-il sena) b’r/r CD19+ B ALL, prezenza ta’ > 5 % blasts
"BM wagqt l-iskrinjar u espressjoni kkonfermata ta’ CD19 wara terapija bi blinatumomab. L-istatus ta’
rikaduta jew refrattorju kien definit kif gej: marda refrattarja primarja, l-ewwel rikaduta wara
remissjoni li ddum < 12-il xahar, 1/r lewkimja limfoblastika akuta (ALL) wara 2 jew aktar linji
precedenti ta’ terapija sistemika, jew r/r ALL mill-inqas aktar minn 3 xhur wara HSCT allogeniku.
Pazjenti b’ ALL pozittiv fil-kromozomi ta’ Philadelphia kienu eligibbli jekk kienu intolleranti ghal jew
ma kisbux success b’2 linji ta’ xi inibitur tat-tyrosine kinase (TKI) jew b’linja wahda ta’ TKI tat-tieni
generazzjoni, jew jekk it-terapija tat-TKI kienet kontra-indikata. Pazjenti b’terapija mmirata ghal
CD19 minn gabel minbarra blinatumomab gew eskluzi. It-trattament kien jikkonsisti f’kimoterapija
limfodepletattiva segwita minn obecabtagene autoleucel bhala infuzjoni ta’ doza maqsuma b’doza
mmirata totali ta’ 410 x 10° ¢elluli T vijabbli CD19 CAR-pozittivi (ara s-sezzjoni 4.2).

Fil-Koorti IIA pivotali, 113-il pazjent gew lewkoferizzati (sett lewkoferizzat) u 94 (83.2 %) pazjent
gew ittrattati b’'mill-inqas infuzjoni wahda ta’ obecabtagene autoleucel (sett infuz): 19-il pazjent waqfu
minghajr ma r¢evew infuzjoni ghal ragunijiet relatati ma’ mewta (12-il pazjent), reazzjoniavversa
(sepsis newtropenika relatata mal-marda bazi [pazjent 1]) u dec¢izjoni ta’ tabib (pazjent 1). Hamsa
minn 113-il pazjent lewkaferizzati (4.4 %) ma r¢evewx infuzjoni ta’ obecabtagene autoleucel
minhabba kwistjonijiet relatati mal-manifattura.

L-eta medjana tal-94 pazjent infuzi kienet ta’ 50 sena; li fosthom, 83 pazjent kellhom eta ta’ 26 sena u
aktar. Id-distribuzzjoni tas-sess tal-pazjenti rgiel u nisa infuzi b’obecabtagene autoleucel kienet
ugwali, b’47 ragel u 47 mara. Sebghin pazjent kienu bojod (74.5 %); 29 pazjent (30.9 %) kienu ta’
etnicita Ispanika jew Latina (Tabella 5).

Tmienja u tmenin pazjent (93.6 %) ircevew terapija ta’ bejn fazi ta’ terapija u ohra (ez., kimoterapija,
inotuzumab ozogamicin, TKIs) bejn il-lewkaferezi u 1-kimoterapija limfodepletattiva ghall-kontroll
tal-massa tat-tumur. Il-pazjenti kollha réevew infuzjoni ta” obecabtagene autoleucel f’jum 1 u ddahhlu
I-isptar sa jum 10 bhala minimu.
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Tabella5:  Karatteristi¢i demografici tal-linja bazi u relatati mal-mard ghall-istudju

FELIX(Koorti ITA)
Sett infuz Sett lewkaferizat
(N=113)
(N=94)

Eta medjana, medda (snin) 50 (20 -81) 49 (20 - 81)

Kategorija ta’ eta (snin), n (%)

> 18-il sena u <25 sena 11 (11.7) 13 (11.5)

> 25 sena 83 (88.3) 100 (88.5)

Sess, n (M/F) 47M/47F 61M/52F

Razza, n (%)

Kawkasjana 70 (74.5) 87 (77.0)

Status pozittiv ghall-kromozomi ta’ Philadelphia 25 (26.6) 26 (23.0)

(BCR-ABL pozittiv), n (%)

Linji medjani ta’ trattament precedenti, n (medda) 2(1-6) 2(1-6)
> 3 linji precedenti, n (%) 29 (30.9) 35 (31.0)
Refrattarji ghall-ahhar linja ta’ terapija prec¢edenti, n (%) 51(54.3) 60 (53.1)

HSCT precéedenti, n (%) 36 (38.3) 43 (38.1)

Blinatumomab precedenti, n (%) 33 (35.1) 42 (37.2)

Inotuzumab precedenti, n (%) 30 (31.9) 37 (32.7)

% tal-blast tal-BM fil-limfodeplezzjoni, medjan (firxa) 43.5 (0-100) 43.5 (0-100)

% tal-blast tal-BM fil-limfodepletazzjoni, n (%)
>T75% 30 (31.9) 30 (26.5)
>20%sa75% 27 (28.7) 27 (23.9)
55a20% 14 (14.9) 14 (12.4)
<5% 23 (24.5) 23 (20.4)
Negsin 0 19 (16.8)

Mard ekstramedullari waqt limfodeplezzjoni, n (%) 19 (20.2) 21 (18.6)

ABL = lewkimja murina ta’ Abelson; BCR = breakpoint tar-regjun tal-cluster; BM = mudullun; F =
HSCT fuq in-nisa = trapjant ta’ celluli staminali ematopojetici; M = ragel.

L-analizi primarja tal-effikacja giet evalwata f’pazjenti li rcevew mill-inqas infuzjoni wahda ta’
obecabtagene autoleucel (sett infuz) fil-Koorti IIA pivotali tal-istudju FELIX (Tabella 6). Mill-94
pazjent fis-sett infuz, id-doza medjana ricevuta kienet 410 x 10° ¢elluli T vijabbli CD19 CAR-pozittivi
(medda: 10-480 x 10° CD19 CAR-pozittivi ¢elluli T vijabbli). Hamsa u tmenin pazjent (90.4 %)
ircevew id-doza fil-mira totali ta’ 410 x 10° ¢elluli T vijabbli CD19 CAR-pozittivi. Sitt pazjenti

(6.4 %) ircevew l-ewwel doza biss, primarjament minhabba reazzjonijiet avversi (3.2 %), mard
progressiv (1.1 %), kwistjonijiet relatati mal-manifattura (1.1 %) u mewt (1.1 %). [Z-zmien medjan tal-
manifattura mill-ircevuta tal-lewkaferezi sa¢-¢ertifikazzjoni tal-prodott kien ta’ 20 jum (medda: 17-

43 jum) u z-zmien medjan mill-lewkaferezi ghal infuzjoni ta’ obecabtagene autoleucel kien ta’

35.5 jum (medda: 25-92 jum). Is-segwitu medjan (id-durata mill-ewwel infuzjoni sad-data tal-qtugh 7
ta’ Frar 2024) kien ta’ 20.25 xahar (medda: 13-30 xahar).

Ir-rata ta’ MRD negattiva tar-rizultat sekondarju fost I-individwi tar-rata ta’ remissjoni generali (ORR
= CR jew CRi) giet evalwata permezz ta’ sekwenzar tal-generazzjoni li jmiss, reazzjoni katina tal-

polimerazi u ¢itometrija tal-fluss.

Tabella 6: Analizi tal-effika¢ja (Koorti I1A)

Sett infuz Sett lewkaferizat
(N=113)
(N=94)

Rata ta’ remissjoni generali (ORR: CR + CRi)

n (%) 72 (76.6) 72 (63.7)

95 % CI (%) (66.7, 84.7) (54.1,72.6)
Remissjoni kompleta (CR, Complete remission) fi kwalunkwe hin

n (%) | 52(553) | 55 (48.7)
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Sett infuz Sett lewkaferizat
(N=113)
N=94)

95 % CI (%) (44.7, 65.6) (39.2, 58.3)
Rata negattiva ghall-MRD fost CR jew CRi (NGS/PCR/¢itometrija tal-fluss)®

NP 72 72

n (%) 64 (88.9) 64 (88.9)

95 % CI (%) (79.3,95.1) (79.3,95.1)
Durata tar-remissjoni (DOR)

NP 72 72

Medjan f"xhur® 14.06 14.06

95 % CI (medda f’xhur) (8.18, NE) (8.18, NE)

BM = mudullun; BOR = l-ahjar rispons generali wara l-infuzjoni ta’ Aucatzyl; CI = intervall ta’

kunfidenza; CR = remissjoni shiha; CRi = remissjoni shiha b’irkupru mhux komplut tal-ghedudd;

DOR = id-durata tar-remissjoni; FACS = issortjar tac-celluli attivati bil-fluworexxenza; MRD = marda

residwa minima; IRRC = Kumitat Indipendenti ta’ Riezami tar-Reazzjoni; NE = mhux stimabbli; NGS

= sekwenzar tal-generazzjoni li jmiss; ORR = rata ta’ remissjoni generali; PCR = reazzjoni katina tal-

polimerazi; SCT = trapjant tac-celluli staminali.

@ Pazjenti f’remissjoni minn IRRC b’BM negattiv ghall-MRD minn ClonoSEQ NGS/PCR/FACS
¢entrali.

b Pazjenti li kisbu BOR ta’ CR jew CRi.

¢ B’¢ensura ghal SCT u terapija gdida ohra kontra I-kancer.

Fost il-pazjenti ta’ 26 sena u aktar fis-sett infuz (N=83), I-ORR kienet ta” 78.3 % (95% CI [intervall ta’
kunfidenza]: 67.9, 86.6) b’rata CR ta’ 57.8 % (95% CI: 46.5, 68.6). Id-DOR medjana kienet ta’ 14.1-
il xahar (95% CI: 8.1, NE [ma jistax jigi stmat]) fil-pazjenti li wrew rispons.

Fost il-pazjenti li r¢evew id-doza totali rakkomandata ta’ 410 x 108 ¢elluli T vijabbli CAR-pozittivi, ir-
rata ORR kienet 81.2 % b’rata CR ta’ 61.2 %. Id-DOR medjan kien ta’ 14.1-il xahar (95 % CI: 8.2,
NE) f’pazjenti li rrispondew. Ghal 9 pazjenti (9.6 %) li ma réevewx id-doza fil-mira, inkluzi 6 pazjenti
li réevew biss l-ewwel doza, ir-rata ORR kienet 33.3 % b’rata CR ta’ 0 %. Id-DOR medjan kien ta’ 5.2
xhur (95 % CI: NE, NE) f’pazjenti li rrispondew (CRi).

Ghal pazjenti li rcevew iz-zewg dozi (N=88; 93.6 %), pazjenti li rcevew l-ewwel doza aktar baxxa ta’
10 x 10° ¢elluli (> 20 % blasts "BM, piz gholi ta’ mard, N=56) kellhom ORR numerikament aktar
baxx (75.0 %; 95 % CI: 61.6, 85.6 %) minn pazjenti li rcevew l-ewwel doza 100 x 10° ¢elluli (< 20 %
blasts ’BM, piz baxx tal-mard, N=32) (87.5 %; 95 % CI: 71.0, 96.5). Id-DOR medjan kien ta’ 12.5-il
xahar (95 % CI: 7.1, NE) f"pazjenti li rrispondew, li rcevew ewwel doza aktar baxxa ta’ 10 x 10°
¢elluli u 14.2-il xahar (95 % CI: 10.7, NE) f’pazjenti li rrispondew, li réevew 1-ewwel doza oghla ta’
100 x 10° ¢elluli.

Fost il-pazjenti li esperjenzaw rikaduta qabel il-bidu ta’ terapiji godda kontra 1-kancer, 46.4 % kellhom
rikaduta CD19-negattiva, 10.7 % kellhom rikaduta mhallta CD19, 42.9 % kellhom rikaduta pozittiva
ghal CD109.

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini ddiferiet I-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istudji
b’Aucatzyl f"wiehed jew iktar kategoriji tal-popolazzjoni pedjatrika fil-B ALL. Ara s-sezzjoni 4.2 ghal
informazzjoni dwar 1-uzu pedjatriku.

Approvazzjoni kondizzjonali

A3

Dan il-prodott medicinali gie awtorizzat taht dik li tissejjah skema ta’ “approvazzjoni kondizzjonali”.
Dan ifisser li ghad trid tinghata aktar evidenza dwar dan il-prodott medicinali. L-Agenzija Ewropea
ghall-Medicini ser tirrevedi informazzjoni gdida dwar dan il-prodott medi¢inali mill-inqas darba fis-
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sena u dan 1-SmPC ser jigi aggornat kif mehtieg.
5.2 Taghrif farmakokinetiku

Kinetika ¢ellulari

I1-farmakokinetika (PK) ta’ obecabtagene autoleucel giet evalwata £°94 pazjent b’r/r CD19+ B ALL li
réevew doza medjana ta’ 410 x 10° ¢elluli T vijabbli CD19 CAR-pozittivi (medda: 10-480 x 10°
CD19 T CAR-pozittivi vijabbli).

Espansjoni mghaggla sehhet wara l-infuzjoni tal-ewwel doza fil-maggoranza tal-pazjenti u kompliet
wara t-tieni doza sal-hin medjan tal-espansjoni massima ghall-oghla livell (Tmax) fil-jum 14 (medda: 2-
55 jum).

It-tnaqgqis tal-konc¢entrazzjonijiet ta’ CAR T beda ftit wara jum 28 u lahaq konc¢entrazzjoni
stabbilizzata minn xahar 6; b’persistenza massima osservata f°27.7 xahar.

Generalment gie osservat livell gholi ta’ espansjoni irrispettivament mill-istatus tar-rispons (CR/CRi
vs. mhux CR/non-CRi). Total ta’ 84.6 % (22/26) tal-pazjenti li kellhom remissjoni kontinwa kellhom

persistenza ta” CAR T kontinwa fl-ahhar valutazzjoni tal-laboratorju.

Tabella 7:  Sommarju tal-parametri PK fid-demm periferali skont il-BOR (Koorti ITA, sett

infuz)
Parametru L-ahjar rispons generali B’mod generali
metrika CR/CRi Mhux CR/CRi (N=94)
(N=72) (N=22)
Crass (kopji/ug DNA)
N 72 22 94
Medja geometrika (Geo-CV %)| 117 381 (206.0) 107 465 (832.7) 114 982 (287.6)
Medda (min - mass) 2 120-478 000 129-600 000 129-600 000
Tmax (jiem)
N 72 22 94
Medjan 14 17 14
Medda (min - mass) 2-55 6-28 2-55
AUC (0-28 jum)
(kopji/ug DNA*jiem)
N 68 14 82
Medja geometrika (Geo-CV %)| 1089 908 (236.0) 1404 899 (186.4) 1138 188 (225.6)
Medda (min - mass) 17 900-6 730 000 | 176 000-7 230 000 17 900-7 230 000

AUC jum 0-28)= Zona taht il-kurva ta’ koncentrazzjoni-hin minn jum 0 sa jum 28; BOR = l-ahjar rispons
generali; Crnax= koncentrazzjoni massima; CR = remissjoni shiha; CRi = remissjoni shiha b’irkupru
mhux komplet tal-ghadd; DNA = a¢idu deossiribonuklejku; Geo-CV % = koeffi¢jent geometriku tal-
varjazzjoni; PK = farmakokinetiku; Tmax= hin ghall-kon¢entrazzjoni massima.

Pazjenti li r¢cevew ewwel doza maqsuma ta’ 10 x 10%elluli (> 20 % blast) urew espansjoni oghla ta¢-
¢elluli CAR T (Cmax u AUCq-234) meta mgabbla ma’ pazjenti li r¢evew ewwel doza magsuma ta’

100 x 106 ¢elluli (< 20 % blast). Min-naha taghhom, pazjenti b’espansjoni gholja kellhom it-tendenza
li jkollhom rati oghla ta’ CRS u ICANS. Ghalhekk, il-massa kbira ta’ tumur hija I-fattur tar-riskju
ewlieni ghall-bidu tas-CRS u tal-ICANS.

Fl-istudju FELIX, il-piz medjan tal-gisem kien ta’ 75.75 kg (medda: 42.6-230.6 kg). Il-profil PK kien
komparabbli bejn pazjenti b’piz tal-gisem aktar baxx (< 75.75 kg) u oghla (= 75.75 kg).

Popolazzjonijiet specjali

Is-sess jew l-eta (taht il-65 sena, bejn 65 u 74 sena, u bejn 75 u 84 sena) ma kellhomx impatt
sinifikanti fuq il-PK ta’ Aucatzyl (Cmax, AUCjum 0-28 jew persistenza).
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Id-data fil-popolazzjoni mhux bajda (Tabella 5) hija limitata wisq biex tinstilet xi konkluzjoni dwar 1-
impatt tar-razza fuq il-parametri PK.

Ma sarux studji ta’ Aucatzyl dwar l-indeboliment tal-fwied u tal-kliewi.
5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Aucatzyl jinkludi ¢elluli T umani mahduma; ghalhekk, m”hemm l-ebda analizi in vitro
rapprezentattiva, mudelli ex vivo, jew mudelli in vivo li jistghu jindirizzaw b’mod prec¢iz il-
karatteristic¢i tossikologi¢i tal-prodott uman. Ghaldagstant, ma sarux studji dwar it-tossikologija
tradizzjonali uzata ghall-izvilupp ta’ prodotti medi¢inali.

Ma sar 1-ebda studju dwar il-kar¢inogenicita jew il-genotossicita b’ Aucatzyl. Ma sarux studji biex jigu
evalwati l-effetti ta’ Aucatzyl fuq il-fertilita, ir-riproduzzjoni u l-izvilupp.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ e¢tipjenti

Disodium edetate.

Phosphate buffered saline (PBS): potassium dihydrogen phosphate, sodium chloride, disodium
phosphate, potassium chloride, ilma ghall-injezzjonijiet.

Soluzzjoni ta’ albumina umana.

Dimethyl sulfoxide (DMSO).

6.2 Inkompatibbiltajiet

Fin-nuqqas ta’ studji ta’ kompatibbilta, dan il-prodott medic¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti
medicinali ohrajn.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
6 xhur £°'<-150 °C.

Ladarba jinhall: siegha f’temperatura ambjentali.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Aucatzyl ghandu jinhazen fi stat ta’ fwar tan-nitrogenu likwidu (< -150 °C) u ghandu jibqa’ ffrizat
sakemm il-pazjent ikun lest ghat-trattament biex jigi zgurat li jkun hemm c¢elluli vijabbli disponibbli
ghall-ghoti lill-pazjent. [l-prodott medic¢inali mahlul mis-silg m’ghandux jerga’ jigi ffrizat. Il-prodott
ma ghandux jigi rradjat gabel jew waqt 1-uzu peress li dan jista’ jwassal ghall-inattivazzjoni tal-
prodott.

Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara li jinhall mis-silg tal-prodott medicinali, ara s-sezzjoni 6.3.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih u apparat spe¢jali ghall-uzu, ghall-
amministrazzjoni jew ghall-impjant

Borza/boroz tal-infuzjoni tal-ethylene vinyl acetate b’tubu tal-mili ssigillat u 2 portijiet ta’ spike
disponibbli, li fihom jew 10-20 mL dispersjoni tac-¢elloli (boroz ta’ 50 mL) jew 30-70 mL
dispersjoni ta¢-¢elloli (boroz ta’ 250 mL). Kors ta’ trattament individwali jinkludi 3 boroz ta’ infuzjoni
jew aktar ghad-doza totali ta’ 410 x 10° ¢elluli T vijabbli CD19 CAR-pozittivi. Kull borza tal-
infuzjoni hija ppakkjata individwalment fi hdan overwrap f’cassette tal-metall. Cassettes tal-metall
huma ppakkjati ’ModPakModular Cryogenic Packout Kit. F’ModPak wiehed jistghu jidhlu sa 4
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cassettes. Jistghu jkunu mehtiega zewg ModPak biex jittrasportaw in-numru massimu ta’ 7 cassettes.

6.6

Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi u ghal immaniggjar iehor

Il-prodott ma ghandux jigi rradjat qabel jew waqt 1-uzu peress li dan jista’ jwassal ghall-inattivazzjoni
tal-prodott.

Ric¢eviment u hzin ta’ Aucatzyl

Aucatzyl huwa fornut fil-fazi tal-fwar ta’ cryoshipper tan-nitrogenu likwidu (< -150 °C).
Ikkonferma l-identita tal-pazjent. Iftah il-cryoshipper, ikseb I-RfIC u 1-cassette(s) tal-metall.
Iftah il-cassette(s) tal-metall biex tichu I-boroz tal-infuzjoni fl-overwrap trasparenti taghhom. L-
identita tal-pazjent trid tagbel mal-identifikaturi tal-pazjent fuq 1-RfIC ta’ Aucatzyl li jinsab
gewwa l-cryoshipper u fuq it-tikketti tal-boroz tal-infuzjoni (ara Figura 2).

I1-hin barra mill-ambjent tan-nitrogenu likwidu tal-fazi tal-fwar ghandu jinzamm ghal minimu
assolut biex jigi evitat it-tidwib prematur tal-prodott (huwa rrakkomandat li ma jingabzux

90 sekonda).

Meta I-identita tal-pazjent ma taqbilx mal-RfIC jew mat-tikketta: Taghmilx infuzjoni tal-
prodott. Ikkuntattja lil Autolus fuq 00800 0825 0829 jekk ikun hemm kwalunkwe diskrepanza
bejn it-tikketti u l-identifikaturi tal-pazjent.

Zomm il-borza/boroz tal-infuzjoni fil-cassette(s) tal-metall, ittrasferixxi Aucatzyl ghall-fazi tal-
fwar ta’ access ikkontrollat fuq il-post tan-nitrogenu likwidu ghall-hazna < -150 °C (sakemm
ikun lest ghat-trasferiment, ghat-tahlil u ghall-infuzjoni).

Figura 2: Identifikaturi specifici tal-pazjent

e Identifikaturi specifici tal-
oo ooomcon pazjent:
Patient Hospital | D: X0OOCMCKK
B o aapees ID tal-Aferesi

& ¥
| s/n: DB-MMMYYYY

ID tal-katina tal-identita
ID tal-Isptar

Isem tal-pazjent

Data tat-twelid tal-pazjent

Prekawzjonijiet li ghandhom jittiechdu gabel tmiss il-prodott medicinali jew gabel taghti 1-prodott

medicinali

Aucatzyl ghandu jigi ttrasportat fil-facilita f’kontenituri maghluqa, rezistenti ghall-ksur u rezistenti
ghat-tnixxija.

Dan il-prodott medicinali fih ¢elluli tad-demm tal-bniedem genetikament modifikati. Il-professjonisti
tal-kura tas-sahha li jimmaniggjaw Aucatzyl ghandhom jiehdu l-prekawzjonijiet xierga (jilbsu
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ingwanti, ilbies protettiv u protezzjoni ghall-ghajnejn) sabiex tigi evitata t-trazmissjoni potenzjali ta’
mard infettiv.

Ippjanar gabel il-preparazzjoni ta’ Aucatzyl

L-RfIC specifiku ghall-lott tal-pazjent u 1-Pjanifikatur tal-Iskeda tad-Dozi se jigu pprovduti fil-
cryoshipper.
Ikkonferma li l-identifikaturi tal-pazjent fuq RfIC u I-boroz tal-infuzjoni jagblu, (ara Figura 2).

1.

2.

Aghmel cert li r-rizultati tal-valutazzjoni tal-BM tal-pazjent huma disponibbli (ara s-

sezzjoni 4.2, Valutazzjoni tal-mudullun).

I1-Pjanifikatur tal-Iskeda tad-Dozi ta’ Aucatzyl, ipprovdut mal-RfIC, jassisti d-determinazzjoni

tal-kors tad-doza xierqa li ghandha tinghata f’jum 1 (3 ijiem [+ jum 1] wara t-tlestija tal-

kimoterapija limfodepletattiva) u jum 10 (£ jumejn). Irregistra l-informazzjoni li gejja fuq il-

Pjanifikatur tal-Iskeda tad-Dozi:

a. Il-percentwal tal-blast mill-valutazzjoni tal-BM tal-pazjent.

b. In-numru/i serjali tal-borza ta’ Aucatzyl; in-numru tat-tip ta’ borza mehtieg ghal kull
doza; u I-volum specifikat li ghandu jinghata permezz ta’ siringa (ghad-doza ta’ 10 x 10°)
traskritt mill-RfIC.

It-tlestija tal-Pjanifikatur tal-Iskeda tad-Dozi ta’ Aucatzyl se tiggwida lit-tabib li jkun qed jaghti

t-trattament dwar in-numru ta’ boroz u d-doza rispettiva mehtiega, u l-preparazzjoni ta’

Aucatzyl ghad-doza ta’ jum 1 u jum 10 (+ jumejn), ara Figura 1.

Trasferiment u tidwib gabel I-infuzjoni

Bl-uzu tal-Pjanifikatur tal-Iskeda tad-Dozi mimli ghal gwida, ittrasferixxi BISS il-cassette(s) /
borza(boroz) tal-infuzjoni mehtiega ghall-jum tad-dozagg partikolari mill-hazna ta’ nitrogenu
likwidu tal-fazi tal-fwar fuq il-post ghal re¢ipjent ta’ trasferiment xieraq (jigifieri, cryoshipper
tan-nitrogenu likwidu tal-fazi tal-fwar, li jzomm temperatura < -150 °C) ghat-trasport lejn il-
post fejn tkun se tinhall il-borza.

Ittrasferixxi l-cassette(s) mehtiega wiehed, wiehed, billi tikkonferma n-numri serjali tal-borza
ta’ Aucatzyl u l-identifikaturi tal-pazjent fuq kull tikketta tal-borza tal-infuzjoni (ara Figura 2).
I1-hin barra mill-ambjent tan-nitrogenu likwidu tal-fazi tal-fwar ghandu jinzamm ghal minimu
assolut biex jigi evitat it-tidwib prematur tal-prodott (huwa rrakkomandat 1i ma jingabzux

90 sekonda).

Jekk tkun mehtiega aktar minn borza tal-infuzjoni wahda f’gurnata ta’ dozagg partikolari,
dewweb il-kontenut ta’ kull borza tal-infuzjoni wahda kull darba; Tnehhix boroz sussegwenti
mill-hazna tan-nitrogenu likwidu tal-fazi tal-fwar (< -150 °C) sakemm titlesta I-infuzjoni tal-
borza pre¢edenti.

Halli I-borza tal-infuzjoni ta’ Aucatzyl fl-overwrap taghha, holl f’temperatura ta’ 37 °C billi
tuza banju tal-ilma sakemm ma jkunx ghad baqa’ ¢apep iffrizati vizibbli fil-borza. Kull borza
ghandha tigi mmassaggjata bil-mod sakemm i¢-¢elloli jkunu ghadhom kif inhallu. Tidwib ta’
kull borza tal-infuzjoni jichu bejn 2 minuti u 8 minuti. Nehhi mill-banju tal-ilma jew mill-
apparat tat-tahlil immedjatament wara li jitlesta t-tahlil. Nehhi b’attenzjoni 1-borza ta’ infuzjoni
mit-tgezwir ta’ barra filwaqt li toqghod attent(a) li tevita hsara lill-borza u lill-ports.

Hallat bil-mod il-kontenut tal-borza biex tholl ¢apep ta’ materjal cellulari u aghti
immedjatament lill-pazjent..

Tergax tiffriza jew tkessah il-prodott imdewweb.

Mizuri li ghandhom jittiehdu f’kaz ta’ esponiment a¢¢identali

F’kaz ta’ espozizzjoni ac¢identali, ghandhom jigu segwiti linji gwida lokali dwar l-immaniggjar ta’
materjal li jkun gej mill-bniedem. U¢uh tax-xoghol u materjali li potenzjalment gew f’kuntatt ma’
Aucatzyl ghandhom jigu dekontaminati b’dizinfettant xieraq.
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Prekawzjonijiet li ghandhom jittiehdu ghar-rimi tal-prodott medi¢inali

Prodott medi¢inali mhux uzat u I-materjal kollu li gie f’kuntatt ma’ Aucatzyl (skart solidu u likwidu)
ghandu jigi ttrattat u mormi bhala skart potenzjalment infettiv f’konformita mal-linji gwida lokali
dwar l-immaniggjar ta’ materjal derivat mill-bniedem.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Autolus GmbH

Im Schwarzenbach 4

79576 Weil am Rhein

[I-Germanja

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/25/1951/001

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni:

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medi¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini https://www.ema.europa.eu
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ANNESS 11

MANIFATTUR TAS-SUSTANZA BIJOLOGIKA ATTIVA U
MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONLJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD
TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI

OBBLIGU SPECIFIKU BIEX MIZURI TA’ WARA L-

AWTORIZZAZZJONI JIGU KOMPLUTI GHALL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
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A. MANIFATTUR TAS-SUSTANZA BLJ OLOGIKA ATTIVA U MANIFATTUR
RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur tas-sustanza bijologika attiva

Autolus Limited
(The Nucleus)
Marshgate
Stevenage SG1 1FR
Ir-Renju Unit

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

Marken Germany GmbH
Moenchhofallee 13
65451 Kelsterbach
1I-Germanja

B. KONDIZZJONUJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UzZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici tal-

Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

. Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medi¢inali huma stabbiliti fl-Artikolu 9

tar-Regolament (KE) Nru 507/2006 u, ghaldaqstant, id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-

suq (MAH) ghandu jipprezenta PSURs kull 6 xhur.

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati

ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u

kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jipprezenta l-ewwel PSUR ghal

dan il-prodott fi zmien 6 xhur mill-awtorizzazzjoni.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi

mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fI-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-

awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqgbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

- Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din l-informazzjoni;
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Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

Mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskji

Elementi ewlenin:

Disponibbilta ta’ tocilizumab u kwalifika tas-sit

II-MAH se jizgura li l-isptarijiet u ¢-Centri assocjati taghhom li jaghtu Aucatzyl ikunu kkwalifikati
skont il-programm ta’ distribuzzjoni kkontrollat miftichem billi:

L-izgurar ta’ ac¢ess immedjat u fuq il-post ghal tocilizumab ghal kull pazjent qabel l-infuzjoni
ta’ Aucatzyl. Fil-kaz e¢¢ezzjonali fejn tocilizumab ma jkunx disponibbli, i¢-Centru tat-trattament
irid ikollu a¢¢ess ghal mizuri alternattivi xierqa minflok tocilizumab ghat-trattament tas-CRS.

Li jigi zgurat li l-professjonisti tal-kura tas-sahha (HCP) involuti fit-trattament ta’ pazjent ikunu
lestew il-programm edukattiv.

Ghodod ta’ pariri dwar I-Edukazzjoni/Sikurezza

Qabel it-tnedija ta’ Aucatzyl f’kull Stat Membru, il-MAH ghandu jagbel mal-Awtorita Nazzjonali
Kompetenti fuq il-kontenut u fuq il-format tal-materjal edukattiv.

Gwida tal-professjonisti tal-kura tas-sahha

[I-MAH ghandu jizgura li £’kull Stat Membru fejn Aucatzyl jitqieghed fis-suq, il-professjonisti tal-
kura tas-sahha kollha 1i huma mistennija li jippreskrivu, jaghtu, u jamministraw Aucatzyl ghandhom
jigu pprovduti b’dokument ta’ gwida biex:

jimmonitorjaw u jimmaniggjaw CRS u sinjali u sintomi newrologici

jimmonitorjaw u jimmaniggjaw I[CANS

jizguraw li reazzjonijiet avversi serji li jissuggerixxu CRS jew ICANS jigu rrappurtati b’mod
adegwat u xieraq

jizguraw li jkun hemm access immedjat ghal erbgha u ghoxrin siegha ghal tocilizumab, inibitur
tar-ricettur IL-6, qabel l-infuzjoni ta’ Aucatzyl. Fil-kaz e¢¢ezzjonali fejn tocilizumab ma jkunx
disponibbli, i¢-centru tat-trattament ghandu jkollu access ghal mizuri alternattivi xierqa minflok
tocilizumab ghat-trattament tas-CRS.

jipprovdi informazzjoni dwar ir-riskju ta’ doza e¢¢essiva u zbalji fil-prodott medic¢inali
jipprovdi informazzjoni dwar ir-riskju ta’ tumuri malinni sekondarji ta’ origini tac-celluli T
jpprovdi informazzjoni dwar is-sigurta u l-effettivita fi studji ta’ segwitu fit-tul u l-importanza li
jsir kontribut ghal studji bhal dawn

Kard tal-pazjent

Biex tinforma u tispjega lill-pazjenti dwar:

ir-riskji ta’ CRS u ICANS, asso¢jati ma’ Aucatzyl

il-htiega li jirrappurtaw is-sintomi lit-tabib kuranti taghhom immedjatament

il-htiega li jibqghu qrib il-post (mhux iktar minn saghtejn boghod) fejn huma jkunu r¢evew
Aucatzyl ghal mill-inqas 4 gimghat wara l-infuzjoni ta’ Aucatzyl

li I-pazjent ma jistax jaghti organi jew demm

il-htiega li jgorr il-Karta tal-Pazjent f’kull hin

31



o Obbligu biex jitwettqu mizuri ta’ wara l-awtorizzazzjoni

II-MAH ghandu jtemm, fiz-zmien iddikjarat, il-mizuri hawn taht:

Deskrizzjoni IData mistennija

IAucatzyl f*pazjenti adulti b’lewkimja limfoblastika akuta tal-
prekursur tac-¢ellola B rikaduta jew rifrattarja, il-MAH ghandu
jwettaq u jissottometti r-rizultati ta’ studju ta’ segwitu fit-tul ta’
pazjenti li qabel gew ittrattati b’obecabtagene autoleucel, skont
protokoll maqbul.

Biex jikkaratterizza ulterjorment l-effika¢ja u s-sigurta fit-tul ta’ 30 ta’ Gunju 2039

Intervent: Sabiex jikkaratterizza ulterjorment is-sigurta u 1-
effikacja fit-tul ta’ Aucatzyl " pazjenti adulti b’lewkimja
limfoblastika akuta tal-prekursur ta¢-¢ellola B rikaduta jew
rifrattarja, il-MAH ghandu jwettaq u jissottometti r-rizultati ta’
studju prospettiv abbazi ta’ data minn registru.

Studju tas-Sigurta ta’ Wara 1-Awtorizzazzjoni Mhux ta’ 30 ta’ Gunju 2045

E. OBBLIGU SPECIFIKU BIEX MIZURI TA’ WARA L-AWTORIZZAZJONI JIGU
KOMPLUTI GHALL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONALI

Peress 1i din hi Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq kondizzjonali u skont 1-Artikolu 14-a tar-
Regolament (KE) 726/2004, I-MAH ghandu jtemm, fiz-Zmien stipulat, il-mizuri li gejjin:

Deskrizzjoni

Data mistennija

Sabiex tigi kkonfermata l-effikacja u s-sigurta fit-tul ta’ Aucatzyl fpazjenti
adulti b’lewkimja limfoblastika akuta tal-prekursur ta¢-cellola B rikaduta jew
rifrattarja, il-MAH ghandu jissottometti r-rizultati finali tal-istudju kliniku
FELIX, studju ta’ Fazi Ib/Il, open-label, ta’ fergha wahda ta’ obecabtagene
autoleucel f’pazjenti adulti b’lewkimja limfoblastika akuta tal-prekursur tac¢-
cellola B rikaduta jew rifrattarja .

30 ta’ Gunju 2029

Sabiex tigi kkonfermata I-effikacja u s-sigurta ta’ Aucatzyl f*pazjenti adulti

b’lewkimja limfoblastika akuta tal-prekursur ta¢-¢ellola B rikaduta jew

rifrattarja, il-MAH ghandu jissottometti r-rizultati ta’ studju prospettiv, mhux ta’

intervent li jinvestiga I-effikacja u s-sigurta abbazi ta’ data mill-istess registru

uzat biex jikkaratterizza s-sigurta u l-effikacja fit-tul ta” Aucatzyl, skont
rotokoll miftichem.

31 ta’ Lulju 2030
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ANNESS 111

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

TIKKETTA TA’ MODPAK

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Aucatzyl 410 x 10° ¢elluli dispersjoni ghall-infuzjoni
obecabtagene autoleucel (¢elluli T vijabbli CAR+)

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA()

Celloli T umani arrikkiti awtologi trazdotti ex vivo b’vettur lentivirali biex jesprimu ri¢ettur antigeniku
kimeriku (CAR) anti-CD19.

Din il-medicina fiha celloli li joriginaw mill-bniedem.

Fih: 410 x 108 ¢elluli T CAR+ vijabbli f’koné¢entrazzjoni dipendenti fuq il-lott.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Eccipjenti: disodium edetate, potassium dihydrogen phosphate, sodium chloride, disodium phosphate,
potassium chloride, ilma ghall-injezzjonijiet, dimethyl sulphoxide, soluzzjoni ta’ albumina umana. Ara
I-fuljett ghal aktar informazzjoni.

4, GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Dispersjoni ghall-infuzjoni.
Id-doza fil-mira tista’ tigi fornuta " ModPak wiehed jew tnejn.Kull ModPak jista’ jkun fih sa 4
cassettes b’konfigurazzjonijiet differenti tal-borza.

Pakkett 1/1.

Pakkett 1/2.
Pakkett 2/2.

Aqra ¢-Certifikat ta’ Rilaxx ghall-Infuzjoni qabel 1-uzu.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

Agra ¢-Certifikat ta’ Rilaxx ghall-Infuzjoni qabel 1-uzu.

Irreferi ghall-Pjanifikatur tal-Iskeda tad-Dozi ghal gwida dwar ir-regimen xieraq tad-doza specifika
ghall-pazjent.

UZzu gol-vini.

IEQAF Ivverifika I-ID tal-pazjent.

TUZAX filtru lewkodepletatur.

Tirradjax.
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6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Ghal uzu awtologu biss.

8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ibghat u ahzen fil-fazi tal-fwar tan-nitrogenu likwidu < -150 °C. Uza fi Zmien siegha minn meta jdub.
Tergax taghmlu fil-friza.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

Din il-medi¢ina fiha ¢elluli umani. Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li
jibga’ wara l-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali dwar il-manigg ta’ materjal
derivat minn umani.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Autolus GmbH

Im Schwarzenbach 4
79576 Weil am Rhein
11-Germanja

12.  NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/25/1951/001

13.  NUMRU TAL-LOTT, DONAZZJONI U KOWD TAL-PRODOTT

Aph ID:
ID COI:

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA ‘

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU |
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16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

I1-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata.

‘ 17.  IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

‘ 19. INFORMAZZJONI DWAR IL-KATINA TA’ PROVVISTA
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KONTENITUR TA’ BARRA (CASSETTE)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Aucatzyl 410 x 10° ¢elluli dispersjoni ghall-infuzjoni
obecabtagene autoleucel (¢elluli T vijabbli CAR+)

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA()

Celloli T umani arrikkiti awtologi trazdotti ex vivo b’vettur lentivirali biex jesprimu ri¢ettur antigeniku
kimeriku (CAR) anti-CD19.

Din il-medicina fiha celloli ta’ origini umana.

Fih:

<100 x 10° ¢elluli T vijabbli CAR+ f’kon¢entrazzjoni dipendenti fuq il-lott.
100 x 10° ¢elluli T vijabbli CAR+ f’koncentrazzjoni dipendenti fuq il-lott.
<300 x 10° ¢elluli T vijabbli CAR+ f’konc¢entrazzjoni dipendenti fuq il-lott.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Eccipjenti: disodium edetate, potassium dihydrogen phosphate, sodium chloride, disodium phosphate,
potassium chloride, ilma ghall-injezzjonijiet, dimethyl sulphoxide, soluzzjoni ta’ albumina umana. Ara
I-fuljett ghal aktar informazzjoni.

4, GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Dispersjoni ghall-infuzjoni.

10 x 10° Konfigurazzjoni tal-Borza.
10 mL ghal kull borza.

100 x 10° Konfigurazzjoni tal-Borza.
10-20 mL kull borza.
Id-doza tista’ tigi sospiza f’borza tal-infuzjonijiet wahda jew aktar.

100 x 10° Konfigurazzjoni tal-Borza.
30-70 mL ghal kull borza.

300 x 10° Konfigurazzjoni tal-Borza.
30-70 mL ghal kull borza.
Id-doza tista’ tigi sospiza f’borza tal-infuzjonijiet wahda jew aktar.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ohrog il-volum spec¢ifikat permezz tas-siringa (10 x 10° Konfigurazzjoni tal-Borza)
Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Agra ¢-Certifikat ta’ Rilaxx ghall-Infuzjoni gabel l-uzu.
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Irreferi ghall-Pjanifikatur tal-Iskeda tad-Dozi ghal gwida dwar ir-regimen xieraq tad-doza specifika
ghall-pazjent.

UZzu gol-vini.

IEQAF Ivverifika 1-ID tal-pazjent.

TUZAX filtru lewkodepletatur.

Tirradjax.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Ghal uzu awtologu biss.

8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ibghat u ahzen fil-fazi tal-fwar tan-nitrogenu likwidu < -150 °C. Uza fi zmien siegha minn meta jdub.
Tergax tiffriza.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

Din il-medi¢ina fiha ¢elluli umani. Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li
jibga’ wara l-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali dwar il-manigg ta’ materjal
derivat minn umani.

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Autolus GmbH

Im Schwarzenbach 4
79576 Weil am Rhein
1I-Germanja

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/25/1951/001
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13. NUMRU TAL-LOTT, DONAZZJONI U KOWD TAL-PRODOTT

Aph ID:

ID COLI:

ID tal-Isptar:
L-ewwel:
L-ahhar:

Data tat-Twelid:
S/N:

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

I1-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata.

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

BORZA TAL-INFUZJONI

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALIU MNEJN GHANDU JINGHATA

Aucatzyl 410 x 10° ¢elluli dispersjoni ghall-infuzjoni
obecabtagene autoleucel (¢elluli T vijabbli CAR+)
Uzu gol-vini

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Ohrog volum specifikat permezz tas-siringa (10 x 10° konfigurazzjoni tal-borza).

Aqra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.

Agra ¢-Certifikat ta’ Rilaxx ghall-Infuzjoni gabel l-uzu.
TUZAX filtru lewkodepletatur.

Tirradjax.

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT, DONAZZJONI U KOWD TAL-PRODOTT

Aph ID:

ID COI:

ID tal-Isptar:
L-ewwel:
L-ahhar:

Data tat-Twelid:
S/N:

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

10 x 10° Konfigurazzjoni tal-Borza.
10 mL ghal kull borza.
Fih: <100 x 10° CAR+ ¢elluli T vijabbli.

100 x 10° Konfigurazzjoni tal-Borza.

10-20 mL kull borza.

Fih: <100 x 10% CAR+ ¢elluli T vijabbli.

Id-doza tista’ tigi sospiza f’borza tal-infuzjonijiet wahda jew aktar.

100 x 10° Konfigurazzjoni tal-Borza.
30-70 mL ghal kull borza.
Fih: 100 x 10° CAR+ ¢elluli T vijabbli.

300 x 10° Konfigurazzjoni tal-Borza.
30-70 mL ghal kull borza.
Fih: <300 x 10° CAR+ ¢elluli T vijabbli.

41




Id-doza tista’ tigi sospiza f’borza tal-infuzjonijiet wahda jew aktar.

6.  OHRAJN

IEQAF Ivverifika I-ID tal-pazjent.

Ghal uzu awtologu biss.
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IC-CERTIFIKAT TA’ RILAXX GHALL-INFUZJONI
(RfIC) INKLUZ MA’ KULL KUNSINNA GHAL PAZJENT WIEHED

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Aucatzyl 410 x 106 ¢elluli dispersjoni ghall-infuzjoni
obecabtagene autoleucel (¢elluli T vijabbli CAR+)

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Celloli T umani arrikkiti awtologi trasdotti €x vivo b’vettur lentivirali biex jesprimu ricettur antigen
kimeriku (CAR, chimeric antigen receptor) kontra CD19.

3. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

Doza fil-mira 410 x 10° Celloli T ta’ CD19 vijabbli CAR-pozittivi

Konfigurazzjoni tal-borza: 10x10° ¢elluli T ta’ CD19 vijabbli CAR-pozittivi (borza blu)

Numru Serjali tal-Borza DP

Numru ta’ boroz ghal doza ta’ 10 x 10° 1 Borza
Volum ghal kull borza 10 mL
Numru ta’ ¢elloli T ta” CD19 vijabbli CAR-pozittivi X106
f’borza

Volum li ghandu jinghata permezz tas-siringa biex

Jjinghataw mL
10 x 10° Celloli T CD19 vijabbli CAR-pozittivi

Konfigurazzjoni tal-borza: 100 x 10° ¢elloli T CD19 vijabbli CAR-pozittivi (Borza orangjo)

Numru/i Serjali tal-Borza DP

Numru ta’ boroz mehtiega ghal doza ta’ 100 x 10° Borza/Boroz
Volum ghal kull borza mL
Numru ta’ ¢elluli T vijabbli CD19 CAR-pozittivi f’kull %105
borza
Volum li ghandu jinghata permezz ta’ infuzjoni Borza/Boroz
kollha

Konfigurazzjoni tal-borza: 300 x 10° ¢elluli T vijabbli CD19 CAR-pozittivi (Borza hamra)

Numru/i Serjali tal-Borza DP

Numru ta’ boroz mehtiega ghal doza ta’ 300x10° Borza/Boroz
Volum ghal kull borza mL
Numru ta’ ¢elluli T vijabbli CD19 CAR-pozittivi f’kull %106
borza
Volum li ghandu jinghata permezz ta’ infuzjoni Borza/Boroz
olumli g u jing perme uzjo Kollha
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‘ 4, MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Aqra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.

Uzu gol-vini.

IEQAF Ivverifika 1-ID tal-pazjent.

TUZAX filtru lewkodepletatur.

Tirradjax.

Irreferi ghall-Pjanifikatur tal-Iskeda tad-Dozi ghal gwida dwar ir-regimen xieraq tad-doza specifika
ghall-pazjent.

5. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Zomm dan id-dokument u Zzommu disponibbli meta tkun qed tipprepara ghall-ghoti ta’ Aucatzyl.
Ghal uzu awtologu biss.
Ghal kwalunkwe mistogsija urgenti, ikkuntattja lil AAutolus Patient Scheduling fuq 00800 0825 0829

6. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ibghat u ahzen fil-fazi tal-fwar tan-nitrogenu likwidu (< -150 °C).
Uza fi zmien siegha wara t-tidwib.
Taghmilx il-prodott medic¢inali mdewweb fil-frigg jew fil-friza mill-gdid.

‘ 1. DATA TA’ SKADENZA

Data ta’ Skadenza tal-Prodott:

8. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

Din il-medicina fiha ¢elluli tad-demm tal-bniedem. Kull medic¢ina li ma tkunx intuzat jew skart li
jibga’ wara l-uzu ghandhom jintremew kif jitolbu I-linji gwida lokali dwar l-immaniggjar ta’ skart ta’
materjal derivat mill-bniedem.

9. NUMRU TAL-LOTT, DONAZZJONI U KOWD TAL-PRODOTT

ID tal-Katina tal-Identita (Col): CHG2344
Kodi¢i Uniku Ewropew:

Identifikatur tal-Aferesi:

ID tal-Isptar tal-Pazjent:

Isem tal-Pazjent:

Inizjali tan-Nofs tal-Pazjent:

Kunjom tal-Pazjent:

Data tat-Twelid:
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10. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Autolus GmbH

Im Schwarzenbach 4
79576 Weil am Rhein
11-Germanja

11. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/25/1951/001
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Aucatzyl 410x10° ¢elluli dispersjoni ghall-infuzjoni
obecabtagene autoleucel (¢elluli T vijabbli CAR+)

v Din il-medi¢ina hi suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti identifikazzjoni
ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta kwalunkwe
effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek tirrapporta
effetti sekondarji.

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel ma tinghata din il-medic¢ina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik.

Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

It-tabib tieghek ser jaghtik Kard tal-Pazjent. Aqraha sew u segwi l-istruzzjonijiet fugha.
Dejjem uri 1-Kard tal-Pazjent lit-tabib jew lill-infermier meta zzurhom jew jekk tmur I-isptar.
Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek. Dan

jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara

sezzjoni 4.

o Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-infermier tieghek.

F’dan il-fuljett

1. X’inhu Aucatzyl u ghal xiex jintuza.

2. X’ghandek tkun taf gabel ma tinghata Aucatzyl.
3. Kif jinghata Aucatzyl.

4. Effetti sekondarji possibbli.

5. Kif tahzen Aucatzyl.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra.

1. X’inhu Aucatzyl u ghal xiex jintuza

Aucatzyl huwa prodott ta’ terapija tal-geni li fih is-sustanza attiva obecabtagene autoleucel. I1-
medic¢ina hija maghmula spe¢jalment ghalik mi¢-¢elluli T tieghek stess. I¢-¢elluli T huma tip ta’ ¢elluli
bojod tad-demm li huma importanti biex is-sistema immuni tieghek (id-difizi tal-gisem) tahdem sew.

Aucatzyl huwa medi¢ina tal-kancer uzata fl-adulti ta’ 26 sena u aktar biex tittratta lewkimja
limfoblastika akuta ta¢-celluli B (B ALL), tip ta’ kancer tad-demm li jaffettwa ¢-celluli bojod tad-
demm fil-mudullun tieghek imsejha limfoblasti B. Jintuza meta I-kancer tieghek jirritorna (rikaduta)
jew ma jitjiebx bi trattament precedenti (refrattarju).

Is-sustanza attiva f” Aucatzyl, obecabtagene autoleucel, fiha ¢-celluli T tal-pazjent stess, li jkunu gew
genetikament modifikati f’laboratorju sabiex jaghmlu proteina msejha ricettur tal-antigen kimeriku
(CAR). CAR jista’ jehel ma’ proteina ohra fuq il-wic¢ tac-¢elloli tal-kancer imsejha CD19. Meta
pazjent jinghata infuzjoni (dripp) b’ Aucatzyl, i¢-¢elluli T modifikati jehlu mac¢-¢elluli tal-kancer u
joqtluhom, u b’hekk jghinu biex jeliminaw il-kancer mill-gisem.

Jekk ghandek xi mistogsijiet dwar kif jahdem Aucatzyl jew ghaliex din il-medicina giet preskritta
ghalik, stagsi lit-tabib tieghek.
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2. X’ghandek tkun taf qabel ma tinghata Aucatzyl

M’ghandekx tinghata Aucatzyl

o jekk inti allergiku ghal xi sustanza ta’ din il-medi¢ina (imnizzla fis-sezzjoni 6). Jekk tahseb li
tista’ tkun allergiku/a, stagsi lit-tabib tieghek ghal parir.

o jekk ma tistax tir¢ievi trattament, imsejjah kimoterapija limfodepletattiva, li tintuza biex tnaqqas
in-numru ta’ ¢elluli bojod tad-demm fid-demm tieghek (ara wkoll is-sezzjoni 3, Kif jinghata
Aucatzyl).

Twissijiet u prekawzjonijiet

Aucatzyl huwa maghmul mic-celluli bojod tad-demm tieghek u ghandu jinghata lilek biss (uzu
awtologu).

Pazjenti trattati b’ Aucatzyl jistghu jizviluppaw kancers godda. Kien hemm rapporti ta’ pazjenti li qed
jizviluppaw kancer ta¢-celluli T wara trattament b’medicini simili. Kellem lit-tabib tieghek jekk
ikollok xi nefha gdida tal-glandoli tieghek (nodi limfati¢i) jew bidliet fil-gilda tieghek bhal raxx jew
hotbiet godda.

Testijiet u kontrolli

Qabel ma tinghata Aucatzyl

It-tabib tieghek se jwettaq kontrolli biex jiddec¢iedi kif ghandu jinghatalek Aucatzyl jew biex jara jekk
ghandekx bzonn ta’ medic¢ini addizzjonali (ara wkoll is-sezzjoni 3, Kif ghandu jinghata Aucatzyl).
Abbazi tar-rizultati tat-testijiet, it-tabib tieghek jista’ jJdewwem jew ibiddel it-trattamenti ppjanati
tieghek b’ Aucatzyl.

It-tabib tieghek se jaghmel it-testijiet u l-kontrolli li gejjin:

. Iecekkja jekk ghandekx xi problemi fil-pulmun, fil-qalb, fil-fwied jew fil-kliewi.

. Fittex ghal sinjali ta’ infezzjoni; kwalunkwe infezzjoni se tigi trattata qabel ma tinghata
Aucatzyl.
. I¢cekkja ghal sinjali u sintomi ta’ marda ta’ trapjant kontra 1-ospitu (GvHD, graft versus host

disease) jekk kellek trapjant ta’ ¢elluli staminali (pro¢edura fejn il-mudullun ta’ pazjent jigi
sostitwit biex jifforma mudullun gdid) fl-ahhar 3 xhur. GvHD issehh meta celluli trapjantati
jattakkaw lil gismek, u jikkawzaw sintomi bhal raxx, dardir, rimettar, dijarea u ppurgar bid-
demm.

. I¢cekkja jekk ghandekx jew kellekx mard li jaffettwa s-sistema nervuza ¢entrali. Dawn jinkludu
kundizzjonijiet bhal epilessija, puplesija, korrimenti gravi fil-mohh jew mard mentali fl-ahhar 3
xhur.

. Iecekkja jekk il-kancer tieghek huwiex gieghed jiggrava. Sintomi li juru li I-kancer tieghek
sejjer ghall-aghar jinkludu deni, thossok dghajjef/dghajfa, fsada tal-hanek u tbengil.

. Iecekkja jekk il-kancer infirixx lejn il-mohh.

. I¢cekkja d-demm tieghek ghal a¢idu uriku u ghal kemm hemm ¢elluli tal-kané¢er fid-demm
tieghek. Dan juri jekk huwiex probabbli li tizviluppa kundizzjoni msejha sindromu tal-lizi tat-
tumur. Tista’ tinghata medicini biex jghinu fil-prevenzjoni tal-kundizzjoni.

. Iécekkja ghal infezzjoni tal-epatite B, tal-epatite C jew tal-HIV. Jista’ jkollok bzonn tircievi
kura ghal xi wahda minn dawn l-infezzjonijiet qabel ma tkun tista’ tinghata Aucatzyl.

. I¢cekkja jekk ircevejtx tilgima fis-6 gimghat precedenti jew jekk hux ged tippjana li tichu
wahda fil-ftit xhur li gejjin.

Ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek qabel ma tinghata Aucatzyl jekk xi wahda minn dawn t’hawn
fuq tapplika ghalik, jew m’intix cert.
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Wara li tkun inghatajt Aucatzyl

Ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek immedjatament jew fittex ghajnuna ta’ emergenza minnufih
jekk ghandek xi wiehed minn dawn li gejjin:

o Deni u bard, pressjoni tad-demm baxxa u ossignu baxx fid-demm i jistghu jikkawzaw sintomi
bhal tahbit tal-qalb mghaggel jew irregolari u qtugh ta’ nifs. Dawn jistghu jkunu sinjali ta’
problema serja msejha sindromu ta’ rilaxx tac-¢itokini (CRS, cytokine release syndrome). Ara
s-sezzjoni 4 ghal sintomi ohra ta’ CRS.

o Telfien mis-sensi jew tnaqqis fil-livell ta’ gharfien, roghda involontarja, ac¢essjonijiet, diffikulta
biex titkellem, diskors mhux c¢ar u diffikulta biex tithem diskors. Dawn jistghu jkunu sinjali ta’
problemi serji fis-sistema nervuza tieghek imsejha sindrome ta’ newrotossicita assocjata mac-
¢elluli effetturi immunitarji (ICANS, immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome).

o Thoss is-shana, deni, tertir jew treghid, ugigh fil-grizmejn jew ulceri fil-halq. Dawn jistghu
jkunu sinjali ta’ infezzjoni li tista’ tkun ikkawzata minn livelli baxxi ta’ ¢elluli bojod fid-demm
imsejha newtrofili.

o Thossok ghajjien(a) hafna, dghajjef/dghajfa, u bi qtugh ta’ nifs. Dawn jistghu jkunu sinjali ta’
livelli baxxi ta’ ¢elluli homor tad-demm (anemija).

o Fsada jew tbengil aktar facilment. Dawn jistghu jkunu sinjali ta’ livelli baxxi ta’ plejtlits fid-
demm, komponenti li jghinu biex id-demm jaghqad (trombo¢itopenja).

Jekk xi wahda minn dawn t’hawn fuq tapplika ghalik (jew m’intix cert(a)), kellem lit-tabib jew lill-
infermier tieghek.

Biex timminimizza r-riskji ta’ hawn fuq, inti se tigi mmonitorjat(a) ghall-effetti sekondarji kuljum ghal
14-il jum wara I-ewwel infuzjoni. It-tabib tieghek ser jiddec¢iedi kemme-il darba inti se tigi
mmonitorjat(a) wara I-ewwel 14-il jum u se jkompli jimmonitorjak ghal mill-inqas 4 gimghat wara. It-
tabib tieghek jista’ jkollu bzonn jaghti medi¢ini addizzjonali biex jikkontrolla I-effetti sekondarji, ez,
glukokortikosterojdi, tocilizumab u/jew antibijotici.

It-tabib tieghek ser jiccekkja regolarment I-ghadd tad-demm tieghek peress li n-numru ta’ ¢elluli tad-
demm jista’ jonqos jew jekk ikun diga baxx, in-numru ta’ ¢elluli tad-demm jista’ jibqa’ baxx.

Ibqa’ fil-qrib (mhux iktar minn saghtejn boghod) minn ¢entru tat-trattament fejn Aucatzyl gie
amministrat ghal mill-inqas 4 gimghat. Ara sezzjoni 3.

Inti se tintalab tirregistra fi studju jew f’registru ta’ segwitu fit-tul biex tifhem ahjar 1-effetti fit-tul ta’
Aucatzyl.

Taghtix demm, organi, tessuti jew celluli ghal trapjanti.

Tfal u adolexxenti

Aucatzyl m’ghandux jintuza fi tfal u f’adolexxenti taht it-18-il sena.
Medicini ohra u Aucatzyl

Ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek jekk qged tiehu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tiechu xi medi¢ini
ohra.

B’mod partikolari, ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek qabel ma tinghata Aucatzyl jekk:

o Qed tiehu xi medicini li jdghajfu s-sistema immuni tieghek bhal kortikosterojdi, peress li dawn
il-medicini jistghu jinterferixxu mal-effett ta’ Aucatzyl.
o Pre¢edentement ircevejt trattament li ghandu I-proteina CD19 fil-mira tieghu.
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Tilgim
M’ ghandekx tinghata certi vac¢ini msejha vacéini hajjin:

o Fis-6 gimghat ta’ qabel ma tinghata 1-kors qasir ta’ kimoterapija (imsejha kimoterapija
limfodepletattiva) biex tipprepara gismek ghal Aucatzyl.

o Wagqt it-trattament b’ Aucatzyl.

o Wara t-trattament wagqt li s-sistema immuni tkun qed tirkupra.

Kellem lit-tabib tieghek jekk ghandek bzonn tichu xi tilqim.
Tqala u treddigh

Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib tieghek qabel tir¢ievi din il-medi¢ina. Dan ghaliex 1-effetti ta’ Aucatzyl f’nisa tqal jew f’nisa
li jkunu ged ireddghu mhumiex maghrufa, u jista’ jaghmel hsara lit-tarbija tieghek fil-guf jew lit-
tarbija tieghek li inti tkun qed tredda’.

Inti ser tinghata test tat-tqala qabel ma tibda t-trattament. Aucatzyl ghandu jinghata biss jekk ir-rizultat
juri li inti m’intix tqila. Ghandek tuza kontrac¢ezzjoni waqt it-trattament b’ Aucatzyl. Jekk inti tqila jew
tahseb li tista’ tkun tqila wara trattament b’ Aucatzyl, kellem lit-tabib tieghek immedjatament.

Sewqan, uzu ta' ghodda u thaddim ta’ magni

Issugx, tuzax ghodod jew magni, u tihux sehem f attivitajiet li jehtiegu li inti tkun attent(a), ghal mill-
inqas 8 gimghat wara l-infuzjoni. Aucatzyl jista’ jikkawza problemi bhal koxjenza mibdula jew
imnaqgsa, konfuzjoni u ac¢essjonijiet. Ara sezzjoni 4, Effetti sekondarji possibbli.

Aucatzyl fih sodju, potassju, u dimethyl sulfoxide (DMSO)

Din il-medi¢ina fiha 1 131 mg sodju (komponent ewlieni tal-melh tat-tisjir/tal-mejda) fid-doza totali.
Dan huwa ekwivalenti ghal 57 % tal-konsum massimu rakkomandat ta’ kuljum tad-dieta ta’ sodju ghal

adult.

Din il-medi¢ina fiha 39 mg potassju ghal kull doza. Dan ghandu jitqies f’pazjenti li jbatu minn tnaqqis
fil-funzjoni tal-kliewi jew f’pazjenti li jikkontrollaw l-ammont ta’ potassium li jichdu fid-dieta.

Aucatzyl fih ukoll DMSO u dan jista’ jikkawza reazzjonijiet allergici severi.

3. Kif jinghata Aucatzyl
Taghti ¢-celluli tad-demm tieghek stess biex taghmel Aucatzyl
Aucatzyl huwa maghmul mi¢-¢elluli bojod tad-demm tieghek stess.

o It-tabib tieghek ser jichu ftit mid-demm tieghek billi juza tubu (kateter) imqieghed fil-vina
tieghek.

o Uhud mic¢-¢elluli bojod tad-demm tieghek se jigu separati mid-demm tieghek u I-bqija tad-
demm tieghek jigi rritornat lejn gismek. Din tissejjah "lewkaferezi" u tista’ tiechu bejn 3 u
6 sighat.

o Ie-¢elluli bojod tad-demm tieghek jintuzaw biex jaghmlu Aucatzyl apposta ghalik. Dan jista’
jiehu madwar 21 jum.
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Medicini ohra li se tinghata qabel Aucatzyl

o Minn jum 6 sa jum 3 gabel ma tiréievi Aucatzyl, ser tinghata tip ta’ trattament imsejjah
kimoterapija limfodepletattiva. Dan jippermetti li ¢-¢elluli T modifikati f Aucatzyl
jimmultiplikaw fil-gisem tieghek wara li tinghata Aucatzyl. Huwa possibbli dewmien fit-
trattament b’ Aucatzyl u dan jiddependi fuq kif inti tirreagixxi ghall-kimoterapija.

o Hija mehtiega valutazzjoni tal-mudullun qabel ma tinbeda 1-kimoterapija limfodepletattiva biex
jigi ddeterminat l-ammont ta’ Aucatzyl li ghandu jinghata fl-ewwel u fit-tieni infuzjoni.
. Madwar 30 minuta qabel ma tinghata Aucatzyl inti tinghata paracetamol u diphenhydramine

(anti-allergiku). Dan biex jghin jipprevjeni reazzjonijiet ghall-infuzjoni u deni.
Kif jinghata Aucatzyl
Aucatzyl se jinghatalek minn tabib f*¢entru tat-trattamenti kkwalifikat, b’esperjenza b’din il-medi¢ina.

o It-tabib tieghek ser jiccekkja li Aucatzyl gie ppreparat mid-demm tieghek stess billi jiccekkja 1i
I-informazzjoni ta’ identifikazzjoni tal-pazjent fuq il-borza tal-infuzjoni ta’ Aucatzyl tagbel
mad-dettalji tieghek.

o Aucatzyl jinghata permezz ta’ infuzjoni (dripp) fil-vina.

o Aucatzyl se jinghatalek permezz ta’ 2 infuzjonijiet li huma sseparati b’madwar 9 ijiem minn
xulxin biex tinkiseb id-doza fil-mira totali. L-ewwel infuzjoni se ddum mhux aktar minn
10 minuti. Jekk tinnota xi effetti sekondarji, jekk joghgbok informa lit-tabib tieghek
immedjatament. It-tieni infuzjoni normalment iddum ingas minn siegha.

o L-ammont ta’ Aucatzyl moghti fl-ewwel u fit-tieni infuzjoni jiddependi mill-firxa tal-lewkimja
tieghek. Id-doza ta’ obecabtagene autoleucel moghtija fl-ewwel u fit-tieni infuzjoni hija
aggustata abbazi tas-severita tal-lewkimja tieghek. Madankollu, id-doza fil-mira totali tibga’ 1-
istess, tkun kemm tkun avvanzata l-lewkimja tieghek.

Stagsi lit-tabib jew lill-infermier tieghek jekk ghandek dubji dwar kif se jinghatalek Aucatzyl.

Wara li tinghata l-ewwel doza ta’ Aucatzyl

. Ibga’ grib (mhux iktar minn saghtejn boghod) minn ¢entru tat-trattament fejn Aucatzyl ikun gie
amministrat ghal mill-inqas 4 gimghat.
. Inti se tigi mmonitorjat(a) kuljum ghal 14-il jum wara l-ewwel infuzjoni sabiex it-tabib tieghek

ikun jista’ jiccekkja li t-trattament qed jahdem, u jekk mehtieg jghinek b’xi effetti sekondarji,
bhal CRS, ICANS jew infezzjonijiet (ara s-sezzjoni 2, Twissijiet u prekawzjonijiet).

. It-tabib tieghek ser jivvaluta jekk it-tieni doza tieghek ta’ Aucatzyl hijiex se tipprocedi kif
ippjanat. Jekk ged tesperjenza xi sintomi serji, it-tieni doza jista’ jkollha bzonn tigi ttardjata jew
it-trattament jista’ jkollu bzonn jitwaqqaf. Wara t-tieni doza trid tigi wkoll immonitorjat(a)
kuljum ghal 14-il jum wara l-infuzjoni ghal effetti sekondarji possibbli bhal fl-ewwel infuzjoni.

Jekk tagbez appuntament

Cempel lit-tabib tieghek jew lié-¢entru tat-trattament malajr kemm jista’ jkun biex taghmel
appuntament iehor.

4, Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.
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Effetti sekondarji serji

Aucatzyl jista’ jikkawza effetti sekondarji li jistghu jkunu serji jew ta’ theddida ghall-hajja. Ghid lit-
tabib tieghek immedjatament jekk ikollok xi wiehed mill-effetti sekondarji li gejjin wara l-infuzjoni
tieghek ta’ Aucatzyl:

Komuni hafna: jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10

Deni u tertir, pressjoni tad-demm baxxa, ossignu baxx fid-demm i jistghu jikkawzaw sintomi
bhal tahbit tal-qalb mghaggel jew irregolari u qtugh ta’ nifs. Dawn jistghu jkunu sinjali ta’
problema serja msejha sindromu ta’ rilaxx tac-¢itokini (CRS, cytokine release syndrome).
Sintomi ohra tas-sindromu tar-rilaxx ta¢-¢itokini huma dardir, rimettar, dijarea, gheja, ugigh fil-
muskoli, ugigh fil-gogi, netha, ugigh ta’ ras, insuffi¢jenza tal-qalb, tal-pulmun u tal-kliewi u
korriment fil-fwied.

Telfien mis-sensi jew tnaqqis fil-livell ta’ gharfien, roghda involontarja, ac¢essjonijiet, diffikulta
biex titkellem, diskors mhux ¢ar u diffikulta biex tithem diskors. Dawn jistghu jkunu sinjali ta’
problemi serji fis-sistema nervuza tieghek imsejha sindrome ta’ newrotossicita asso¢jata mac-
¢elluli effetturi immunitarji (ICANS, immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome).
Thoss is-shana, deni, tertir jew treghid, ulceri fil-halq jew ugigh fil-grizmejn. Dawn jistghu
jkunu sinjali ta’ infezzjoni.

Thossok ghajjien(a) hafna, dghajjef/dghajfa, u bi qtugh ta’ nifs. Dawn jistghu jkunu sinjali ta’
livelli baxxi ta’ ¢elluli homor fid-demm (anemija).

Livelli baxxi b’mod mhux normali ta’ newtrofili, tip ta’ ¢elluli bojod tad-demm (newtropenija),
li jistghu jzidu r-riskju ta’ infezzjoni tieghek.

Fsada jew tbengil aktar facilment. Dawn jistghu jkunu sinjali ta’ livelli baxxi ta’ plejtlits,
komponenti li jghinu biex id-demm jaghqad (tromboc¢itopenja).

Jekk ikollok xi wiehed mill-effetti sekondarji msemmija hawn fuq wara li tinghata Aucatzyl, fittex
ghajnuna medika urgenti.

Effetti sekondarji ohra possibbli

Effetti sekondarji ohra huma elenkati hawn taht. Jekk dawn l-effetti sekondarji jsiru severi jew serji,
jew jekk inti mhasseb dwarhom, ghid lit-tabib tieghek immedjatament.

Komuni hafna: jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10

numru baxx ta’ ¢elluli bojod tad-demm (lewkopenija)
livelli baxxi ta’ limfociti, tip ta’ ¢elluli bojod tad-demm (limfopenija)
newtropenja bid-deni (newtropenja febrili)

thossok ma tiflahx (dardir)

stitikezza

dijarea

ugigh fiz-zaqq (addominali).

rimettar

ugigh ta’ ras

funzjoni anormali tal-mohh (encefalopatija)
sturdament

deni (pireksja)

tahbit tal-qalb mghaggel (takikardija)

pressjoni tad-demm baxxa (pressjoni baxxa)

fsada (emorragija)

ugigh

gheja

nefha (edema)
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soghla

tnaqqis fl-aptit

ugigh fil-gogi (ugigh muskoloskeletali)

raxx

infezzjoni fungali

telf ta *piz

problemi bit-taghqid tad-demm (koagulopatija)

livelli gholjin ta’ ferritin fis-serum, proteina li tahzen il-hadid fil-gisem (iperferritinemija)
zieda fl-enzimi tal-fwied li tidher fit-testijiet tad-demm

Komuni: jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10

° tertir bil-bard

. akkumulazzjoni ta’ ¢elluli bojod tad-demm, li jaghmlu hsara lill-organi, inkluz il-mudullun, il-
fwied u I-milsa, u I-qerda ta’ ¢elluli tad-demm ohra (limfoistijo¢itozi emofagocéitika)
. livelli baxxi ta” immunoglobulini (antikorpi) fid-demm li jwasslu ghal riskju gholi ta’ infezzjoni

(ipogammaglobulinemija)

infjammazzjoni tal-kisja tal-halq (stomatite)

tahbit irregolari tal-qalb (arritmja)

insuffi¢jenza tal-qalb (kardijaka).

reazzjoni relatata mal-infuzjoni inkluzi sintomi bhal deni, tertir, raxx, jew diffikulta biex tiehu
n-nifs

. roghda jew roghda mhux ikkontrollata f’parti wahda jew aktar ta’ gismek (roghda)

o konfuzjoni (delitju)

Zvilupp ta’ tipi godda ta’ kancer li jibdew fié-¢elluli T (tumuri malinni sekondarji ta’ origini ta¢-¢elluli
T) gie rrappurtat f’pazjenti li jkunu qed juzaw medi¢ini CAR T ohrajn.

Ghid lit-tabib tieghek jekk ghandek xi wiehed mill-effetti sekondarji elenkati hawn fuq. Jekk dawn I-
effetti sekondarji jsiru severi jew serji, jew jekk inti mhasseb dwarhom, ghid lit-tabib tieghek
immedjatament.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib tieghek. Dan jinkludi xi effett sekondarju possibbli li
mhuwiex elenkat f*dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament permezz tas-
sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f* Appendic¢i V. Billi tirrapporta l-effetti sekondarji tista’ tghin
biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medicina.

5. Kif tahzen Aucatzyl

It-taghrif li jmiss huwa intenzjonat ghat-tobba biss:

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta tal-borza tal-infuzjoni wara
“JIS”.

Aucatzyl ghandu jinhazen fi stat ta’ fwar tan-nitrogenu likwidu < -150 °C u ghandu jibqa’ ffrizat.
Iddewwibx il-prodott sakemm ikun lest biex jintuza. Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medic¢inali
wara t-tidwib: siegha.

Tergax tiffriza.

Tuzax din il-medicina jekk tinnota li 1-borza tal-infuzjoni tkun bil-hsara jew tkun ged tnixxi.
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Kull medi¢ina li ma tkunx intuzat jew skart li jibga’ wara 1-uzu ghandhom jintremew Kkif jitolbu 1-linji
gwida lokali dwar I-immaniggjar ta’ skart ta’ materjal derivat mill-bniedem.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
Xfih Aucatzyl

Is-sustanza attiva hija obecabtagene autoleucel. Il-medicina hija ppakkjata fi 3 boroz tal-infuzjoni jew
aktar i fihom total fil-mira ta’ 410 x 10° ¢elluli T vijabbli CAR-pozittivi kontra CD19 biex ikun
possibbli regim ta’ dozagg maqgsum.

Is-sustanzi l-ohra huma disodium edetate, dimethyl sulfoxide (DMSO), soluzzjoni ta’ albumina umana
u phosphate buffered saline (PBS), li jikkonsistu f’potassium dihydrogen phosphate, sodium chloride,
disodium phosphate, potassium chloride, u ilma ghall-injezzjonijiet Ara s-sezzjoni 2, Aucatzyl fih
sodium, potassium u dimethyl sulfoxide (DMSO).

Din il-medicina fiha ¢elluli tad-demm uman genetikament modifikati.
Kif jidher Aucatzyl u I-kontenut tal-pakkett

Aucatzyl huwa dispersjoni bla kulur ghal isfar ¢ar, opalexxenti hafna ghall-infuzjoni. Jigi fornut fi 3
boroz tal-infuzjoni jew aktar ippakkjati individwalment fi hdan overwrap f’cassette tal-metall. I1-
cassettes tal-metall huma ppakkjati " ModPak, li jigi ttrasportat fi cryoshipper.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Autolus GmbH

Im Schwarzenbach 4

79576 Weil am Rhein

1-Germanja

Tel: 00800 0825 0829 (numru bla hlas, dan in-numru huwa validu fil-pajjizi kollha tal-UE)
Manifattur

Marken Germany GmbH

Moenchhofallee 13

65451 Kelsterbach

I-Germanja

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f

Din il-medi¢ina nghatat “approvazzjoni kondizzjonali”.

Dan ifisser li ghad trid tinghata aktar evidenza dwar din il-medicina.

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ser tirrevedi l-informazzjoni I-gdida dwar din il-medi¢ina mill-
anqas kull sena u ser taggorna dan il-fuljett kif mehtieg.

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medi¢ini: http://www.ema.europa.eu.

Dan il-fuljett huwa disponibbli fil-lingwi kollha tal-UE/ZEE fis-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medi¢ini.
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It-taghrif li jmiss qed jinghata ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha biss (ara s-sezzjoni 6.6 tal-
SmPC):

Aucatzyl huwa mahsub ghal uzu awtologu.

Il-kura tikkonsisti f’doza maqsuma ghall-infuzjoni li fiha dispersjoni ta’ ¢elluli T vijabbli CD19 CAR-
pozittivi fi 3 boroz ta’ infuzjoni jew aktar.

Id-doza fil-mira ta’ Aucatzyl hija 410 x 10%elluli T vijabbli CD19 CAR-pozittivi fornuti fi 3 boroz
tal-infuzjoni jew aktar.

I1-kors tat-trattament jikkonsisti f’doza magsuma ghall-infuzjoni li ghandha tinghata f’jum 1 u
f’jum 10 (£ jumejn).

o I1-kors tad-doza se jigi ddeterminat mill-massa tat-tumur ivvalutata mill-per¢entwali tal-blast
tal-mudullun (BM) minn kampjun miksub fi zmien 7 ijiem qabel il-bidu tal-limfodeplezzjoni
(ara s-sezzjoni ta’ hawn taht - “Valutazzjoni tal-mudullun”).

o Barra minn hekk, ara ¢-Certifikat tar-Rilaxx ghall-Infuzjoni (RfIC) u 1-Pjanifikatur tal-Iskeda
tad-Dozi ghall-ghadd attwali ta¢-celluli u I-volumi li ghandhom jigu infuzi u biex taghzel il-kors
tad-doza x-xieraq.

Ikkonferma d-disponibbilta ta’ Aucatzyl qabel ma tibda I-kors ta’ kimoterapija limfodepletattiva (ara
s-sezzjoni 4.4 tal-SmPC). Il-hin tal-manifattura (hin mill-ircevuta tal-lewkaferezi sac-certifikazzjoni
tal-prodott) huwa madwar 20 (medda: 17-43) jum.

II-pazjenti ghandhom jigu evalwati mill-gdid klinikament gabel 1-ghoti ta’ kimoterapija
limfodepletattiva u Aucatzyl biex jigi zgurat li I-pazjent ikun eligibbli ghat-terapija.

Ri¢eviment u hzin ta’ Aucatzyl:

o Aucatzyl jigi fornut direttament lil-laboratorju tat-terapija ¢ellulari asso¢jat mac-centru tal-
infuzjoni fil-fazi tal-fwar ta’ cryoshipper tan-nitrogenu likwidu (< -150 °C).

o L-identita tal-pazjent trid taqbel mal-identifikaturi tal-pazjent fuq I-RfIC ta’ Aucatzyl u fuq it-
tikketta tal-borza tal-infuzjoni.

o Ikkonferma l-identita tal-pazjent fuq il-boroz tal-infuzjoni bl-identifikaturi tal-pazjent fuq
il-cryoshipper, ara I-Figura 1. Ikkuntattja lil Autolus fuq 00800 0825 0829 jekk ikun hemm
kwalunkwe diskrepanza bejn it-tikketti u l-identifikaturi tal-pazjent.

o Wagqt li zzomm il-borza/boroz tal-infuzjoni fil-cassette(s) tal-metall, ittrasferixxi Aucatzyl ghall-
fazi tal-fwar ta’ access ikkontrollat fuq il-post tan-nitrogenu likwidu ghall-hazna <-150 °C
(sakemm ikun lest biex jinhall u jinghata).

o II-hin barra mill-ambjent tan-nitrogenu likwidu tal-fazi tal-fwar ghandu jinZamm ghal
minimu assolut biex jigi evitat it-tidwib prematur tal-prodott (huwa rrakkomandat li ma
jinqabzux 90 sekonda).

Amministrazzjoni

Segwi b’mod strett 1-istruzzjonijiet tal-Amministrazzjoni biex timminimizza l-izbalji fid-dozagg.
Aucatzyl huwa ghal uzu awtologu biss. L-identita tal-pazjent trid tagbel mal-identifikaturi tal-pazjent

fuq il-borza tal-infuzjoni ta’ Aucatzyl. Taghtix Aucatzyl jekk l-informazzjoni fuq it-tikketta specifika
ghall-pazjent ma tagbilx mal-pazjent li ghalih ikun intenzjonat.
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Preparazzjoni tal-pazjent ghall-infuzjoni ta’ Aucatzyl

Valutazzjoni tal-mudullun

Valutazzjoni tal-BM ghandha tkun disponibbli minn bijopsija u/jew minn kampjun ta’ aspirat miksub

fi zmien 7 ijiem qabel il-bidu tal-kimoterapija limfodepletattiva. Il-valutazzjoni tal-BM se tintuza biex
tiddetermina I-kors tad-doza ta” Aucatzyl: Kors ghal massa kbira ta’ tumur jekk il-perc¢entwal tal-blast
ikun > 20 % jew Kors ghal Massa Zghira tat-Tumur jekk il-perc¢entwal tal-blast ikun < 20 %, ara I-

Figura 2.
Figura 1: Identifikaturi Specifici tal-Pazjent
Identifikatur Specifiku tal-
= = . Pazjent:
V- Q) | | oo ‘ ID tal-Aferesi
| == : ID tal-Katina tal-Identita
|| i ] | ID tal-Isptar tal-Pazjent
|| | S Isem tal-Pazjent
'. 'll l' lll Data tat-Twelid tal-Pazjent
| |
| |
[ [ |
| |
)]
[ //'/» |
\.: /r’//

Jekk ir-rizultati tal-valutazzjoni tal-BM ma jkunux konkluzivi:

Irrepeti bijopsija jew aspirata (izda darba biss). NOTA Bijopsija jew aspirat ripetut ghandu jsir

[ ]
biss qabel il-kimoterapija limfodepletattiva.

o Jekk ir-rizultati jibqghu inkonklussivi, ipproc¢edi b’kors ta’ massa kbira tat-tumur (jigifieri, ghoti
tad-doza ta’ 10 x 10° f’jum 1) skont il-kors ta’ doza maqsuma ta’ Aucatzyl aggustata ghall-
massa tat-tumur.

Figura 2: Kors ta’ doza maqsuma aggustata ghall-massa tat-tumur

Kors ta’ Doza ghal Massa Kbira ta’ Tumur
(Blast tal-mudullun > 20 % jew inkonklussiv)

Jum 10 (+ jumejn)

Doza ta’ 100 x 10° moghtija permezz ta’
. y . .. +

Doza ta’ 10 x 10° moghtija permezz ta’ » lblorza ta” infuzjoni

stringa Doza ta’ 300 x 10° moghtija permezz ta’

borza ta’ infuzjoni*

Jum 1
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Kors ta’ Doza ghal Massa Zghira ta’ Tumur
(Blast tal-mudullun <20 %)

Jum 1 Jum 10 (+ jumejn)

Doza ta’ 10 x 10° moghtija permezz ta’

u
Doza ta’ 300 x 10° moghtija permezz ta’
borza ta’ infuzjoni”

Doza ta’ 100 x 10° moghtija permezz ta’ siringa
borza ta’ infuzjoni* »

* Irreferi ghal RfIC ghall-volum ezatt li ghandu jinghata permezz ta’ siringa. I1-konfigurazzjoni tal-

importanti li jingibed biss il-volum spec¢ifikat.
+ Id-dozi ta’ 100 x 108 u 300 x 10° se jigu sospizi f’borza tal-infuzjoni wahda jew aktar.

Terapija bejn fazi ta’ terapija u ohra

Terapija bejn fazi ta’ terapija u ohra tista’ tigi kkunsidrata skont kif jiddeciedi min jippreskrivi qabel 1-
infuzjoni biex titnaqqas il-massa ta’ tumur jew biex il-marda tigi stabbilizzata.

Trattament minn gabel (kimoterapija limfodepletattiva)

Ikkonferma d-disponibbilta ta’ Aucatzyl gabel ma tibda 1-kimoterapija limfodepletattiva. I1-hin
tal-manifattura (hin mir-riceviment tal-lewkaferesi sa¢-certifikazzjoni tal-prodott) huwa madwar
20 jum (medda: 17-43 jum).

Aghti r-regim ta’ kimoterapija limfodepletattiva qabel l-infuzjoni ta’ Aucatzyl: fludarabine
(FLU) 30 mg/m*jum gol-vini u cyclophosphamide (CY) 500 mg/m?*jum gol-vini. FLU u CY se
jinghataw flimkien ghal jumejn u fludarabine jinghata wahdu fit-tielet u r-raba’ jum (doza totali:
FLU 120 mg/m?; CY 1 000 mg/m?). Ghal modifiki fid-doza ta’ cyclophosphamide u
fludarabine, ara s-Sommarji tal-Karatteristici tal-Prodott korrispondenti ta’ cyclophosphamide u
fludarabine.

It-trattament mill-gdid b’kimoterapija limfodepletattiva, f*pazjenti li ma setghux jir¢ievu d-doza
ta’ Aucatzyl fjum 1 kif ippjanat, jista’ jigi kkunsidrat jekk ikun hemm dewmien fid-doza ta’
Aucatzyl ta’ aktar minn 10 ijiem. Il-kimoterapija limfodepletattiva ma ghandhiex tigi ripetuta
wara li tinghata l-ewwel doza ta’ Aucatzyl. Infuza Aucatzyl 3 ijiem (+ jum 1) wara t-tlestija tal-
kimoterapija limfodepletattiva (jum 1), u halli washout minimu ta’ 48 siegha.

It-trattament b’ Aucatzyl ghandu jigi ttardjat *xi gruppi ta’ pazjenti f’riskju. It-trattament mill-
¢did b’kimoterapija limfodepletattiva, f’pazjenti li ma setghux jir¢ievu d-doza ta’ Aucatzyl
f’jum 1 kif ippjanat, jista’ jigi kkunsidrat jekk ikun hemm dewmien fid-doza ta’ Aucatzyl ta’
aktar minn 10 ijiem. Ghall-gestjoni tat-tossicitajiet, jista’ jkun mehtieg dewmien ghat-tieni doza
maqgsuma.

Premedikazzjoni

Biex jigi minimizzat ir-riskju ta’ reazzjoni ghall-infuzjoni, ghamel premedikazzjoni bil-
paracetamol (1 000 mg oralment) u diphenhydramine 12.5 sa 25 mg gol-vini jew oralment (jew
prodotti medicinali ekwivalenti) qabel I-infuzjoni ta’ Aucatzyl. L-uzu profilattiku ta’
kortikosterojdi sistemi¢i mhuwiex rakkomandat.

Preparazzjoni ta’ Aucatzyl

Qabel l-amministrazzjoni, ghandu jigi kkonfermat li 1-identita tal-pazjent tagbel mal-informazzjoni
unika tal-pazjent fuq il-borza tal-infuzjoni ta’ Aucatzyl u fuq I-RfIC ipprezentat fil-Portal tal-Iskeda
ta’ Autolus, 1-RfIC se jigi pprovdut ukoll fil-cryoshipper. In-numru totali ta’ boroz tal-infuzjoni ta’
Aucatzyl li ghandhom jigu amministrati ghandu jigi kkonfermat ukoll bl-informazzjoni specifika
ghall-pazjent fuq 1-RfIC.
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Prekawzjonijiet li ghandhom jittiehdu gabel tmiss il-prodott medi¢inali jew gabel taghti 1-prodott
medicinali

Aucatzyl ghandu jigi ttrasportat gewwa l-facilita f’kontenituri maghluqin, li ma jitkissrux u li ma
JNIXXUux.

Dan il-prodott medicinali fih ¢elluli tad-demm tal-bniedem. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha li
jimmaniggjaw Aucatzyl ghandhom jiehdu l-prekawzjonijiet xierga (jilbsu ingwanti, ilbies protettiv u

protezzjoni ghall-ghajnejn) sabiex tigi evitata t-trazmissjoni potenzjali ta’ mard infettiv.

Preparazzjoni gabel I-amministrazzjoni

o Zomm il-borza/boroz tal-infuzjoni fil-cassette(s) tal-metall u ttrasferixxi Aucatzyl ghall-fazi tal-
fwar ta’ access ikkontrollat fuq il-post tan-nitrogenu likwidu ghall-hazna < -150 °C (sakemm
ikun lest biex jinhall u jinghata).

. II-hin barra mill-ambjent tan-nitrogenu likwidu tal-fazi tal-fwar ghandu jinzamm ghal
minimu assolut biex jigi evitat it-tidwib prematur tal-prodott (huwa rrakkomandat li ma
jinqabzux 90 sekonda).

Ippjanar gabel il-preparazzjoni ta’ Aucatzyl

L-RfIC specifiku ghall-lott tal-pazjent u 1-Pjanifikatur tal-Iskeda tad-Dozi se jigu pprovduti fil-
cryoshipper u permezz tal-Portal tal-Iskedar.
Ikkonferma li l-identifikaturi tal-pazjent fuq RfIC u I-boroz tal-infuzjoni jagblu, Figura 1.

1. Aghmel ¢ert li r-rizultati tal-valutazzjoni tal-BM tal-pazjent huma disponibbli (ara s-sezzjoni 4.2
tal-SmPC, Valutazzjoni tal-mudullun).

NOTA: Ir-rizultati tal-valutazzjoni tal-blast tal-BM tal-pazjent se jintuzaw biex jintghazel il-
kors tad-dozagg ix-xieraq: Kors ta’ doza ghal massa kbira ta’ tumur jekk il-percentwal tal-blast
ikun > 20 % jew inkonklussiv jew Kors ta’ doza ghal massa zghira ta’ tumur jekk il-per¢entwal
tal-blast ikun < 20 %, ara 1-Figura 2.

2. [1-Pjanifikatur tal-Iskeda tad-Dozi ta’ Aucatzyl, ipprovdut mal-RfIC, jassisti d-determinazzjoni
tal-kors tad-doza xieraq li ghandu jinghata f’jum 1 (3 ijiem (£ jum 1) wara t-tlestija tal-
kimoterapija limfodepletattiva) u f’jum 10 (& jumejn). Irregistra l1-informazzjoni li gejja fuq il-
Pjanifikatur tal-Iskeda tad-Dozi:

a. Il-peréentwal tal-blast mill-valutazzjoni tal-BM tal-pazjent.

b. In-numru/i serjali tal-borza ta’ Aucatzyl; in-numru tat-tip ta’ borza mehtieg ghal kull
doza; u I-volum specifikat li ghandu jinghata permezz ta’ siringa (ghad-doza ta’ 10 x 10°)
traskritt mill-RfIC.

3. It-tlestija tal-Pjanifikatur tal-Iskeda tad-Dozi ta’ Aucatzyl se tiggwida lit-tabib li jkun qed jaghti
t-trattament dwar in-numru ta’ boroz u d-doza rispettiva mehtiega, u l-preparazzjoni ta’
Aucatzyl ghad-doza ta’ jum 1 u jum 10 (% 2 ijiem). L-RfIC jipprovdi aktar informazzjoni u
jinsab gewwa I-ghatu tal-cryoshipper.

Trasferiment u tidwib

o Bl-uzu tal-Pjanifikatur tal-Iskeda tad-Dozi mimli ghal gwida, ittrasferixxi BISS il-cassette(s) /
borza(boroz) tal-infuzjoni mehtiega ghall-jum tad-dozagg partikolari mill-hazna ta’ nitrogenu
likwidu tal-fazi tal-fwar fuq il-post ghal re¢ipjent ta’ trasferiment xieraq (jigifieri, cryoshipper
tan-nitrogenu likwidu tal-fazi tal-fwar, 1i jzomm temperatura < -150 °C) ghat-trasport lejn il-
post fejn tkun se tinhall il-borza.

o Ittrasferixxi l-cassettes mehtiega wiehed, wiehed, billi tikkonferma n-numri serjali tal-borza ta’
Aucatzyl u l-identifikaturi tal-pazjent fuq kull tikketta tal-borza tal-infuzjoni, ara 1-Figura 1.
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II-hin barra mill-ambjent tan-nitrogenu likwidu tal-fazi tal-fwar ghandu jinzamm ghal
minimu assolut biex jigi evitat it-tidwib prematur tal-prodott (huwa rrakkomandat li ma
jingabzux 90 sekonda).

Jekk tkun mehtiega aktar minn borza tal-infuzjoni wahda f’jum ta’ dozagg partikolari, dewweb
borza tal-infuzjoni wahda, wahda. TNEHHIX boroz sussegwenti mill-hazna tan-nitrogenu
likwidu tal-fazi tal-fwar (< -150 °C) sakemm titlesta I-infuzjoni tal-borza precedenti.

Halli I-borza tal-infuzjoni ta’ Aucatzyl fl-overwrap taghha, holl f’temperatura ta’ 37 °C billi
tuza banju tal-ilma jew metodu ta’ tahlil xott sakemm ma jkunx ghad baqa’ ¢apep iffrizati
vizibbli fil-borza. Kull borza ghandha tigi mmassaggjata bil-mod sakemm i¢-¢elloli jkunu
ghadhom kif inhallu. Tidwib ta’ kull borza tal-infuzjoni bejn 2 sa 8 minuti. Nehhi mill-banju tal-
ilma jew mill-apparat tat-tahlil immedjatament wara li jitlesta t-tahlil. Nehhi b’attenzjoni 1-borza
ta’ infuzjoni mit-tgezwir ta’ barra filwaqt li toqghod attent(a) li tevita hsara lill-borza u lill-
ports.

Hallat bil-mod il-kontenut tal-borza biex tholl ¢apep ta’ materjal ¢ellulari u aghti
immedjatament lill-pazjent..

Tergax tiffriza jew tkessah il-prodott imdewweb.

Struzzjonijiet ghall-infuzjoni

Aucatzyl huwa ghal uzu awtologu u ghal uzu gol-vini biss. Ghal premedikazzjoni u disponibbilta ta’
tocilizumab jew terapija alternattiva xierqa kontra IL-6 (ez. siltuximab) ara s-sezzjoni 4.2 tal-SmPC.

L-identita tal-pazjent trid taqbel mal-identifikaturi tal-pazjent fuq i¢-Certifikat ta’ Rilaxx ghall-
Infuzjoni ta’ Aucatzyl (RfIC) u fuq it-tikketta tal-borza tal-infuzjoni.

Amministrazzjoni tad-doza ghal 10 x 10° celluli T vijabbli CAR-pozittivi CD19 (infuzjoni bbazata fuq
siringa)

Id-doza ta’ 10 x 108 ¢elluli ghandha tinghata permezz ta’ siringa minhabba li dan huwa l-uniku mod
biex jinghata l-volum specifikat fuq 1-RfIC. Il-gbid tad-doza ta’ 10 x 10° ghal gewwa S-siringa ghandu

jsir kif gej:

o Ipprepara u amministra Aucatzyl billi tuza teknika asettika.

o Hallat bil-mod il-kontenut tal-borza biex tholl ¢apep ta’ materjal ¢cellulari.

o Il-volum li ghandu jinghata ghad-doza 10 x 10° huwa spe¢ifikat fuq 1-RfIC.

o Uza l-izghar siringa bit-tarf Luer-lock mehtiega (1, 3, 5, jew 10 mL) bi spike tal-borza Luer-

lock biex tigbed il-volum specifikat fuq 1-RfIC.
o] TUZAX filtru lewkodepletatur.
o] TUZAX is-siringa biex thallat i¢-¢elloli, ara I-Figura 3.
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Figura 3: Gwida dwar l-infuzjoni tas-siringa ghal doza ta’ 10 x 10°

IGBED BISS IL-VOLUM
SPECIFIKAT FIC-
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_d TUZAXISSIRINGA |\ o \
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o Ipprajma t-tubi b’soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/mL (0.9 %) qabel I-
infuzjoni.

o Ladarba Aucatzyl ikun ingibed fis-siringa, ivverifika l1-volum u amministra bhala infuzjoni gol-
vini (imbottatura bil-mod bejn wiehed u iehor 0.5 mL/minuta) minn linja venuza centrali (jew
linja periferali kbira ta’ access ghall-vini xierga ghall-prodotti tad-demm).

o Temm l-infuzjoni f"temperatura ambjentali fi Zmien 60 minuta wara li tinhall u lahlah il-linja
tat-tubi b’60 mL soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/mL (0.9 %) .

o Armi kwalunkwe porzjon mhux uzat ta’ Aucatzyl (skont il-linji gwida lokali dwar il-
bijosigurta).

Amministrazzjoni tad-doza ghal 100 x 10° u/jew 300 x 10° celloli T vijabbli CD19 CAR-pozittivi

o Irreferi ghall-RfIC u ghall-Pjanifikatur tal-Iskeda tad-Dozi ghad-dettalji li gejjin:

0  IlI-volum u n-numru totali ta¢-¢elluli T vijabbli CD19 CAR-pozittivi li jinsabu f’kull borza
tal-infuzjoni.

0  Id-doza li ghandha tigi amministrata fil-gurnata tad-dozagg partikolari u n-numru ta’
boroz mehtiega biex tinghata d-doza specifikata tac-¢elluli T vijabbli CD19 CAR-
pozittivi.

0  Jekk tkun mehtiega aktar minn borza wahda, dewweb il-borza sussegwenti wara li l-borza
ta’ qabel tkun inghatat kollha kemm hi.

o Ipprajma t-tubi b’soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/mL (0.9 %) qabel I-
infuzjoni.

o Amministra Aucatzyl permezz ta’ infuzjoni gol-vini assistita minn pompa li tahdem bil-gravita
jew peristaltika permezz ta’ linja venuza ¢entrali (jew linja ta’ a¢éess venuza periferali kbira
xierqa ghall-prodotti tad-demm).

0  TUZAX filtru lewkodepletatur.

0  Ghandhom jigu applikati tekniki asetti¢i meta titwettaq venepuntura, meta jigu spajkjati 1-

portijiet, u waqt li jkun ged isir il-process ta’ amministrazzjoni tac-celluli.

O  Hallat bil-mod il-kontenut tal-borza waqt l-infuzjoni ta’ Aucatzyl biex tholl bi¢¢iet tac-

¢elluli minn ma’ xulxin.

0 Infuza I-kontenut kollu tal-borza tal-infuzjoni ta’ Aucatzyl f’temperatura ambjentali fi

zmien 60 minuta wara t-tidwib billi tuza pompa li tahdem bil-gravita jew peristaltika.
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Wara li I-kontenut kollu tal-borza tal-infuzjoni jigi infuz, lahlah il-borza bi 30 mL ta’
soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/mL (0.9 %), imbaghad lahlah il-linja
tat-tubi b’60 mL ta’ soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/mL (0.9 %) .

0  Irrepeti 1-passi 1-3 ghal kwalunkwe borza ta’ infuzjoni addizzjonali mehtiega fil-jum tad-
dozagg partikolari. Tibdix iddewweb il-kontenut tal-borza li jmiss sakemm titlesta 1-
infuzjoni tal-borza ta’ qabel.

Monitoragg

o Il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati kuljum ghal 14-il jum wara l-ewwel infuzjoni ghal
sinjali u sintomi potenzjali ta’ CRS, ICANS u tossicitajiet ohrajn.

o Il-frekwenza tal-monitoragg wara I-ewwel 14-il jum ghandha ssir skont id-diskrezzjoni tat-tabib
u ghandha titkompla ghal mill-inqas 4 gimghat wara l-infuzjoni.

o Ghid lill-pazjenti biex jibqghu qrib (mhux iktar minn saghtejn boghod) minn ¢entru tat-
trattament kwalifikat ghal mill-inqas 4 gimghat wara l-ewwel infuzjoni.

Mizuri li ghandhom jittiehdu f’kaz ta’ esponiment a¢¢identali

F’kaz ta’ esponiment ac¢¢identali, ghandhom jigu segwiti 1-linji gwida lokali dwar l-immaniggjar ta’
materjal derivat mill-bniedem. Is-superfi¢ji tax-xoghol u materjali li potenzjalment gew f’kuntatt ma’
Aucatzyl ghandhom jigu dekontaminati b’dizinfettant xieraq.

Prekawzjonijiet li ghandhom jittiehdu ghar-rimi tal-prodott medi¢inali

Prodott medi¢inali mhux uzat u I-materjal kollu li gie f’kuntatt ma’ Aucatzyl (skart solidu u likwidu)
ghandu jigi ttrattat u mormi bhala skart potenzjalment infettiv f’konformita mal-linji gwida lokali
dwar l-immaniggjar ta’ materjal derivat mill-bniedem.
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ANNESS IV

KONKLUZJONIJIET DWAR L-GHOTI TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-
SUQ KONDIZZJONALI PPREZENTATI MILL-AGENZIJA EWROPEA GHALL-MEDICINI
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Konkluzjonijiet ipprezentati mill-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini dwar:

. Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq kondizzjonali

Is-CHMP, wara li kkunsidra l-applikazzjoni huwa tal-fehma li I-bilan¢ bejn ir-riskju u I-beneficcju
huwa wiehed favorevoli biex jirrakkomanda l-ghoti tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq
kondizzjonali kif spjegat aktar fir-Rapport Pubbliku Ewropew ta’ Valutazzjoni.
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