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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Aucatzyl 410 x 10° komorek, dyspersja do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
2.1  Opis ogolny

Aucatzyl (obekabtagen autoleucel) to produkt na bazie zmodyfikowanych genetycznie komorek
autologicznych, zawierajacy limfocyty T transdukowane w warunkach ex vivo z wykorzystaniem
wektora lentiwirusowego, wykazujacy ekspresj¢ chimerycznych receptorow antygenowych (CAR)
anty-CD19 sktadajacych si¢ z mysiego jednotancuchowego fragmentu zmiennego anty-CD19
polaczonego z domeng kostymulujaca 4-1BB oraz domeng sygnalizacyjng CD3-zeta.

2.2 Sklad jako$ciowy i iloSciowy

Kazdy worek infuzyjny produktu Aucatzyl dla danego pacjenta zawiera obekabtagen autoleucel

w zaleznym od serii st¢zeniu autologicznych limfocytow T zmodyfikowanych genetycznie, by
wykazywaly ekspresj¢ chimerycznego receptora antygenowego (CAR) anty-CD19 (zywotne limfocyty
T CAR+). Ten produkt leczniczy jest pakowany w 3 albo wigksza liczbe workow infuzyjnych
zawierajacych dyspersje komorek przeznaczonych do infuzji catkowitej zalecanej dawki 410 x 10°
zywotnych limfocytow T CAR+ zawieszonych w roztworze do krioprezerwacji. Zakres dawek wynosi
od 308 do 513 x 10° zywotnych limfocytow T CAR+.

Calkowita objetos¢ produktu leczniczego jest dzielona na 3 lub wigcej workdw o zmiennej objetosci
zawierajgcych (10 + 100 +300) x 10® zywotnych limfocytow T CAR+, zgodnie z dawkowaniem
(patrz punkt 4.2).

Informacje o sktadzie ilosciowym produktu leczniczego, w tym o liczbie workow infuzyjnych (patrz
punkt 6) przeznaczonych do podania zamieszczono w swiadectwie zwolnienia do infuzji (RfIC)
umieszczonym w pokrywie kriopojemnika transportowego uzywanego do transportu produktu
leczniczego.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Ten produkt leczniczy zawiera 7,5% dimetylosulfotlenku (DMSO), do 1 131 mg sodu i 39 mg potasu
w tgcznej dawce (patrz punkt 4.4).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Dyspersja do infuzji.

Bezbarwna do bladozéttej, bardzo opalizujaca dyspersja.



4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Aucatzyl jest wskazany do stosowania u dorostych w wieku od 26 lat z nawrotowa lub oporng na
leczenie (r/r) ostra biataczka limfoblastyczng z prekursorowych komorek B (B ALL).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Produkt leczniczy Aucatzyl musi by¢ podawany w kwalifikowanym osrodku leczniczym przez lekarza
z doswiadczeniem w leczeniu nowotworow hematologicznych i przeszkolonym w zakresie podawania
produktu leczniczego i postepowania z pacjentami leczonymi takim produktem.

W zwigzku z mozliwo$cig wystapienia zespolu uwalniania cytokin (CRS) przed rozpoczeciem infuzji
nalezy przygotowac co najmniej jedng dawke tocilizumabu oraz sprzet ratunkowy. Osrodek
prowadzacy leczenie musi mie¢ mozliwos¢ uzyskania dostgpu do dodatkowych dawek tocilizumabu
w ciggu 24 godzin (patrz punkt 4.4). W wyjatkowych przypadkach, gdy tocilizumab nie jest dostgpny
(np. z powodu niedoboru wymienionego w katalogu niedoboréow Europejskiej Agencji Lekow), przed
infuzjg musi by¢ dostepna odpowiednia alternatywna terapia przeciw interleukinie (IL)-6 (np.
syltuksymab) w celu leczenia CRS zamiast tocilizumabu.

Dawkowanie

Produkt Aucatzyl jest przeznaczony wyltacznie do stosowania autologicznego i podawania dozylnego
(patrz punkt 4.4).

Dawka docelowa wynosi 410 x 10° zywotnych limfocytow T CD19 CAR+ (zakres: 308-513 x 10°
zywotnych limfocytow T CAR+) dostarczana w 3 lub wigkszej liczbie workow infuzyjnych.

Schemat leczenia sklada si¢ z dawki podzielonej, ktora nalezy poda¢ w dniu 1 i dniu 10 (£ 2 dni).
Schemat dawkowania zostanie okreslony na podstawie obcigzenia nowotworem ocenianego na
podstawie odsetka blastéw w szpiku kostnym (BM) z probki pobranej w ciggu 7 dni przed
rozpoczeciem limfodeplecji (Rysunek 1).

Nalezy przestrzega¢ RfIC i Planu dawkowania (Zatacznik I1IA) znajdujacych si¢ wewnatrz pokrywy
kriopojemnika transportowego w celu ustalenia faktycznej liczby komorek i1 objetosci do podania we
wlewie oraz w celu ustalenia odpowiedniego schematu dawkowania.

Ocena szpiku kostnego

Ocena szpiku kostnego musi by¢ dostgpna z probki biopsyjnej i/lub aspiracyjnej pobranej w ciagu
7 dni przed rozpoczeciem chemioterapii limfodeplecyjnej. Ocena szpiku kostnego zostanie
wykorzystana do okreslenia schematu dawkowania produktu leczniczego Aucatzyl: Schemat dla
duzego obcigzenia nowotworem, jesli odsetek blastéw wynosi > 20% lub schemat dla matego
obciazenia nowotworem, jesli odsetek blastow wynosi < 20% (patrz Rysunek 1).

Jesli wyniki oceny szpiku kostnego sa niejednoznaczne, biopsje lub aspiracje nalezy powtorzy¢ (ale
tylko raz). Powtorna biopsje lub aspiracje nalezy pobrac tylko przed chemioterapig limfodeplecyjna.

Jesli wyniki pozostang niejednoznaczne, nalezy poda¢ schemat dla duzego obciazenia nowotworem
(. podanie dawki 10 x 10° w dniu 1 na Rysunek 1).



Rysunek 1: Schemat dawkowania produktu leczniczego Aucatzyl z dawka podzielong
skorygowang na podstawie obciazenia nowotworem

Schemat dawkowania dla duzego obcigzenia nowotworem
(Blasty w szpiku kostnym > 20% lub niejednoznaczny)

Dzien 1 Dzien 10 (+ 2 dni)
Dawka 100 x 10° podawana we wlewie

Dawka 10 x 10° podawana za pomoca z worka

strzykawki” » oraz .
Dawka 300 x 10° podawana we wlewie
z worka®

Schemat dawkowania dla malego obciazenia nowotworem
(Blasty w szpiku kostnym < 20%)

Dzien 1 Dzien 10 ( 2 dni)

Dawka 10 x 10° podawana za pomocg
strzykawki”

oraz

Dawka 300 x 10° podawana we wlewie
z worka®

Dawka 100 x 10° podawana we wlewie »
z worka®

“Doktadna objeto$¢ do podania za pomocg strzykawki jest podana w RfIC. Konfiguracja worka
zawierajacego 10 x 108 zywotnych limfocytow T CD19 CAR+ uwzglednia nadmiar i dlatego wazne
jest pobranie tylko okres$lonej objetosci.

"Dawki 100 x 10%i 300 x 10 zostang zawieszone w jednym lub wiekszej liczbie workéw infuzyjnych
bez nadmiaru.

Terapia pomostowa

W celu zmniejszenia obcigzenia nowotworem lub stabilizacji choroby przed wlewem mozna rozwazy¢
terapi¢ pomostowa zgodnie z wyborem lekarza przepisujacego lek (patrz punkt 5.1).

Leczenie wstepnie (chemioterapia limfodeplecyjna)

Schemat chemioterapii limfodeplecyjnej musi zosta¢ podany przed infuzjg produktu leczniczego
Aucatzyl: fludarabina (FLU) 30 mg/m*/dobe dozylnie oraz cyklofosfamid (CY) 500 mg/m?%dobe
dozylnie w dniu -6 i -5, a nastepnie fludarabina w dniu -4 i -3 (faczna dawka: FLU 120 mg/m?; CY
1 000/m?). Informacje na temat modyfikacji dawki cyklofosfamidu i fludarabiny mozna znalez¢

w odpowiednich Charakterystykach Produktu Leczniczego dla cyklofosfamidu i fludarabiny.

Ponowne leczenie chemioterapia limfodeplecyjng pacjentéw, ktorzy nie mogli otrzymac¢ dawki
produktu leczniczego Aucatzyl w dniu 1 zgodnie z planem, moze zosta¢ rozwazone, jesli nastapi
opoznienie dawki produktu leczniczego Aucatzyl o ponad 10 dni. Chemioterapii limfodeplecyjnej nie
nalezy powtarza¢ po podaniu pierwszej dawki leku Aucatzyl.

Aucatzyl jest podawany we wlewie po uptywie 3 dni (+ 1 dzien) po zakonczeniu chemioterapii
limfodeplecyjnej (dzien 1.), z uwzglednieniem co najmniej 48-godzinnego okresu wyptukiwania.

W niektorych grupach pacjentéw narazonych na ryzyko nalezy op6zni¢ leczenie produktem
leczniczym Aucatzyl (patrz punkt 4.4). Moze by¢ konieczne opdznienie podania drugiej dawki
podzielonej ze wzgledu na postgpowanie zwigzane z toksycznoscia.

Premedykacja

W celu zminimalizowania ryzyka wystgpienia reakcji na wlew zaleca si¢, aby pacjenci byli
premedykowani paracetamolem (1 000 mg doustnie) i difenhydraming 12,5 do 25 mg dozylnie lub
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doustnie (lub rownowaznymi produktami leczniczymi) okoto 30 minut przed wlewem produktu

Aucatzyl.

Nie zaleca si¢ profilaktycznego stosowania kortykosteroidow ogolnoustrojowych.

Powody opdznienia leczenia

Nalezy opdzni¢ leczenie produktem Aucatzyl, jesli wystepujg nieustepujace cigzkie dziatania
niepozadane z poprzednich chemioterapii, jesli u pacjenta wystepuje cigzkie wspotistniejgce zakazenie
lub aktywna choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi. Jesli pacjent wymaga dodatkowego tlenu,
nalezy poda¢ produkt Aucatzyl tylko w razie potrzeby, w oparciu o ocen¢ korzysci/ryzyka lekarza

prowadzacego.

Powody opdznienia drugiej dawki podzielonej

W celu leczenia dziatan niepozadanych po podaniu pierwszej dawki podzielonej moze by¢ konieczne
op6znienie podania dawki lub przerwanie leczenia, jak opisano w Tabela 1.

Tabela 1:

Opoznienie lub przerwanie dawkowania — wskazo6wki majace na celu

zmniejszenie ryzyka wystapienia dzialan niepozadanych

tlenu (moze dotyczy¢ pierwszej
i drugiej dawki)®©

Dzialania

Dzialanie niepozadane Stopien? Druga dawka podzielona

Dzien 10 ( 2 dni)

Zespot uwalniania cytokin (CRS) Stopien 2 Nalezy rozwazy¢ opdznienie wlewu

po podaniu pierwszej dawki produktu Aucatzyl do 21. dnia, aby

podzielonej uwzglednié czas potrzebny na ustgpienie
objawow CRS do stopnia 1. lub nizszego.
Jezeli CRS utrzymuje si¢ po 21. dniu, nie
nalezy podawac¢ drugiej dawki.

Stopien > 3 Przerwac leczenie.

Zespot neurotoksycznosci Stopien 1 Nalezy rozwazy¢ opdznienie wlewu

zwigzanej z komorkami produktu Aucatzyl do 21. dnia, aby

efektorowymi uktadu uwzgledni¢ czas potrzebny na catkowite
odpornosciowego (ICANS) po ustgpienie objawdw ICANS.

podaniu pierwszej dawki Jezeli ICANS utrzymuje si¢ po 21. dniu, nie

podzielonej nalezy podawa¢ drugiej dawki.

(patrz punkt 4.4) Stopien > 2 Przerwac leczenie.

Toksycznos¢ ptucna lub sercowa po | Stopien > 3 Przerwac leczenie.

podaniu pierwszej dawki

podzielonej > ©

Ciezkie wspolistniejace zakazenie Stopien > 3 Nalezy rozwazy¢ opdznienie wlewu

w czasie wlewu produktu (moze produktu Aucatzyl do 21. dnia, dopdki

wplywaé na pierwszg i druga cigzkie wspotistniejgce zakazenie nie

dawke) zostanie uznane za kontrolowane.

(patrz punkt 4.4)° Jesli ciezkie zakazenie wspotistniejace
utrzymuje si¢ po 21. dniu, nie nalezy
podawac drugiej dawki.

Wymoég podania dodatkowego Stopien > 3 Nalezy rozwazy¢ odlozenie leczenia lekiem

Aucatzyl do dnia 21 tylko wtedy, gdy CRS
ustgpit do stopnia 1 lub nizszego i ICANS
catkowicie ustgpit.

Jesli reakcja niepozadana utrzymuje si¢ po
21. dniu, nie nalezy podawa¢ drugiej dawki.




Inne klinicznie istotne dziatania Stopien > 3 Nalezy rozwazy¢ opdznienie wlewu
niepozadane po podaniu pierwszej produktu Aucatzyl do 21. dnia, tylko wtedy,
dawki podzielonej ™ gdy CRS ustapit do stopnia 1. lub nizszego

i ICANS catkowicie ustgpit.

Jesli reakcja niepozadana utrzymuje si¢ po
21. dniu, nie nalezy podawa¢ drugiej dawki.

Na podstawie Powszechnych kryteriow terminologicznych dla zdarzen niepozadanych
(Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) w wersji 5.0. Stopien 1
oznacza nasilenie tagodne, stopien 2 — umiarkowane, stopien 3 ci¢zkie, a stopien 4 oznacza
zagrozenie dla zycia. Zaadaptowano na podstawie wytycznych dotyczacych leczenia
opracowanych przez National Comprehensive Cancer Network w wersji 2.2024
,Management of CAR T-Cell-Related Toxicities” (Postepowanie w przypadku toksycznosci
w zwigzku z limfocytami CAR T) oraz konsensusu ASTCT/ASBMT.

Brak op6znienia podania drugiej dawki w przypadku zdarzen stopnia 1 lub 2.

Jesli saturacja Os jest mniejsza niz 92% ze wzgledu na schorzenia.

Monitorowanie

Pacjentow nalezy monitorowa¢ codziennie przez 14 dni po pierwszym wlewie pod katem objawow
przedmiotowych i podmiotowych potencjalnego CRS, zespolu neurotoksycznosci zwigzanej

Z komorkami efektorowymi uktadu odpornosciowego (ICANS) i innych toksycznosci (patrz

punkt 4.4).

Monitorowanie po pierwszych 14 dniach powinno by¢ prowadzone z czgstotliwoscia zalezng od
uznania lekarza i powinno by¢ kontynuowane przez co najmniej 4 tygodnie.

Nalezy poinstruowac pacjentéw, aby pozostali w poblizu zakwalifikowanego o$rodka leczniczego
(w odlegtosci do 2 godzin podrozy) przez co najmniej 4 tygodnie po pierwszym wlewie.

Populacje specjalne

Osoby w podeszlym wieku
Nie ma potrzeby dostosowania dawki u pacjentow w wieku powyzej 65 lat.
Dzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Aucatzyl
u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sa dostepne.

Sposdb podawania

Aucatzyl jest przeznaczony wylacznie do stosowania autologicznego i podawania dozylnego.

Nalezy $cisle przestrzegac instrukcji podawania leku, aby zminimalizowa¢ btedy w dawkowaniu.

o Nie wolno stosowac filtra leukodeplecyjnego. Produktu nie wolno poddawaé
napromieniowaniu.
o Plan dawkowania produktu Aucatzyl (uzupetiany danymi na temat odsetka blastow w szpiku

kostnym pacjenta i danymi z RfIC) jest dostarczany wraz z RfIC i pomaga okresli¢ odpowiedni
schemat dawkowania do podania w dniu 1 i dniu 10 (£ 2 dni). RfIC i Plan dawkowania znajduja
si¢ wewnatrz pokrywy kriopojemnika transportowego.

o Czas rozmrozenia, przeniesienia i czas wykonania wlewu leku Aucatzyl musi by¢
skoordynowany.



Nalezy potwierdzi¢, ze tozsamo$¢ pacjenta odpowiada identyfikatorom pacjenta na worku
infuzyjnym i RfIC. Nie nalezy wykonywa¢ wlewu, jesli informacje na etykiecie pacjenta nie sg
zgodne.

Laczna liczba workow infuzyjnych, ktore majg zosta¢ podane, musi rowniez zosta¢
potwierdzona przez poréwnanie z danymi pacjenta zawartymi w RfIC, patrz punkt 6.6.
Objetos¢ do podania dla dawki 10 x 10° jest okre$lona w RfIC. Nalezy uzy¢ najmniejszej
strzykawki z koncowka typu Luer, w zaleznosci od objetosci dawki okreslonej w RfIC.

Jesli potrzebny jest wigcej niz jeden worek, kolejne worki nalezy rozmrozi¢ dopiero po
catkowitym podaniu poprzedniego worka.

Cala zawarto$¢ worka infuzyjnego Aucatzyl (100 x 10°%i 300 x 10°) nalezy podaé

w temperaturze pokojowej w ciggu 60 minut po rozmrozeniu (predkos¢ wlewu w zakresie 0,1
do 27 ml/minute¢) za pomocg pompy grawitacyjnej lub perystaltyczne;j.

Podanie dawki w przypadku 10 x 10° zywotnych limfocytow T CD19 CAR+ (wlew za pomocg
strzykawki)

Dawka 10 x 10® komérek powinna by¢ podawana za pomocg strzykawki, poniewaz jest to jedyny
spos6b na podanie objetosci okreslonej w RfIC. Pobranie dawki 10 x 10° komérek do strzykawki
nalezy przeprowadzi¢ w nast¢pujacy sposob:

Przygotowac i poda¢ produkt Aucatzyl, stosujgc technike aseptyczng, noszac r¢kawiczki, odziez
ochronng i ochrong oczu, aby unikng¢ potencjalnego przeniesienia chorob zakaznych.
Delikatnie wymiesza¢ zawarto$¢ worka, aby rozprowadzi¢ grudki materiatu komérkowego.
Objetosé¢ do podania dla dawki 10 x 10° jest okre§lona w RfIC.

Uzy¢ najmniejszej strzykawki z koncéwka Luer-lock (1, 3, 5 lub 10 ml) z kolcem worka Luer-
lock (lub jego odpowiednikiem), aby pobra¢ objetos¢ okreslong w dokumencie RfIC.

o] NIE uzywac filtra leukodeplecyjnego.

0] NIE uzywac¢ strzykawki do mieszania komorek.

Przed infuzja napetni¢ dren roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan.

Po pobraniu produktu Aucatzyl do strzykawki nalezy sprawdzi¢ objetos$¢ i podac go w postaci
wlewu dozylnego (powolnego podania okoto 0,5 ml/minut¢) przez centralny cewnik zylny (lub
duzy cewnik dozylny do naczyn obwodowych odpowiedni dla produktéw krwiopochodnych).
Zakonczy¢ infuzje w temperaturze pokojowej w ciggu 60 minut od rozmrozenia i przeptukac
lini¢ drenu 60 ml roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan.

Wyrzuci¢ niewykorzystang cz¢s¢ produktu Aucatzyl zgodnie z lokalnymi wytycznymi.

Podanie dawki dla 100 x 10° i/lub 300 x 10° zywotnych limfocytéw T CD19 CAR+

W formularzu RfIC znajdujg si¢ nast¢pujace informacje:

o] Objetos¢ i taczna liczba zywotnych limfocytow T CD19 CAR+ zawarta w kazdym worku
infuzyjnym.

0] W zaleznosci od konfiguracji worka infuzyjnego i obcigzenia pacjenta choroba, dawke
mozna zawiesi¢ w jednym lub wigkszej liczbie workow infuzyjnych, ktore nalezy podac
w dniu 1 lub 10. Dawke, ktora ma zosta¢ podana w danym dniu dawkowania, oraz liczbe
workoéw wymaganych do podania okreslonej dawki zywotnych limfocytow T CD19
CAR+ podano w dokumencie RfIC i Planie dawkowania. Jesli potrzebny jest wigcej niz
jeden worek, kolejny worek nalezy rozmrozi¢ dopiero po catkowitym podaniu
poprzedniego worka.

Przed infuzja napeli¢ dren roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan.

Podawac¢ Aucatzyl w infuzji dozylnej wspomaganej przez pompe¢ grawitacyjng lub

perystaltyczng przez centralny cewnik zylny (Iub duzg lini¢ dostepu do zyt obwodowych

odpowiednig dla produktow krwiopochodnych).

o] NIE uzywac filtra leukodeplecyjnego.

0] Podczas wykonywania naktucia zyty (jesli dotyczy), wktucia do portow i procesu
podawania komorek nalezy stosowac techniki aseptyczne.



. Delikatnie wymiesza¢ zawarto$¢ worka podczas infuzji produktu Aucatzyl, aby rozprowadzi¢
zlepki komorek.

o Calg zawartos¢ worka infuzyjnego z produktem Aucatzyl nalezy poda¢ w temperaturze
pokojowej w ciggu 60 minut od rozmrozenia, uzywajgc pompy grawitacyjnej lub
perystaltycznej.

o] Po podaniu catej zawartos$ci worka infuzyjnego przeptukac¢ worek 30 ml roztworu chlorku
sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan, a nast¢pnie przeptuka¢ dren 60 ml roztworu
chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan.

o] Powtorzy¢ kroki od 1 do 3 dla wszelkich dodatkowych workdéw infuzyjnych
wymaganych w danym dniu dawkowania. NIE nalezy rozpoczyna¢ rozmrazania
nastgpnego worka do czasu zakonczenia infuzji poprzedniego worka.

Szczegotowe instrukcje dotyczace planowania, przygotowania, podawania, sSrodkow podejmowanych
w razie przypadkowego narazenia na dziatanie i usuwania produktu Aucatzyl, patrz punkt 6.6.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Nalezy wzigé¢ pod uwage przeciwwskazania do stosowania chemioterapii limfodeplecyjne;j.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

Nalezy stosowa¢ wymogi dotyczace identyfikowalnosci produktow leczniczych terapii
zaawansowanej na bazie komoérek. W celu zapewnienia identyfikowalnosci nazwe produktu, numer
serii oraz imi¢ i nazwisko leczonego pacjenta nalezy zachowac¢ przez 30 lat od uptywu terminu
waznosci produktu.

Zastosowanie autologiczne

Produkt Aucatzyl jest przeznaczony wytacznie do stosowania autologicznego i w zadnych
okolicznosciach nie nalezy go podawa¢ innym pacjentom. Produktu Aucatzyl nie nalezy podawac,
jesli informacje na etykiecie produktu oraz w RfIC nie odpowiadajg tozsamosci pacjenta.

Ogdlne

Dostegpnos¢ produktu Aucatzyl nalezy potwierdzi¢ przed rozpoczeciem chemioterapii
limfodeplecyjne;.

Przed podaniem chemioterapii limfodeplecyjnej i produktu Aucatzyl nalezy ponownie przeprowadzi¢
oceng kliniczna, aby upewni¢ si¢, ze nie ma powodow, aby opo6zni¢ leczenie.

Nalezy wzig¢ pod uwagg ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace chemioterapii limfodeplecyjne;j.

Powody opdznienia lub przerwania leczenia

Produktu Aucatzyl nie nalezy podawac¢ pacjentom z klinicznie istotnymi aktywnymi zakazeniami
uktadowymi, w przypadku wystgpowania istotnych obaw dotyczacych bezpieczenstwa po
chemioterapii limfodeplecyjnej lub pacjentom wymagajgcym podania dodatkowego tlenu w leczeniu
ich schorzenia (patrz punkt 4.2).

Zespot uwalniania cytokin (CRS)

Zglaszano zespot uwalniania cytokin (ang. cytokine-release syndrome, CRS) po leczeniu produktem
Aucatzyl (patrz punkt 4.8). Wystapienie CRS jest bardziej prawdopodobne u pacjentow z duzym
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obcigzeniem nowotworem. CRS moze pojawic¢ si¢ do 23 dni po wlewie. Zgtaszano cigzkie dzialania
niepozgdane po wlewie produktu Aucatzyl. Ogdlnie rzecz biorgc, CRS po leczeniu CAR T moze
zagrazac Zyciu.

Pacjentow nalezy poinformowac o koniecznosci uzyskania natychmiastowej pomocy medycznej
w przypadku wystgpienia objawow przedmiotowych lub podmiotowych CRS w dowolnym momencie.

Przy pierwszych objawach CRS pacjent powinien zosta¢ na czas poddany ocenie pod katem
koniecznosci hospitalizacji 1 otrzymac leczenie zgodnie z wytycznymi podanymi w Tabela 2 oraz
w celu podania leczenia wspomagajgcego. Nalezy unika¢ stosowania mieloidalnych czynnikow
wzrostu, takich jak czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow (G-CSF) lub czynnik
stymulujacy tworzenie kolonii makrofagdw (GM-CSF), biorgc pod uwage mozliwos¢ nasilenia
objawow CRS.

Pacjentéw nalezy monitorowaé¢ codziennie przez 14 dni po pierwszym wlewie pod katem objawow
przedmiotowych i podmiotowych potencjalnego CRS. Najczgstszymi objawami CRS byly goraczka,
niedocisnienie tetnicze 1 hipoksja. Monitorowanie po pierwszych 14 dniach powinno by¢ prowadzone
z czgstotliwos$cig zalezng od uznania lekarza i powinno by¢ kontynuowane przez co najmniej

4 tygodnie po wlewie (patrz punkt 4.2).

CRS nalezy leczy¢ w oparciu o obraz kliniczny pacjenta i zgodnie z wytycznymi dotyczacymi oceny
CRS i postgpowania podanymi w Tabela 2 . Przy pierwszych objawach CRS nalezy rozpoczac
leczenie tocilizumabem lub tocilizumabem i kortykosteroidami.

Przed wlewem produktu Aucatzyl nalezy zapewnic, ze jest mozliwy 24-godzinny dostep do
tocilizumabu dla kazdego pacjenta. W wyjatkowych przypadkach, gdy tocilizumab nie jest dostepny,
przed wlewem musi by¢ dostepna odpowiednia alternatywna terapia anty-I1L-6 (np. syltuksymab)

w celu leczenia CRS.

U pacjentéw z ciezkim lub nieodpowiadajacym na leczenie CRS nalezy rozwazy¢ oceng pod katem
limfohistiocytozy hemofagocytarnej (HLH) / zespdt aktywacji makrofagéw (MAS).

Przed rozpoczgciem drugiego wlewu / dawki podzielonej nalezy zapewnic¢ ustgpienie jakiegokolwiek
trwajacego CRS stopnia > 2 do stopnia 1 lub nizszego.

Tabela 2:  Wytyczne dotyczace oceny i leczenia CRS

Stopien CRS? Terapia anty-1L-6° Kortykosteroidy*
Stopien 1 W przypadku przedtuzonego Nie dotyczy
Goraczka (= 38°C). CRS (> 3 dni) u pacjentéw lub

pacjentow z istotnymi
objawami, chorobami
wspotistniejagcymi i/lub osob
starszych nalezy poda¢ 1 dawke
tocilizumabu 8 mg/kg dozylnie
przez 1 godzing (nie przekraczac¢
800 mg).




Stopien CRS®

Terapia anty-1L-6°

Kortykosteroidy*

Stopien 2

Goraczka z niedoci$nieniem
niewymagajacym stosowania
lekéw wazopresyjnych i/lub
Niedotlenienie wymagajace
kaniuli nosowej o niskim
przeptywie lub metody
nadmuchowe;j.

Tocilizumab 8 mg/kg dozylnie
w ciggu 1 godziny (nie
przekracza¢ 800 mg/dawke).
Powtorzy¢ podawanie
tocilizumabu, jesli nie nastgpita
poprawa; nie wigcej niz 3 dawki
w ciggu 24 godzin — Iacznie
maksymalnie 4 dawki.

W przypadku braku odpowiedzi
na leczenie tocilizumabem =+
kortykosteroidami mozna dodaé
syltuksymab.

W przypadku utrzymujgcego si¢
opornego na leczenie
niedocisnienia tgtniczego po 1-2
dawkach terapii anty-1L-6:
nalezy rozwazy¢ podawanie
deksametazonu w dawce 10 mg
dozylnie co 12-24 godziny.

Stopien 3

Goraczka z niedoci$nieniem
wymagajgcym podania leku
wazopresyjnego z wazopresyna
lub bez,

i/lub

Niedotlenienie wymagajace
podawania tlenu przez kaniule
donosowa o wysokim
przeptywie, maske twarzows,
maske z workiem lub maske
Venturi.

Tocilizumab wedtug stopnia 2€,
jezeli maksymalna dawka nie
zostanie osiggni¢ta w ciggu

24 godzin.

Deksametazon w dawce 10 mg
dozylnie co 6-12 godzin. W
przypadku opornosci na leczenie
nalezy postepowac jak w
przypadku stopnia 4.

Stopien 4

Goraczka z niedoci$nieniem
wymagajacym stosowania wielu
lekoéw wazopresyjnych

(z wyjatkiem wazopresyny);
i/lub

Niedotlenienie wymagajace
dodatniego ci$nienia (np. CPAP,
BiPAP, intubacja i wentylacja
mechaniczna).

Tocilizumab wedtug stopnia 2°,
jezeli maksymalna dawka nie
zostanie osiggni¢ta w ciggu

24 godzin.

Deksametazon w dawce 10 mg
dozylnie co 6 godzin. W
przypadku opornos$ci na leczenie
rozwazy¢ podanie 3 dawek
metyloprednizolonu 1 000 mg
dozylnie. W przypadku
opornosci na leczenie rozwazy¢
dawkowanie co 12 godzin.

BiPAP = dwupoziomowe dodatnie ci$nienie w drogach oddechowych; CPAP = ciggle dodatnie
ci$nienie w drogach oddechowych; CRS = zesp6t uwalniania cytokin; CTCAE = wspdlne kryteria
terminologiczne dla zdarzen niepozadanych; IL = interleukina; Nd. = nie dotyczy; NCI = Narodowy

Instytut Onkologii.

Na podstawie ASTCT/ASBMT = American Society for Transplantation and Cellular
Therapy/American Society for Blood and Marrow Transplantation Consensus Grading
(Konsensus dotyczacy okreslania stopnia Amerykanskiego Towarzystwa do spraw
Transplantologii i Terapii Komorkowych / Amerykanskiego Towarzystwa ds. Przeszczepow

Krwi i Szpiku Kostnego) oraz NCI CTCAE w wersji 5.0.
Patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego dla kazdego leku.
¢ Po podaniu kazdej dawki nalezy oceni¢ potrzeb¢ podania kolejnej dawki.

Zespol neurotoksycznosci zwiazanej z komorkami efektorowymi uktadu odporno$ciowego (ICANS)

U pacjentow leczonych produktem Aucatzyl obserwowano ci¢zkie, zagrazajace zyciu lub §miertelne
neurologiczne dziatania niepozadane, zwane rowniez ICANS (patrz punkt 4.8).

Pacjenci powinni by¢ monitorowani pod katem objawow przedmiotowych i podmiotowych ICANS
i powinni zosta¢ poinformowani o koniecznosci natychmiastowego uzyskania pomocy medycznej
w przypadku wystgpienia objawdw podmiotowych lub przedmiotowych neurotoksycznosci

w dowolnym momencie. Przejsciowe objawy neurologiczne moga by¢ niejednorodne i obejmowac
encefalopatig, afazje, letarg, bol glowy, drzenie, ataksje, zaburzenia snu, niepokdj, pobudzenie
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i objawy psychozy. Ciezkie reakcje obejmujg napady drgawkowe i obnizony poziom $wiadomosci.

Wykluczy¢ inne przyczyny neurologicznych objawow przedmiotowych lub podmiotowych. Nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas przepisywania produktu leczniczego, ktory moze powodowaé depresje
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN), poza terapig przeciwdrgawkows, ktorg nalezy stosowac
zgodnie z ICANS w Tabela 3. Wykonac¢ elektroencefalogram (EEG) w celu oceny napadow
drgawkowych w przypadku neurotoksycznosci > 2. stopnia.

W przypadku podejrzenia wspoétistniejacego CRS podczas zdarzenia ICANS nalezy zastosowaé
nastepujace leczenie:

. Kortykosteroidy wedlug bardziej agresywnej interwencji w oparciu o stopnie CRS i ICANS
w Tabela 2 i Tabela 3.

o Tocilizumab wedlug stopnia CRS w Tabela 2.

o Leczenie przeciwdrgawkowe wedtug ICANS w Tabela 3.

W przypadku podejrzenia ICANS nalezy przeprowadzaé oceng neurologiczng i oceng stopnia
nasilenia co najmniej dwa razy dziennie, aby uwzgledni¢ ocene funkcji poznawczych i ostabienie
motoryczne. Przy pierwszych objawach neurotoksycznos$ci nalezy przeprowadzi¢ konsultacje
neurologiczng, jak rowniez obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego z kontrastem i bez
kontrastu (lub TK moézgu, jesli nie jest mozliwe wykonanie badania MRI) w przypadku
neurotoksycznosci stopnia > 2.

W przypadku podejrzenia ICANS nalezy postepowaé zgodnie z zaleceniami podanymi w Tabela 3.
Zaleca si¢ nawadnianie dozylne u pacjentéw jako $rodek ostroznosci chronigey przed zachty$nigciem.
Nalezy zapewni¢ intensywng terapie wspomagajaca w przypadku ci¢zkich Iub zagrazajacych zyciu
dziatan neurotoksycznych.

Nalezy zastosowac odpowiednie leczenie i zapewni¢ ustapienie wszelkich utrzymujacych si¢ [CANS
stopnia > 1 przed rozpoczeciem drugiego podzielonego wlewu/dawki (patrz punkt 4.2).

Tabela 3: Wytyczne ICANS dotyczace oceny dzialan niepozadanych i postepowania
(wszystkie stopnie)
StopieA ICANS® g;gélistniej acy Brak wspolistniejacego CRS
Stopien 1 Tocilizumab ° Leczenie wspomagajace.
8 mg/kg dozylnie
Wynik ICE®: 7-9 bez w ciagu | godziny
obnizenia poziomu (nie przekraczaé
$wiadomosci. 800 mg).°
Stopien 2 Tocilizumab . Leczenie wspomagajace.
wedlug stopnia 1, | e 1 dawka deksametazonu 10 mg
Wynik ICEP: 3-6 podawana dozylnie i ponowna
i/lub tagodna senno$¢ Dodatkowe ocena. Leczenie mozna
Z wybudzeniem na glos. leczenie, patrz powtarza¢ si¢ co 6-12 godzin,
kolumna ,,Brak jesli nie nastgpi poprawa.
wspolistniejacego . Nalezy rozwazy¢ zastosowanie
CRS”. leczenia przeciwpadaczkowego
(np. lewetyracetamu)
Nalez_y r_ozwaZyé w profilaktyce napadow.
przeniesienie
pacjenta na OIOM,
jesli
neurotoksyczno$¢
zwiazana z CRS
stopnia >2.
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Stopien 3

Wynik ICE®: 0-2

Tocilizumab

wedtug stopnia 1.°

Dodatkowe

Zaleca si¢ opieke na OIOM-ie.
Deksametazon w dawce 10 mg
podawanej dozylnie co 6 godzin
lub metyloprednizolon, 1 mg/kg

Wynik ICE ®: 0 (pacjent nie
jest w stanie wykona¢ ICE)
i/lub

Stupor lub $piaczka

i/lub

Zagrazajacy zyciu
przedtuzajacy si¢ napad (>

5 minut) lub powtarzajace si¢
napady kliniczne lub
elektryczne bez powrotu do
warto$ci wyjsciowej pomiedzy
nimi

i/lub

Rozlany obrzek mozgu

w badaniu neuroobrazowym,
sztywnos¢ odmdzdzeniowa
lub sztywnos¢ dekortykacyjna
lub obrzek brodawkowaty,
porazenie nerwu czaszkowego
VI lub triada Cushinga.

wedlug stopnia 1.°

Dodatkowe leki,
patrz kolumna
,,Brak
wspolistniejacego
CRS”.

i/lub leczenie, patrz dozylnie co 12 godzin.
Obnizony poziom kolumna ,,Brak Nalezy rozwazy¢ powtorzenie
swiadomosci z wybudzeniem | wspotistniejacego badania neuroobrazowego (TK
tylko na bodzce dotykowe CRS”. lub MRI) co 2-3 dni, jesli

i/lub U pacjenta wystepuje

Kazdy kliniczny napad utrzymujgca sie

ogniskowy lub uogc')'lniony, neurotoksycznos$¢ stopnia >3.
ktory szybko ustepuje lub Nalezy rozwazy¢ zastosowanie
napad qu konwulsji leczenia przeciwpadaczkowego
w badgmu EEG, ktél’}{_ (np. lewetyracetamu)

ustepuje po interwencji. w profilaktyce napadow.

i/lub

Obrzek ogniskowy lub

miejscowy w badaniu

neuroobrazowym.

Stopien 4 Tocilizumab Opieka na OIOM-ie, rozwazy¢

wentylacje mechaniczng w celu
ochrony drog oddechowych.
Sterydy w wysokich dawkach.
Nalezy rozwazy¢ powtdrzenie
badania neuroobrazowego (TK
lub MRI) co 2-3 dni, jesli

U pacjenta wystepuje utrzymujaca
si¢ neurotoksyczno$¢ stopnia > 3.
Stan padaczkowy nalezy leczy¢
zgodnie z wytycznymi placowki.

ASTCT = American Society for Transplantation and Cellular Therapy; ASBMT = American Society
for Blood and Marrow Transplantation; CAT = chimeryczny receptor antygenowy; CRS = zespot
uwalniania cytokin; TK = tomografia komputerowa; ICE = encefalopatia zwigzana z komérkami
efektorowymi uktadu odpornosciowego; EEG = elektroencefalogram; ICANS = zespot
neurotoksycznos$ci zwigzanej z komorkami efektorowymi uktadu odpornosciowego; ICP = cisnienie
wewnatrzczaszkowe; OIOM = oddziat intensywnej opieki medycznej; IL = interleukina;

i.v. = dozylnie; MRI = obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego; NCCN = National

Comprehensive Cancer Network.

a Zaadaptowano na podstawie konsensusu ICANS ASTCT/ASBMT i wytycznych NCCN
w wersji 1.2025 dotyczacych postepowania w przypadku toksycznosci w zwigzku
z limfocytami CAR T. Stopien nasilenia ICANS okres$la si¢ na podstawie najcigzszego
zdarzenia (wynik w skali ICE, poziom §wiadomosci, napady padaczkowe, wyniki badan
motorycznych, podwyzszone cisnienie wewnatrzczaszkowe / obrzek mozgu), ktore nie jest
zwigzane z zadng inng przyczyna.
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brak uspokajajacego produktu leczniczego).

Jesli pacjent nie reaguje na ptyny podawane dozylne lub konieczne jest zwigkszenie
dodatkowego tlenu, tocilizumab nalezy powtarza¢ co 8 godzin. Ograniczenie do maksymalnie

3 dawek w okresie 24 godzin; maksymalnie 4 dawki facznie. W przypadku niedostepnosci
tocilizumabu nalezy zastosowaé odpowiednig alternatywng terapi¢ anty-IL-6 (np. syltuksymab).

Dlugotrwala cytopenia

W badaniu FELIX po wlewie produktu Aucatzyl bardzo czesto wystgpowaly przedhuzajace si¢
cytopenie stopnia 3. lub wyzszego i obejmowaty matoptytkowos$¢ i neutropenie (patrz punkt 4.8).
U pacjentdow moze wystepowac cytopenia przez kilka tygodni po chemioterapii limfodeplecyjne;
i wlewie produktu Aucatzyl. U wiekszos$ci pacjentow, u ktérych wystgpita cytopenia stopnia 3

w miesigcu 1. po leczeniu produktem Aucatzyl, nastgpita poprawa do stopnia 2 lub nizszego

W miesiagcu 3.

Po wlewie produktu Aucatzyl nalezy monitorowa¢ morfologie krwi pacjenta. Diugotrwata cytopenie
nalezy leczy¢ zgodnie z wytycznymi obowigzujacymi w placowce.

Ciezkie zakazenia

Produktu Aucatzyl nie nalezy podawac¢ pacjentom z klinicznie istotnymi aktywnymi zakazeniami
ogolnoustrojowymi. Pacjentow nalezy monitorowac pod katem objawow przedmiotowych

I podmiotowych zakazenia przed wlewem produktu Aucatzyl, w jego trakcie i po jego zakonczeniu i
odpowiednio leczy¢. Nalezy zastosowa¢ odpowiednie leczenie profilaktyczne i terapeutyczne zakazen
(patrz punkt 4.2) 1 zapewnic¢ calkowite ustapienie cigzkich zakazen wspotistniejacych przed
rozpoczeciem podawania drugiej dawki.

U pacjentow przyjmujacych produkt Aucatzyl wystapity ci¢gzkie zakazenia, w tym zakazenia
zagrazajace zyciu lub $miertelne. Po wlewie produktu Aucatzyl u pacjentdéw obserwowano goragczke
neutropeniczng stopnia 3 lub wyzszego i moze ona wyst¢gpowac jednoczesnie z CRS (patrz punkt 4.8).
W przypadku goraczki neutropenicznej zakazenie nalezy ocenic i leczy¢ antybiotykami o szerokim
spektrum dziatania, ptynami i innymi lekami wspomagajacymi, zgodnie ze wskazaniami medycznymi.

U pacjentéw z obnizong odpornoscia zgtaszano zagrazajace zyciu i Smiertelne zakazenia
oportunistyczne, w tym rozsiane zakazenia grzybicze i reaktywacje wirusa (np. HHV-6). U pacjentow
ze zdarzeniami neurologicznymi nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ wystapienia tych zakazen

i przeprowadzi¢ odpowiednie oceny diagnostyczne.

Reaktywacja wirusa

Reaktywacja wirusa, np. reaktywacja HBV, moze wystapi¢ u pacjentdéw leczonych produktami
leczniczymi skierowanymi przeciwko limfocytom B 1 moze spowodowac piorunujagce zapalenie
watroby, niewydolnos¢ watroby i zgon.

Hipogammaglobulinemia

Hipogammaglobulinemia jest spowodowana aplazja limfocytow B i jest obserwowana jako
konsekwencja utraty prawidtowych limfocytow B w wyniku terapii CAR T CD19. U pacjentow
leczonych produktem Aucatzyl zgtaszano hipogammaglobulinemie (patrz punkt 4.8).

Hipogammaglobulinemia predysponuje pacjentow do zwigkszenia podatnosci na zakazenia. Po
leczeniu produktem Aucatzyl nalezy monitorowa¢ stezenie immunoglobulin i kontrolowac¢ je zgodnie
Z wytycznymi obowiazujacymi w danej placowce, w tym zastosowac srodki ostroznosci dotyczace
zakazen, profilaktyke antybiotykowa lub przeciwwirusowg oraz leczenie substytucyjne
immunoglobulinami.
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Limfohistiocytoza hemofagocytarna i zespdt aktywacji makrofagdw

Po leczeniu produktem Aucatzyl zglaszano wystegpowanie zespolu HLH/MAS (patrz punkt 4.8).
Leczenie nalezy podawa¢ zgodnie ze standardami obowigzujacymi w instytucji.

Weczesniejszy przeszczep komorek macierzystych (GvHD)

Nie zaleca sig, aby pacjenci otrzymywali Aucatzyl w ciagu 3 miesiecy od poddania si¢
allogenicznemu przeszczepowi krwiotworczych komoérek macierzystych (HSCT) ze wzgledu na
ryzyko pogorszenia GVHD w wyniku podania produktu Aucatzyl.

Leukaferezg do produkcji produktu Aucatzyl nalezy wykonaé co najmniej 3 miesigce po
allogenicznym HSCT.

Wtérne nowotwory zto§liwe, w tym wywodzace sie z limfocytow T

U pacjentow leczonych produktem Aucatzyl moga rozwing¢ si¢ wtdrne nowotwory ztosliwe.
Zgtaszano nowotwory z limfocytow T po leczeniu nowotwordéw hematologicznych za pomoca terapii
CAR T ukierunkowanej na BCMA lub CD19. Nowotwory z limfocytéw T, w tym nowotwory

z ekspresja receptora CAR, zglaszano w ciggu tygodni i do kilku lat po podaniu terapii CAR T
ukierunkowanej na CD19 lub BCMA. Wystapily skutki $miertelne.

Pacjentow nalezy monitorowac przez cate zycie pod katem objawow wtoérnych nowotworow
ztosliwych. W przypadku wystapienia wtornego nowotworu ztosliwego nalezy skontaktowac sig

z firmg w celu uzyskania instrukcji dotyczacych pobierania probek do badan od pacjentow.

Zespot rozpadu guza (ang. tumour lysis syndrome, TLS)

TLS, ktoéry moze mie¢ cigzki przebieg, zaobserwowano w badaniu FELIX. Aby zminimalizowa¢
ryzyko wystapienia TLS, przed wlewem produktu Aucatzyl pacjenci z duzym obcigzeniem
nowotworem powinni otrzymac¢ profilaktyke TLS zgodnie ze standardowymi wytycznymi. Objawy
przedmiotowe i podmiotowe TLS po wlewach produktu Aucatzyl muszg by¢ monitorowane,

a zdarzenia kontrolowane zgodnie ze standardowymi wytycznymi.

Reakcje nadwrazliwosci

Powazne reakcje nadwrazliwos$ci, w tym anafilaksja, moga wystapi¢ z powodu DMSO zawartego
w produkcie Aucatzyl.

Transmisja czynnika zakaznego

Cho¢ produkt Aucatzyl jest badany pod katem jatowos$ci i obecnosci mykoplazmy, istnieje ryzyko
transmisji czynnikow zakaznych. Pracownicy opieki zdrowotnej podajacy produkt Aucatzyl muszg
wigc monitorowac pacjentow pod katem wystepowania objawoéw przedmiotowych i podmiotowych
zakazenia po podaniu produktu leczniczego oraz w razie koniecznos$ci wiaczy¢ odpowiednie leczenie.

Interferencje z badaniami wirologicznymi

Ze wzgledu na wystepowanie ograniczonych, krotkich fragmentow identycznych informacji
genetycznych miedzy wektorem lentiwirusowym wykorzystanym do opracowania produktu Aucatzyl
a HIV, niektore testy w kierunku kwasow nukleinowych HIV (NAT) moga da¢ wynik fatszywie
dodatni.

Badania serologiczne

Badania przesiewowe pod katem HBV, HCV, HIV i innych czynnikow zakaznych nalezy
przeprowadzi¢ zgodnie z wytycznymi klinicznymi przed pobraniem komoérek do produkcji (patrz
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punkt 4.2). Materiat do leukaferezy od pacjentow z aktywnym zakazeniem HIV, aktywnym
zakazeniem HBV lub aktywnym zakazeniem HCV nie zostanie zaakceptowany do produkc;ji.

Donacja krwi, narzadow, tkanek i komorek

Pacjenci leczeni produktem Aucatzyl nie moga zostawac¢ dawcami krwi, narzagdow, tkanek i komorek
do celow transplantacyjnych. Informacje t¢ zawarto w karcie pacjenta, ktéra nalezy wydac pacjentowi
po zakonczeniu leczenia.

Aktywny chloniak OUN

Doswiadczenie w stosowaniu tego produktu leczniczego u pacjentow z aktywnym chtoniakiem OUN
definiowanym jako przerzuty do mozgu potwierdzone w badaniach obrazowych jest ograniczone.
Pacjenci bez objawow, z chorobg maksymalnie w stadium CNS-2 (definiowanym jako liczba biatych
krwinek < 5/ul w ptynie mézgowym z obecnoscia limfoblastow) bez klinicznie widocznych zmian
neurologicznych byli leczeni produktem Aucatzyl, jednakze dane dla tej populacji sg ograniczone. W
zwigzku z tym w tych populacjach nie ustalono stosunku korzys$ci do ryzyka stosowania produktu
leczniczego Aucatzyl.

Choroba wspolistniejaca

Z badan wykluczono pacjentow, u ktorych wystepowaly w przesztosci lub wystepujg obecnie czynne
zaburzenia OUN lub niedostateczna czynnos¢ nerek, watroby, pluc lub serca. Pacjenci ci sg bardziej
narazeni na skutki dzialan niepozadanych opisanych ponizej i wymagaja szczegolnej uwagi.

Wcze$niejsze leczenie anty-CD19

Produkt Aucatzyl nie jest zalecany, jesli u pacjenta wystepuje choroba bez ekspresji CD19 lub
niepotwierdzony status CD19.

Obserwacja dlugoterminowa

Oczekuje sig, ze pacjenci dotgczg do dlugoterminowego badania lub rejestru, w ktorym beda poddani
obserwacji, co pozwoli lepiej pozna¢ bezpieczenstwo i skuteczno$¢ dlugoterminowego stosowania
produktu Aucatzyl.

Zawarto$¢ sodu

Produkt leczniczy zawiera 1 131 mg sodu na dawke docelows, co odpowiada 57% zalecanej przez
WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0sob dorostych.

Zawarto$¢ potasu

Produkt leczniczy zawiera 39 mg potasu na dawke¢ docelowa, co odpowiada 1% zalecanej przez WHO
minimalnej 3,51 g dawki potasu u 0séb dorostych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Profilaktyczne stosowanie kortykosteroidow ogolnoustrojowych moze zakloca¢ dziatanie produktu
Aucatzyl. Nie zaleca si¢ zatem profilaktycznego stosowania kortykosteroidow ogdlnoustrojowych

przed wlewem (patrz punkt 4.2).

Podawanie tocilizumabu lub kortykosteroidow w leczeniu CRS i ICANS nie miato wptywu na
szybkos$¢ ani zakres ekspansji i trwatosci.
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Zywe szczepionki

Nie badano bezpieczenstwa immunizacji Zywymi szczepionkami wirusowymi po leczeniu produktem
Aucatzyl. W ramach srodkow ostroznosci nie zaleca si¢ szczepienia zywymi szczepionkami przez co
najmniej 6 tygodni przed rozpoczeciem chemioterapii limfodeplecyjnej, w trakcie leczenia produktem
Aucatzyl i do momentu przywrocenia czynnos$ci uktadu odporno$ciowego po zakonczeniu leczenia.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym / Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Przed rozpoczgciem leczenia produktem Aucatzyl nalezy zweryfikowaé kobiety w wieku rozrodczym
pod katem statusu cigzy. Stosowanie produktu Aucatzyl nie jest zalecane u kobiet w wieku
rozrodczym, ktore nie stosujg antykoncepcji.

Informacje na temat koniecznosci stosowania skutecznej antykoncepcji U pacjentéw otrzymujgcych
chemioterapi¢ limfodeplecyjng mozna znalez¢ w charakterystyce produktu leczniczego do leczenia
limfodeplecyjnego.

Brak wystarczajacych danych dotyczacych ekspozycji, aby przedstawi¢ zalecenie dotyczace czasu
trwania antykoncepcji po leczeniu produktem Aucatzyl.

Cigza

Istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania obekabtagenu autoleucelu u kobiet w cigzy. Nie
przeprowadzono badan toksycznos$ci reprodukcyjnej i rozwojowej u zwierzat z zastosowaniem
produktu Aucatzyl w celu oceny, czy moze on powodowac uszkodzenie ptodu w przypadku
podawania go kobiecie w cigzy (patrz punkt 5.3).

Nie wiadomo, czy obekabtagen autoleucel moze by¢ przenoszony do ptodu. W oparciu o mechanizm
dziatania, jesli transdukowane komorki przenikaja przez tozysko, moga powodowac toksycznos¢ dla
ptodu, w tym limfocytopeni¢ limfocytow B. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ stosowania produktu
Aucatzyl u kobiet w cigzy. Kobiety w cigzy muszg zosta¢ poinformowane o potencjalnych
zagrozeniach dla ptodu.

Cigza po leczeniu lekiem Aucatzyl musi zosta¢ omowiona z lekarzem prowadzacym.

Nalezy rozwazy¢ oceng¢ poziomu immunoglobulin i limfocytéw B u noworodkéw urodzonych przez
matki leczone produktem Aucatzyl.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy komorki obekabtagenu autoleucelu przenikajg do mleka ludzkiego lub sg
przenoszone do dziecka karmionego piersig. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla niemowlgcia
karmionego piersig. Kobiety karmigce piersig muszg zosta¢ poinformowane przez lekarza
prowadzacego o potencjalnym ryzyku dla dziecka karmionego piersia.

Plodnosé

Brak danych klinicznych dotyczacych wptywu leku Aucatzyl na ptodno$¢. W badaniach na
zwierzgtach nie oceniano wptywu na ptodno$¢ samcow i samic.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Aucatzyl wywiera znaczny wpltyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
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Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia zdarzen neurologicznych, w tym zmian stanu psychicznego Iub
napadoéw drgawkowych, pacjenci powinni powstrzymac¢ si¢ od prowadzenia pojazdow lub obstugi
cigzkich lub potencjalnie niebezpiecznych maszyn przez co najmniej 8 tygodni po wlewie lub do
ustagpienia zdarzenia neurologicznego zgodnie z opinig lekarza prowadzacego.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi nielaboratoryjnymi dzialaniami niepozadanymi o dowolnym stopniu nasilenia byty
CRS (68,5%), zakazenia — niecokreslone patogeny (44,9%), bol migsniowo-szkieletowy (31,5%),
goraczka (29,1%), bol (27,6%), nudnosci (26,0%), biegunka (25,2%), bol gtowy (23,6%), zmeczenie
(22,0%) 1 krwotok (21,3%).

Najczestszymi nielaboratoryjnymi reakcjami niepozadanymi stopnia 3 lub wyzszego byly zakazenia —
nieokreslone patogeny (24,4%), goraczka neutropeniczna (23,6%), zakazenia wirusowe (13,4%)
I bakteryjne zaburzenia zakazne (11,0%).

Najczestszymi cigzkimi reakcjami niepozadanymi dowolnego stopnia byly zakazenia — nieokreslone
patogeny (20,5%), goraczka neutropeniczna (13,4%), ICANS (9,4%), CRS (7,9%), posocznica (7,9%)
i goraczka (7,1%).

Do najczestszych nieprawidlowosci w wynikach badan laboratoryjnych stopnia 3. lub 4. nalezaly
neutropenia (98,4%), spadek liczby leukocytow (97,6%), spadek liczby limfocytow (95,3%),
matoptytkowosé (77,2%) i niedokrwistosc (65,4%).

Chemioterapia limfodeplecyjna przed podaniem produktu Aucatzyl réwniez przyczynia si¢ do
nieprawidlowych wynikéw badan laboratoryjnych.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Tabela 4 podsumowuje dziatania niepozadane u tacznie 127 pacjentéw przyjmujacych produkt
Aucatzyl w badaniu FELIX fazy Ib i fazy II. Reakcje te przedstawiono wedtug klasyfikacji uktadow

i narzadow stownika terminologii medycznej Medical Dictionary for Regulatory Activities oraz
czestosci wystepowania. Czestos¢é wystgpowania definiuje si¢ jako: bardzo czesto (> 1/10) i czgsto (>
1/100 do < 1/10). W kazdej grupie czesto$ci wystepowania dzialania niepozadane sg przedstawione
wedlug malejacej cigzkosci.

Tabela 4: Niepozadane reakcje na lek zidentyfikowane w przypadku produktu Aucatzyl

Klasyfikacja Czestosé Dzialanie niepozadane
ukladéw
i narzadow (SOC)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Bardzo czgsto Zakazenia — patogen nicokreslony
Bakteryjne choroby zakazne
COVID-19

Wirusowe choroby zakazne z wylaczeniem COVID-19
Grzybicze choroby zakazne
Sepsa

Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego

Bardzo czgsto Neutropenia®
Leukopenia®
Limfopenia®
Matoptytkowos¢?
Niedokrwistos§¢®
Gorgczka neutropeniczna
Koagulopatia
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Klasyfikacja Czestos¢ Dzialanie niepozadane

ukladow

i narzadow (SOC)

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Bardzo czesto Zespot uwalniania cytokin
Czesto Hipogammaglobulinemia

Limfohistiocytoza hemofagocytowa
Choroba przeszczep przeciw gospodarzowi

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

| Bardzo czesto | Zmniejszenie apetytu
Zaburzenia psychiczne
| Czesto | Majaczenie”

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czgsto Bol glowy

Zespot neurotoksycznosci zwigzanej z komorkami
efektorowymi uktadu odpornosciowego
Encefalopatia®

Zawroty glowy

Czesto Drzenie

Zaburzenia serca

Bardzo czesto Tachykardia

Czesto Arytmia
Niewydolno$¢ serca
Palpitacje
Zaburzenia naczyniowe
Bardzo czgsto Niedoci$nienie
Krwotok
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowe;j i $rodpiersia
| Bardzo czesto | Kaszel
Zaburzenia zotadka i jelit
Bardzo czgsto Nudnosci
Biegunka
Wymioty
Bol brzucha
Zaparcia
Czesto Zapalenie jamy ustnej

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

| Bardzo czesto | Wysypka

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

| Bardzo czesto | Bo6l mie$niowo-szkieletowy
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Bardzo czgsto Gorgczka
Bol
Zmeczenie
Obrzek
Czesto Dreszcze

Badania diagnostyczne

Zmniejszenie masy ciata
Hiperferrytynemia

Zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej”

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

| Czesto | Reakcja zwigzana z wlewem

2 Czestotliwo$¢ w oparciu o parametry laboratoryjne stopnia 3 lub wyzszego.
b Majaczenie obejmuje pobudzenie, majaczenie, dezorientacje, halucynacje, drazliwo$é.
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Klasyfikacja Czestos¢ Dzialanie niepozadane
ukladow
i narzadow (SOC)

¢ Encefalopatia obejmuje afazje, zaburzenia poznawcze, stan splatania, obnizony poziom
swiadomosci, zaburzenia uwagi, dyzartrig, dysgrafie, encefalopatie, ospatosc, zaburzenia
pamigci, zmiany stanu psychicznego, zespét tylnej odwracalnej encefalopatii, senno$¢.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zespol uwalniania cytokin

CRS zgloszono u 68,5% pacjentow, w tym CRS stopnia 3 u 2,4% pacjentow. Mediana czasu do
wystgpienia CRS dowolnego stopnia wynosita 8 dni po pierwszym wlewie (zakres: 1-23 dni)
z mediang czasu trwania wynoszacg 5 dni (zakres: 1-21 dni).

W badaniu FELIX 80% pacjentdéw, u ktorych wystgpit CRS, miato > 5% blastow w szpiku kostnym
w momencie limfodeplecji, a 39% pacjentow wykazywalo > 75% blastow w szpiku kostnym.
Najczestszymi objawami CRS wsrod pacjentdw, u ktorych wystapita CRS, byty goraczka (68,5%),
niedocisnienie (25,2%) i hipoksja (11,8%).

U wigkszosci pacjentow doszto do wystgpienia CRS po pierwszym, ale przed drugim wlewem
produktu Aucatzyl. Sposrod 87 pacjentdow, u ktorych wystapit CRS, 64,3% CRS wystapil po
pierwszym, ale przed drugim wlewem produktu Aucatzyl, przy czym mediana czasu do wystapienia
wynosita 6 dni (zakres: 3-9 dni). Mediana czasu do wystapienia po drugim wlewie wynosita 2 dni
(zakres: 1-2 dni). Podstawowym leczeniem CRS byt tocilizumab (75,9%), a pacjenci otrzymywali
rowniez kortykosteroidy (22,9%) 1 inne leki przeciwcytokinowe (13,8%), patrz punkt 4.4.

Limfohistiocytoza hemofagocytarna (HLH) | zespot aktywacji makrofagow (MAS)

HLH/MAS, w tym cig¢zkie 1 zagrazajace zyciu reakcje, moga wystgpic¢ po leczeniu produktem
Aucatzyl. HLH/MAS zgltoszono u 1,6% pacjentéw i obejmowaty one zdarzenia stopnia 3 i 4 z czasem
wystgpienia odpowiednio w dniu 22 i dniu 41. U jednego pacjenta wystgpito jednoczesne zdarzenie
ICANS po wlewie produktu Aucatzyl (patrz punkt 4.4).

Zespot neurotoksycznosci zwigzanej z komorkami efektorowymi uktadu odpornosciowego

ICANS zgtoszono u 29 pacjentow (22,8%). ICANS stopnia > 3 wystapit u 9 pacjentow (7,1%) po
leczeniu produktem Aucatzyl. U jednego pacjenta (1,1%) wystapil ICANS stopnia 4. Najczestszymi
objawami byly stan splatania (9,4%) i1 drzenie (4,7%).

W badaniu FELIX wigkszos¢ pacjentow, u ktorych wystapil ICANS (89,7%) 1 wszyscy pacjenci,
u ktérych wystapit ICANS stopnia > 3, mieli > 5% blastow w szpiku kostnym w czasie leczenia
limfodeplecyjnego. Wsrdd pacjentow, u ktorych wystgpit ICANS stopnia > 3, 5 pacjentdw miato
> 75% blastow w szpiku kostnym.

Mediana czasu do wystapienia zdarzen ICANS wynosita 12 dni (zakres: 1-31 dni) z mediana czasu
trwania wynoszaca 8 dni (zakres: 1-53 dni). Mediana czasu do wystapienia zdarzen ICANS po
pierwszym wlewie i przed drugim wlewem wynosita 8 dni (zakres: 1-10 dni) i 6,5 dnia (zakres: 2—
22 dni) po drugim wlewie. Poczatek ICANS po drugim wlewie wystapit u wigkszosci pacjentow
(62,1%).

Dwudziestu czterech pacjentow otrzymalo leczenie ze wzglgdu na ICANS. Wszyscy leczeni pacjenci

otrzymali wysokie dawki kortykosteroidow, a 12 pacjentdéw otrzymato profilaktycznie leki
przeciwpadaczkowe (patrz punkt 4.4).
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Dtugotrwala cytopenia

W grupie oceny bezpieczenstwa (N=127) mediana czasu od dnia wlewu produktu Aucatzyl do
powrotu neutrofili do warto$ci > 0,5 x 10%/1i > 1 x 10%/1 (na podstawie liczby podczas badan
przesiewowych) wynosita odpowiednio 0,8 miesigca i 1,9 miesigca.

Cytopeni¢ stopnia > 3 w 1. miesigcu po wlewie obserwowano u 68,5% pacjentow i obejmowala ona
neutropeni¢ (57,5%) oraz matoptytkowos¢ (52,0%). Cytopenig stopnia 3. lub wyzszego w miesigcu 3.
po wlewie produktu Aucatzyl obserwowano u 21,3% pacjentdéw i obejmowata ona neutropenic
(13,4%) 1 matoptytkowos¢ (13,4%) (patrz punkt 4.4).

Zakazenia

Zakazenia po wlewie produktu Aucatzyl (wszystkie stopnie) wystapity u 70,9% pacjentéw. Zakazenia
stopnia 3. lub 4. inne niz COVID-19 wystgpity u 44,9% pacjentow, w tym zakazenia nieokreslonym
patogenem (24,4%), bakteryjne (11,0%), posocznica (10,2%), wirusowe (5,5%) i grzybicze (4,7%).

Zakazenia $miertelne nieokreslonym patogenem zgloszono u 0,8% pacjentow. Posocznica $miertelna
wystapita u 3,9% pacjentow.

Gorgczke neutropeniczng stopnia 3 lub wyzszego obserwowano u 23,6% pacjentdw po wlewie
produktu Aucatzyl i moze ona wystepowac jednoczesnie z CRS (patrz punkt 4.4).

Hipogammaglobulinemia

Hipogammaglobulinemig zgtaszano u 9,4% pacjentow leczonych produktem Aucatzyl, w tym
2 przypadki (1,6%) hipogammaglobulinemii stopnia 3 (patrz punkt 4.4).

Immunogennos¢

Odporno$¢ humoralna produktu Aucatzyl zmierzono przy uzyciu testu do wykrywania przeciwciat
przeciwlekowych przeciwko produktowi Aucatzyl. W badaniu FELIX u 8,7% pacjentéw stwierdzono
dodatni wynik badania na obecnos$¢ przeciwcial CAR anty-CD19 przed infuzjg. Przeciwciata CAR
anty-CD19 indukowane leczeniem wykryto u 1,6% pacjentow. Nie ma dowoddw na to, ze obecnos¢
przeciwciat CAR anty-CD19 wystepujacych wezesniej lub po wlewie wptywa na skutecznosé,
bezpieczenstwo stosowania, poczatkowa ekspansje i trwatos¢ produktu Aucatzyl.

Immunogenno$¢ komoérkowa produktu Aucatzyl zmierzono za pomocg testu immunoenzymatycznego
punktowego do wykrywania odpowiedzi limfocytow T, mierzonej na podstawie wytwarzania
interferonu gamma (IFN-y) na limfocyty CAR anty-CD19 pelnej dlugosci. Tylko 3,1% (3/96)
pacjentow uzyskato dodatni wynik w tescie odczytu immunogennosci komorkowej (IFN-y) po wlewie.
Nie ma dowodow na to, ze immunogenno$¢ komorkowa wplywa na kinetyke poczatkowej ekspans;ji

i utrzymywania si¢ produktu Aucatzyl lub na bezpieczenstwo stosowania lub skutecznos¢ produktu
Aucatzyl.

Wtorne nowotwory ztosliwe
Wiystapity przypadki nastepujacych reakcji niepozadanych zgtaszanych po leczeniu innymi
produktami CAR T, ktore moga roéwniez wystapic¢ po leczeniu produktem Aucatzyl: wtdrny nowotwor

ztosliwy wywodzacy si¢ z limfocytow T.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
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wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania
wymienionego w Zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Podczas badan klinicznych u 3,9% pacjentow obserwowano przypadki przedawkowania przy podaniu
pierwszej dawki. Wszystkich 5 pacjentow miato duze obcigzenie nowotworem i powinni byli oni
otrzyma¢ pierwsza dawke 10 x 10, ale otrzymali wyzsza dawke od 68 do 103 x 108 limfocytow
CART. CRS, ICANS i HLH, w tym cigzkie zdarzenia, obserwowano u pacjentéw, u ktorych
wystapito przedawkowanie. W przypadku podejrzenia przedawkowania, wszelkie dziatania
niepozadane nalezy leczy¢ zgodnie z podanymi wytycznymi (patrz punkt 4.4).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, przeciwnowotworowa terapia komorkowa
i genowa, kod ATC: LO1XL12.

Mechanizm dzialania

Obekabtagen autoleucel jest autologiczng immunoterapia sktadajaca si¢ z wiasnych limfocytow T
pacjenta opracowanych w celu ekspresji CAR, ktory rozpoznaje komorki docelowe CD19 za pomoca
domeny wigzacej mysig hybrydom¢ CAT13.1E10 (CAT). Zaangazowanie limfocytow T anty-CD19
(CAT) z ekspresja receptora CAR z komérkami docelowymi z ekspresjg antygenu CD19, takimi jak
komorki nowotworowe i1 prawidtowe limfocyty B, prowadzi do aktywacji limfocytow T anty-CD19
(CAT) z ekspresja receptora CAR 1 dalszej sygnalizacji przez domen¢ CD3-zeta. Proliferacja

i utrzymywanie si¢ przez limfocyty T anty-CD19 (CAT) z ekspresja receptora CAR po aktywacji sg
wzmocnione obecno$cig domeny kostymulacyjnej 4-1BB. To wigzanie z CD19 powoduje aktywno$¢
przeciwnowotworowg i zabijanie komoérek docelowych z ekspresja CD19.

Badania wykazuja, ze obekabtagen autoleucel charakteryzuje si¢ duza szybkosciag dysocjacji 3,1 x 10
351 domeny wigzacej CD19.

Dziatanie farmakodynamiczne

Stezenie cytokin, takich jak 1L-2, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-15, TNF-a, IFN-y i czynniki
stymulujgce tworzenie kolonii granulocytéw, oceniano przed wlewem i do 3 miesigcy po wlewie
obekabtagenu autoleucelu. Szczytowe podwyzszenie poziomu cytokin w 0osoczu zaobserwowano
w 28. dobie po wlewie obekabtagenu autoleucelu i poziomy wrocity do wartosci wyjsciowych do
miesigca 3.

Ze wzgledu na dzialanie obekabtagenu autoleucelu na docelowe komorki spodziewany jest okres
aplazji limfocytow B.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo stosowania obekabtagenu autoleucelu opiera si¢ na wynikach badania
FELIX (numer CT UE 2024-512903-38-00), wieloosrodkowego, prowadzonego metoda otwartej
proby w jednej grupie badania fazy Ib/II nad stosowaniem obekabtagenu autoleucelu u dorostych
pacjentow z 1/r B ALL.

Gléwnym punktem koncowym Kohorty IIA byt catkowity wskaznik remisji catkowitej zdefiniowany
jako odsetek pacjentow osiagajacych catkowita remisj¢ (complete remission, CR) lub catkowita
remisje¢ z niepetng odbudowg hematologiczng (complete remission with incomplete haematologic
recovery, CRi) oceniany przez Niezalezng Komisj¢ ds. Oceny Odpowiedzi (IRRC), a drugorzedowe
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wyniki obejmowaly czas trwania remisji (duration of remission, DOR), odsetek catkowitej remis;ji
(complete remission rate, CRR) oraz odsetek pacjentéw osiggajacych odpowiedz ujemng w
odniesieniu do minimalnej choroby resztkowej (minimal residual disease, MRD).

Pacjenci w badaniu glownym byli dorosli (> 18 lat) z r/r CD19+ B ALL, obecnoscia > 5% blastow

w szpiku kostnym podczas badan przesiewowych i potwierdzong ekspresja CD19 po leczeniu
blinatumomabem. Status nawrotowy lub oporny na leczenie zdefiniowano w nastepujacy sposob:
pierwotna oporna na leczenie choroba, pierwszy nawrdt po remisji trwajacej < 12 miesigcy, ostra
biataczka limfoblastyczna (ALL) po 2 lub wigcej wezesniejszych liniach leczenia ogdlnoustrojowego
lub r/r ALL co najmniej 3 miesigce po allogenicznym HSCT. Pacjenci z ALL dodatnig pod wzglgdem
chromosomu Philadelphia kwalifikowali si¢ do udziatu w badaniu, jesli nie tolerowali lub nie
ukonczyli 2 linii leczenia inhibitorem kinazy tyrozynowej (TKI) lub jedna linig leczenia TKI drugiej
generacji lub jesli leczenie TKI byto przeciwwskazane. Wykluczono pacjentdw z wczesniejszg terapia
celowang przeciwko CD19 inng niz blinatumomab. Leczenie obejmowato chemioterapi¢
limfodeplecyjna, a nastgpnie obekabtagen autoleucel w postaci wlewu z dawka podzielona,

z catkowita dawka docelowg wynoszaca 410 x 10° zywotnych limfocytow T CD19 CAR+ (patrz
punkt 4.2).

W kohorcie gtownej IIA 113 pacjentéw zostato poddanych leukaferezie (populacja po leukaferezie)
i 94 (83,2%) pacjentéw byto leczonych co najmniej jednym wlewem obekabtagenu autoleucelu
(populacja z wlewem): 19 pacjentow przerwato leczenie bez podawania wlewu z powodow
zwigzanych ze zgonem (12 pacjentow), dziataniami niepozgdanymi (posocznicg neutropeniczng
zwigzang z chorobg podstawowa [1 pacjent]) i decyzjg lekarza (1 pacjent). Pigeciu ze 113 pacjentow
poddanych leukaferezie (4,4%) nie otrzymywato wlewu obekabtagenu autoleucelu z powodu
problemoéw zwigzanych z produkcja.

Mediana wieku 94 pacjentow otrzymujacych wlew wynosita 50 lat; 83 z tych pacjentow byto w wieku
co najmniej 26 lat. Rozktad ptciowy pacjentow plci meskiej i zenskiej otrzymujacych wlew
obekabtagenu autoleucelu wynosit 47 mezczyzn 1 47 kobiet. Siedemdziesigciu pacjentow bylto rasy
biatej (74,5%); 29 pacjentéw (30,9%) byto pochodzenia latynoskiego (Tabela 5).

Osiemdziesieciu o$miu pacjentow (93,6%) otrzymato leczenie pomostowe (np. chemioterapig,
inotuzumab ozogamycyny, TKI) pomi¢dzy leukafereza a chemioterapig limfodeplecyjng w celu
kontrolowania obcigzenia nowotworem. Wszyscy pacjenci otrzymywali wlew obekabtagenu
autoleucelu w dniu 1 i byli hospitalizowani co najmniej do dnia 10.

Tabela 5: Wyjsciowe dane demograficzne i zwigzane z chorobg cechy charakterystyczne
badania FELIX (Kohorta ITA)
Populacja z Populacja po
wlewem leukaferezie
(N=113)
(N=94)

Mediana wieku, zakres (lata) 50 (20-81) 49 (20-81)
Kategoria wiekowa, n (%)
> 18 lati < 25 lat 11 (11,7) 13 (11,5)
> 25 lat 83 (88,3) 100 (88,5)
Pleé, n (M/K) 47 M/47K 61 M/52 K
Rasa, n (%)
Kaukaska 70 (74,5) 87 (77,0)
Dodatni status chromosomu Philadelphia (dodatni 25 (26,6) 26 (23,0)
wynik badania BCR-ABL), n (%)
Mediana wcze$niejszych linii leczenia, n (zakres) 2 (1-6) 2 (1-6)
> 3 wczesniejsze linie, n (%) 29 (30,9) 35(31,0)
Opornos¢ na ostatnig wczesniejsza linie leczenia, n (%) 51 (54,3) 60 (53,1)
Wezesniejszy HSCT, n (%) 36 (38,3) 43 (38,1)
Wecezesniejsze stosowanie blinatumomabu, n (%) 33 (35,1) 42 (37,2)
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Populacja z

Populacja po

wlewem leukaferezie
(N=113)
(N=94)
Wecezesniejsze stosowanie inotuzumabu, n (%) 30 (31,9) 37 (32,7)
% blastow szpiku kostnego przy limfodeplecji, 43,5 (0-100) 43,5 (0-100)
mediana (zakres)
% blastéow szpiku kostnego przy limfodeplecji, n (%)
>75% 30(31,9) 30 (26,5)
> 20% do 75% 27 (28,7) 27 (23,9)
5 do 20% 14 (14,9) 14 (12,4)
<5% 23 (24,5) 23 (20,4)
Brak 0 19 (16,8)
Choroba pozaszpikowa przy limfodeplecji, n (%) 19 (20,2) 21 (18,6)

ABL = mysia biataczka Abelsona; BCR = region klastra progowego; BM = szpik kostny; K = kobieta;

HSCT = przeszczep krwiotworczych komoérek macierzystych; M = mezczyzna.

Pierwszorzedows analiz¢ skutecznosci przeprowadzono u pacjentéw, ktorzy otrzymali co najmniej
jeden wlew obekabtagenu autoleucelu (populacja z wlewem) w kohorcie gtdownej IIA badania FELIX
(Tabela 6). Sposrdd 94 pacjentoéw w populacji z wlewem mediana przyjmowanej dawki wynosita

410 x 10° zywotnych limfocytow T CD19 CAR+ (zakres: 10-480 x 10° zywotnych limfocytow T
CD19 CAR+). Osiemdziesigciu pieciu pacjentow (90,4%) otrzymato catkowita dawke docelowa
wynoszacg 410 x 10® zywotnych limfocytow T CD19 CAR+. Szesciu pacjentow (6,4%) otrzymato
tylko pierwsza dawke, gtownie z powodu dziatan niepozadanych (3,2%), progresji choroby (1,1%),
problemow zwigzanych z produkeja (1,1%) i zgonu (1,1%). Mediana czasu wytwarzania od
otrzymania leukaferezy do certyfikacji produktu wynosita 20 dni (zakres: 17-43 dni), a mediana czasu
od leukaferezy do infuzji obekabtagenu autoleucelu wynosita 35,5 dnia (zakres: 25-92 dni). Mediana
obserwacji kontrolnej (czas trwania od pierwszego wlewu do daty zakonczenia gromadzenia danych 7
lutego 2024 r.) wynosita 20,25 miesigca (zakres: 13—-30 miesigcy).

Odsetek wynikow drugorzgdowych ujemnych pod wzgledem MRD wsrdod uczestnikéw z catkowita
remisja (ORR = CR lub CRi) oceniano na podstawie sekwencjonowania nowej generacji, reakcji

fancuchowej polimerazy i cytometrii przeplywowe;.

Tabela 6: Analiza skuteczno$ci (kohorta I11A)
Populacja Populacja po
z wlewem leukaferezie
(N=94) (N=113)
Calkowity wskaznik remisji (ORR: CR + CRi)
n (%) 72 (76,6) 72 (63,7)
95% CI (%) (66,7, 84,7) (54,1, 72,6)
Calkowita remisja (CR) w dowolnym momencie
n (%) 52 (55,3) 55 (48,7)
95% CI (%) (44,7, 65,6) (39,2, 58,3)
Odsetek ujemnych wynikéw MRD w zakresie CR lub CRi (NGS/PCR/cytometria
przeplywowa)?
NP 72 72
n (%) 64 (88,9) 64 (88,9)
95% CI (%) (79,3, 95,1) (79,3, 95,1)
Czas trwania remisji (DOR)
NP 72 72
Mediana w miesigcach® 14,06 14,06
95% CI (zakres w miesigcach) (8,18, NE) (8,18, NE)

BM = szpik kostny; BOR = najlepsza ogodlna odpowiedz po wlewie produktu Aucatzyl; CI = przedziat
ufnosci; CR = catkowita remisja; CRi = catkowita remisja z niepelng odbudowa hematologiczna;
DOR = czas trwania remisji; FACS = sortowanie komoérek aktywowane fluorescencja;
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MRD = minimalna choroba resztkowa; IRRC = Niezalezna Komisja ds. oceny odpowiedzi;

NE = niemozliwe do oszacowania; NGS = sekwencjonowanie nowej generacji; ORR = ogolny

wskaznik remisji; PCR = reakcja tancuchowa polimerazy; SCT = przeszczep komoérek macierzystych.

a Pacjenci w remisji na podstawie oceny IRRC z ujemng MRD w BM w centralnym badaniu
ClonoSEQ NGS/PCR/FACS.

b Pacjenci, ktorzy osiagneli BOR CR lub CRi.

Z wyltaczeniem z powodu SCT i innych nowych terapii przeciwnowotworowych.

Wisrdd pacjentow w wieku 26 lat i starszych w populacji z wlewem (N=83) ORR wyniost 78,3% (95%
CI [przedziat ufnosci]: 67,9, 86,6), a odsetek CR wyniost 57,8% (95% CI: 46,5, 68,6). Mediana czasu
trwania odpowiedzi (DOR) wyniosta 14,1 miesigca (95% CI: 8,1, NE [niemozliwy do oszacowania]) u
pacjentow, u ktorych wystgpita odpowiedz.

Wrod pacjentow, ktorzy otrzymali catkowitg zalecang dawke 410 x 10° zywotnych limfocytow T
CAR+, odsetek ORR wynosit 81,2% przy wskazniku CR wynoszacym 61,2%. Mediana DOR
wynosita 14,1 miesigca (95% CI: 8,2; NE) u pacjentéw wykazujacych odpowiedz. W przypadku

9 pacjentow (9,6%), ktdrzy nie otrzymali dawki docelowej, w tym 6 pacjentow, ktorzy otrzymali tylko
pierwsza dawke, odsetek ORR wynosit 33,3% przy wskazniku CR 0%. Mediana DOR wynosita

5,2 miesigca (95% CI: NE, NE) u pacjentéw odpowiadajacych na leczenie (CRi).

W przypadku pacjentow, ktorzy otrzymali obie dawki (N=88; 93,6%), pacjenci, ktorzy otrzymali
nizszg pierwszg dawke 10 x 10° komorek (> 20% blastow w szpiku kostnym, duze obcigzenie
choroba, N=56) mieli numerycznie nizszy ORR (75,0%; 95% CI: 61,6; 85,6) niz pacjenci, ktorzy
otrzymali wyzszg pierwszg dawke 100 x 108 komorek (< 20% blastow w szpiku kostnym, niskie
obciazenie chorobg, N=32) (87,5%; 95% CI: 71,0, 96,5). Mediana DOR wynosita 12,5 miesigca (95%
CI: 7,1, NE) u pacjentow odpowiadajacych na leczenie otrzymujacych nizszg pierwsza dawke

10 x 10° komorek i 14,2 miesigca (95% CI: 10,7, NE) u pacjentéw reagujacych na wyzsza pierwsza
dawke 100 x 10° komorek.

Wisrod pacjentow, u ktorych wystgpil nawr6t choroby przed rozpoczgeciem nowych terapii
przeciwnowotworowych, u 46,4% stwierdzono nawr6t bez ekspresji CD19, u 10,7% stwierdzono

nawro6t z mieszang ekspresjg CD19, u 42,9% stwierdzono nawro6t z ekspresjag CD19.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
Aucatzyl w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z B ALL (stosowanie u dzieci
i mlodziezy — patrz punkt 4.2).

Dopuszczenie warunkowe

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia
warunkowego. Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody §wiadczace o korzysci ze stosowania
produktu leczniczego. Europejska Agencja Lekow dokona, co najmniej raz do roku, przegladu
nowych informacji o tym produkcie leczniczym i w razie konieczno$ci ChPL zostanie zaktualizowana.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Kinetyka komoérek

Farmakokinetyka (PK) obekabtagenu autoleucelu zostala oceniona u 94 pacjentow z r/r CD19+
B ALL otrzymujacych mediang dawki 410 x 10® zywotnych limfocytow T CD19 CAR+ (zakres: 10-
480 x 10° zywotnych limfocytow T CD19 CAR+).

Szybka ekspansja nastapila po wlewie pierwszej dawki u wigkszosci pacjentow i trwata po podaniu
drugiej dawki az do mediany czasu maksymalnego wydtuzenia do szczytu (Tmax) W dniu 14 (zakres:
2-55 dni).
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Spadek stezenia CAR T rozpoczat si¢ wkrotce po 28. dobie i stabilne stezenie zostato osiggnigte od 6.
miesigca, przy czym maksymalne utrzymywanie si¢ zaobserwowano po 27,7 miesigca.

Na 0g6t obserwowano wysoki poziom ekspansji bez wzgledu na status odpowiedzi (CR/CRi
w porownaniu z brakiem CR/CRi). Lacznie u 84,6% (22/26) pacjentdow, u ktorych utrzymywala si¢
remisja, utrzymywaty si¢ CAR T podczas ostatniej oceny laboratoryjne;.

Tabela 7: Podsumowanie parametrow PK we krwi obwodowej wedlug BOR (Kohorta IIA,
populacja z wlewem)
Metryka Najlepsza ogélna odpowiedz Ogdlnie
parametréw CR/CRIi Inna niz CR/CRIi (N=94)
(N=72) (N=22)
Crax (kopie/pg DNA)
N 72 22 94
Srednia geometryczna (Geo- 117 381 (206,0) 107 465 (832,7) 114 982 (287,6)
CV%)
Zakres (min. — maks.) 2 120478 000 129-600 000 129-600 000
Tmax (dnl)
N 72 22 94
Mediana 14 17 14
Zakres (min. — maks.) 2-55 6-28 2-55
AUC (p-280)
(kopie/ug DNA*dni)
N 68 14 82
Srednia geometryczna (Geo- 1 089 908 (236,0) 1404 899 (186,4) 1 138 188 (225,6)
CV%)
Zakres (min. — maks.) 17 900-6 730 000 | 176 000-7 230 000 | 17 900-7 230 000

AUC 9284y = pole powierzchni pod krzywg zaleznos$ci stezenia od czasu od dnia 0 do dnia 28;

BOR = najlepsza odpowiedz catkowita; Cmax = maksymalne stezenie; CR = catkowita remisja;

CRi = catkowita remisja z niepetng odbudowg hematologiczna; DNA = kwas deoksyrybonukleinowy;
Geo-CV% = geometryczny wspotczynnik zmiennosci; PK = farmakokinetyka; Tmax = czas do
maksymalnego stezenia.

Pacjenci, ktorzy otrzymali pierwszg dawke dzielong wynoszacg 10 x 108 komorek (> 20% blastow)
wykazywali wigksza ekspansj¢ limfocytow CAR T (Cpax | AUCo.284) W poréwnaniu z pacjentami,
ktorzy otrzymali pierwsza dawke dzielong wynoszaca 100 x 10° komérek (< 20% blastow). Z kolei
U pacjentow z duzg ekspansja wskaznik CRS i ICANS byt wyzszy. Zatem duze obcigzenie
nowotworem jest gldwnym czynnikiem ryzyka wystapienia CRS i ICANS.

W badaniu FELIX mediana masy ciala wynosita 75,75 g (zakres: 42,6-230,6 kg). Profil PK byt
poréwnywalny u pacjentow z nizsza (< 75,75 kg) 1 wyzsza (= 75,75 kg) masg ciala.

Populacje specjalne

Pte¢ lub wiek (ponizej 65 lat, od 65 do 74 lat i od 75 do 84 lat) nie mialy istotnego wplywu na
farmakokinetyke produktu Aucatzyl (Cmax, AUCo.234 lub trwalosé).

Dane w populacji nienalezacej do rasy bialej (Tabela 5) sa zbyt ograniczone, aby wyciagnac¢
jakiekolwiek wnioski na temat wplywu rasy na parametry PK.

Nie prowadzono badan dotyczacych wptywu produktu leczniczego Aucatzyl na zaburzenia czynnosci
watroby i nerek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Aucatzyl zawiera zmodyfikowane ludzkie limfocyty T, dlatego nie ma reprezentatywnych testow in
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vitro, modeli ex vivo ani modeli in vivo, ktore mogltyby doktadnie opisywa¢ charakterystyke
toksykologiczng produktu przeznaczonego dla ludzi. W zwigzku z tym nie przeprowadzono
tradycyjnych badan toksykologicznych wykorzystywanych w procesie opracowywania produktow
leczniczych.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych rakotwodrczosci ani genotoksycznos$ci produktu Aucatzyl. Nie
przeprowadzono badan oceniajagcych wptyw produktu Aucatzyl na plodnos¢, rozrodczos¢ i rozwd;.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Wersenian disodu

Sél fizjologiczna buforowana fosforanem (PBS): diwodorofosforan potasu, chlorek sodu, fosforan
disodu, chlorek potasu, woda do wstrzykiwan

Roztwor albuminy ludzkiej

Dimetylosulfotlenek (DMSO)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 Okres waznosci

6 miesigcy w temperaturze < —150°C.

Po rozmrozeniu: 1 godzina w temperaturze pokojowej.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Produkt Aucatzyl musi by¢ przechowywany w parach ciektego azotu (< —150°C) i musi pozostawac
zamrozony do momentu gotowosci pacjenta do otrzymania leczenia, aby zapewni¢ dostgpnos$¢ zywych
komorek podawanych pacjentowi. Nie nalezy zamraza¢ rozmrozonego produktu leczniczego.
Produktu nie wolno naswietla¢ przed stosowaniem lub w trakcie stosowania, poniewaz moze to
doprowadzi¢ do jego inaktywacji.

Warunki przechowywania i czas przydatnosci produktu leczniczego po rozmrozeniu — patrz
punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania oraz specjalistyczny sprzet, stuzacy do uzywania,
podawania lub implantacji

Worek infuzyjny (worki infuzyjne) z octanu etylenu winylu z zamknigtg rurkg do napetiania

i 2 dostepnymi portami do wktucia, zawierajacy 10-20 ml (worki o poj. 50 ml) lub 30-70 ml (worki

0 poj. 250 ml) dyspersji komorek. Jeden schemat leczenia obejmuje 3 lub wigcej workow infuzyjnych
dla catkowitej dawki 410 x 10° zywotnych limfocytow T CD19 CAR+. Kazdy worek infuzyjny jest
zapakowany osobno w owijce w metalowej kasecie. Kasety metalowe sg zapakowane do modularnego
zestawu do pakowania kriogenicznego ModPak. W jednym opakowaniu ModPak mogg zmiescic si¢
maksymalnie 4 kasety. Do transportu maksymalnej liczby 7 kaset moga by¢ wymagane dwa
opakowania ModPak.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produktu nie wolno naswietla¢ przed stosowaniem lub w trakcie stosowania, poniewaz moze to
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doprowadzi¢ do jego inaktywacji.

Odbior 1 przechowywanie produktu Aucatzyl

Produkt Aucatzyl jest dostarczany w fazie oparéw kriopojemnika z ciektym azotem (< -150°C).
Potwierdzi¢ tozsamo$¢ pacjenta. Otworzy¢ kriopojemnik transportowy, wyja¢ dokument RfIC
i metalowg kasete (kasety). Otworzy¢ metalows kasete (kasety), aby wyja¢ worki infuzyjne

w przezroczystej folii. Tozsamo$¢ pacjenta musi odpowiadaé identyfikatorom pacjenta

w dokumencie RfIC dla produktu Aucatzyl znajdujacym si¢ wewnatrz kriopojemnika
transportowego oraz na etykietach workow infuzyjnych (Rysunek 2).

W celu uniknigcia przedwczesnego rozmrozenia produktu nalezy ograniczy¢ czas poza faza
oparéw cieklego azotu do absolutnego minimum (zaleca sig, aby nie przekroczy¢ 90 sekund).
Jezeli tozsamos¢ pacjenta nie jest zgodna z dokumentem RfIC lub etykieta: Nie nalezy
wykonywa¢ wlewu produktu. W przypadku jakichkolwiek rozbieznosci pomigdzy etykietami

a identyfikatorami pacjenta nalezy skontaktowac si¢ z firmg Autolus pod numerem 00800 0825
0829.

Worek infuzyjny (worki infuzyjne) nalezy przechowywaé¢ w metalowej kasecie (kasetach),
przenies¢ Aucatzyl do znajdujacego si¢ w osrodku miejsca z kontrolowanym dostepem, ze
srodowiskiem oparéw cieklego azotu w celu przechowywania w temperaturze < -150°C (do
czasu gotowosci do przeniesienia, rozmrozenia i infuzji).

Rysunek 2: Identyfikatory specyficzne dla pacjenta

VERIFY
PATIENT
]
Aph 1D: XXXXXXKXX

o - mosocoont Identyfikatory pacjenta:
W ||| e oo
| Last name: SURNAME ®
; / Ex S Identyfikator aferezy
| Nl e N — ’ . ro:
,‘ Identyfikator tancucha tozsamosci

[ | Identyfikator szpitala
‘ |‘ Imie i nazwisko pacjenta
| | Data urodzenia pacjenta

Srodki ostroznoscei, ktére nalezy podjaé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego

Produkt Aucatzyl musi by¢ transportowany w obrebie placowki w zamknigtym, szczelnym pojemniku.

Ten produkt leczniczy zawiera ludzkie komoérki krwi. Pracownicy opieki zdrowotnej przygotowujacy

produkt Aucatzyl muszg wiec stosowa¢ odpowiednie $rodki ostroznosci (nosi¢ rekawice, odziez
ochronng i okulary ochronne) w celu uniknigcia potencjalnej transmisji chorob zakaznych.

Planowanie przed przygotowaniem leku Aucatzyl

W kriopojemniku transportowym zostanie dostarczony RfIC dla danej partii pacjenta i Plan
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dawkowania.
Potwierdzi¢, ze identyfikatory pacjenta na formularzu RfIC i workach infuzyjnych sa zgodne
(Rysunek 2).

1. Upewnic¢ si¢, ze dostepne sg wyniki oceny szpiku kostnego pacjenta (patrz punkt 4.2, Ocena
szpiku kostnego).
2. Plan dawkowania leku Aucatzyl, dostarczony wraz z RfIC, pomaga ustali¢ odpowiedni schemat

dawkowania do podania w dniu 1 (3 dni [+ 1 dzien] po zakonczeniu chemioterapii

limfodeplecyjnej) i w dniu 10 (£ 2 dni). Nalezy zapisa¢ nastgpujace informacje w Planie

dawkowania:

a. Odsetek blastow z oceny BM pacjenta.

b. Numer(y) seryjny(-e¢) worka produktu Aucatzyl; liczba rodzajéw workow wymaganych
dla kazdej dawki; oraz okreslona objetos¢ do podania za pomocg strzykawki (dla dawki
10 x 109 przepisana z RfIC.

3. Wypehnienie Planu dawkowania leku Aucatzyl dostarczy lekarzowi prowadzgcemu leczenie
wskazowek dotyczacych liczby workow | wymaganej dawki oraz przygotowania produktu
Aucatzyl dla dawki w dniu 1 i dniu 10 (+ 2 dni), patrz Rysunek 1.

Przenoszenie i rozmrazanie przed infuzja

o Korzystajgc z wypetlionego Planu dawkowania, przenies¢ TYLKO kasete(-y) / worek(-ki)
infuzyjny(-e) wymagany(-e¢) w danym dniu dawkowania ze znajdujacego si¢ w osrodku miejsca
przechowywania w oparach ciektego azotu do odpowiedniego naczynia transferowego (tj.
kriopojemnika transportowego z oparami ciektego azotu, utrzymujac temperature < -150°C)

w celu transportu do miejsca rozmrazania worka.

. Przenosi¢ pojedynczo wymagang kasete (wymagane kasety), potwierdzajgc numery seryjne
worka z lekiem Aucatzyl i identyfikatory pacjenta na etykiecie kazdego worka infuzyjnego
(Rysunek 2).

o W celu uniknigcia przedwczesnego rozmrozenia produktu nalezy ograniczy¢ czas poza faza
oparoéw cieklego azotu do absolutnego minimum (zaleca sig, aby nie przekroczy¢ 90 sekund).

o Jesli w danym dniu dawkowania wymagane jest uzycie wigcej niz jednego worka infuzyjnego,

nalezy rozmrozi¢ kazdy worek infuzyjny pojedynczo; nie nalezy wyjmowac kolejnych workow
Z miejsca przechowywania w fazie oparow ciektego azotu (<-150°C) do czasu zakonczenia
infuzji z poprzedniego worka.

o Pozostawi¢ worek infuzyjny z lekiem Aucatzyl w owijce, rozmrozi¢ w temperaturze 37°C,
uzywajac tazni wodnej lub aparatu do rozmrazania, az w worku infuzyjnym nie pozostang
widoczne zamrozone grudki. Kazdy worek nalezy delikatnie masowa¢ do momentu, gdy
komorki rozmrozg si¢. Rozmrazanie kazdego worka infuzyjnego trwa od 2 do 8 minut. Wyjaé
Z tazni wodnej lub urzadzenia do rozmrazania natychmiast po zakonczeniu rozmrazania.
Ostroznie wyjac¢ worek infuzyjny z opakowania, uwazajac, aby nie uszkodzi¢ worka i portow.

o Delikatnie wymiesza¢ zawarto$¢ worka, aby rozprowadzi¢ grudki materiatu koméorkowego
i natychmiast poda¢ pacjentowi.
. Nie zamraza¢ ani nie chtodzi¢ rozmrozonego produktu.

Srodki podejmowane w razie przypadkowego narazenia

W razie przypadkowego narazenia nalezy przestrzegac lokalnych wytycznych dotyczacych
postgpowania z materiatem pochodzacym od cztowieka. Powierzchnie robocze i materiaty, ktore
mogty by¢ w kontakcie z produktem Aucatzyl, nalezy odkazi¢ za pomocg odpowiedniego srodka do
dezynfekcji.

Srodki ostroznosci dotyczace usuwania produktu leczniczego

Niezuzyty produkt leczniczy oraz wszystkie materiaty bedace w kontakcie z produktem Aucatzyl
(odpady ptynne i state) nalezy traktowac i usuwac jako odpady potencjalnie zakazne, stosujac si¢ do
lokalnych przepisow dotyczacych materiatow pochodzacych od czlowieka.

28



7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Autolus GmbH

Im Schwarzenbach 4

79576 Weil am Rhein

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/1951/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.

29


https://www.ema.europa.eu/

ANEKS I1

WYTWQRCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU
LECZNICZEGO

SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO
WPROWADZENIU DO OBROTU W SYTUACJI, GDY
POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST
UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA
WARUNKOWEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy biologicznej substanciji czynnej

Autolus Limited
(The Nucleus)
Marshgate
Stevenage SG1 1FR
Wielka Brytania

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Marken Germany GmbH
Moenchhofallee 13
65451 Kelsterbach
Niemcy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w art. 9 Rozporzadzenia (WE) Nr 507/2006, zgodnie z ktorym, podmiot
odpowiedzialny powinien przedktada¢ okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (PSURs) tego
produktu co 6 miesigcy.

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzgdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad

bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2

dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiaé:

- na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;
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- W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka
Kluczowe elementy:
Dostepnosc tocilizumabu i kwalifikacja osrodka

Podmiot odpowiedzialny zapewni, Ze szpitale i powiazane z nimi o$rodki, ktore wydaja lek Aucatzyl,
zostang zakwalifikowane zgodnie z uzgodnionym programem kontrolowanej dystrybucji poprzez:

- zapewnienie natychmiastowego dostepu do tocilizumabu w o$rodku na pacjenta przed wlewem
leku Aucatzyl. W wyjatkowych przypadkach, gdy tocilizumab nie jest dostepny, osrodek
leczenia musi mie¢ dostep do odpowiednich alternatywnych srodkéw zamiast tocilizumabu
w celu leczenia CRS.

- zapewnienie, ze pracownicy stuzby zdrowia (HCP) zaangazowani w leczenie pacjenta
ukonczyli program edukacyjny.

Narzedzia doradztwa edukacyjnego/bezpieczenstwa
Przed wprowadzeniem produktu leczniczego Aucatzyl do obrotu w kazdym panstwie cztonkowskim
podmiot odpowiedzialny musi uzgodni¢ tres¢ i format materialéw edukacyjnych z wiasciwym

organem krajowym.

Przewodnik dla fachowego personelu medycznego

Podmiot odpowiedzialny dopilnuje, aby w kazdym panstwie cztonkowskim, w ktorym produkt
leczniczy Aucatzyl jest sprzedawany, wszyscy cztonkowie fachowego personelu medycznego, ktorzy
bedg przepisywac, wydawac i podawaé produkt Aucatzyl, otrzymali dokument zawierajacy wytyczne
na temat:

- monitorowania i leczenia CRS oraz neurologicznych objawow przedmiotowych
i podmiotowych;

- monitorowania i leczenia ICANS;

- zapewnienia, ze ci¢zkie dziatania niepozgdane sugerujace CRS lub ICANS sa odpowiednio
i odpowiednio zgtaszane;

- upewnienia si¢ przed wlewem leku Aucatzyl, ze istnieje dwudziestoczterogodzinny
natychmiastowy dostep do tocilizumabu, inhibitora receptora IL-6. W wyjatkowych
przypadkach, gdy tocilizumab nie jest dostepny, osrodek leczenia musi mie¢ dostep do
odpowiednich alternatywnych srodkow zamiast tocilizumabu w celu leczenia CRS.

- dostarczenia informacji na temat ryzyka przedawkowania i bledéw w podawaniu produktow
leczniczych;

- dostarczenia informacji o ryzyku wystapienia wtérnego nowotworu ztosliwego z limfocytow T;

- przekazania informacji na temat bezpieczenstwa i skutecznosci w dtugoterminowych badaniach
kontrolnych oraz znaczenia udziatu w takich badaniach.

Karta pacjenta

W celu poinformowania pacjentdow i wyjasnienia im:

- zagrozen zwigzanych z CRS i ICANS zwigzanych z produktem Aucatzyl

- koniecznosci niezwlocznego zgloszenia objawow lekarzowi prowadzacemu;

- koniecznosci pozostania w poblizu miejsca (w odlegtosci do 2 godzin podrozy), w ktorym

podano Aucatzyl przez co najmniej 4 tygodnie po wlewie produktu Aucatzyl;
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- ze pacjent nie moze oddawac narzagdow ani krwi,
- konieczno$ci noszenia przy sobie karty pacjenta przez caly czas.

o Zobowiazania do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu

Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okreslonym harmonogramem, nastgpujace czynnosSci:

Opis Termin

'W celu dalszego scharakteryzowania dtugoterminowe; 30 czerwca 2039 r.
skutecznosci stosowania produktu Aucatzyl u dorostych
pacjentow z nawrotowa lub oporng na leczenie ostrg biataczka
limfoblastyczng z limfocytéw B, podmiot odpowiedzialny
przeprowadzi i przedstawi wyniki dtugoterminowego badania
obserwacyjnego obejmujgcego pacjentdw wczesniej leczonych z
zastosowaniem obekabtagenu autoleucelu, zgodnie z
uzgodnionym protokotem.

Nieinterwencyjne badanie dotyczgce bezpieczenstwa po 30 czerwca 2045 r.
wprowadzeniu do obrotu: W celu dalszego scharakteryzowania
dlugoterminowego bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci
produktu Aucatzyl u dorostych pacjentow z nawrotowg lub
oporng na leczenie ostra biataczkg limfoblastyczng z limfocytow
B, podmiot odpowiedzialny przeprowadzi i przedstawi wyniki
prospektywnego badania w oparciu o dane z badania
rejestrowego.

E. SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO
OBROTU W SYTUACJI, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU
JEST UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA WARUNKOWEGO

To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostalo udzielone w procedurze dopuszczenia
warunkowego 1 zgodnie z art. 14-a rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, podmiot odpowiedzialny
wykona nastepujace czynnosci, zgodnie z okreslonym harmonogramem:

Opis Termin

W celu potwierdzenia dugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa 30 czerwca 2029 1.
stosowania produktu Aucatzyl u dorostych pacjentow z nawrotowa lub oporng na
leczenie ostrg biataczka limfoblastyczng z limfocytow B, podmiot
odpowiedzialny przekaze ostateczne wyniki badania klinicznego FELIX,
prowadzonego metodg otwartej proby, jednoramiennego badania fazy Ib/II
dotyczacego stosowania obekabtagenu autoleucelu u dorostych pacjentow

z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg limfoblastyczng

z limfocytow B.

W celu potwierdzenia skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu 31 lipca 2030 .
\Aucatzyl u dorostych pacjentéw z nawrotowg lub oporng na leczenie ostra
biataczkg limfoblastyczng z komorek B, podmiot odpowiedzialny przedstawi
wyniki prospektywnego, nieinterwencyjnego badania oceniajacego skutecznosci
bezpieczenstwo w oparciu o dane z tego samego badania rejestrowego, ktore
byto wykorzystywane do oceny dlugoterminowego bezpieczenstwa i
skutecznosci stosowania produktu Aucatzyl, na podstawie oceniajacego
dtugoterminowe bezpieczenstwo i skutecznos$¢ stosowania leku u dorostych
pacjentdw z nawrotowg lub oporng na leczenie ostra bialaczka limfoblastyczng

z limfocytow B, otrzymujacych leczenie produktem Aucatzyl (AUTO1-LT2)

w oparciu o dane z badania rejestrowego, na podstawie uzgodnionego protokohu.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ETYKIETA MODPAK

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Aucatzyl 410 x 10® komorek, dyspersja do infuzji
obekabtagen autoleucel (zywotne limfocyty T CAR+)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Autologiczne wzbogacone ludzkie limfocyty T transdukowane ex vivo wektorem lentiwirusowym
w celu uzyskania ekspresji chimerycznego receptora antygenowego anty-CD19 (chimeric antigen
receptor, CAR).

Produkt zawiera komorki pochodzenia ludzkiego.

Zawarto$¢: 410 x 10° zywotnych limfocytéw T CAR+ w stezeniu zaleznym od serii.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: wersenian disodu, diwodorofosforan potasu, chlorek sodu, fosforan disodu,
chlorek potasu, woda do wstrzykiwan, dimetylosulfotlenek, roztwor ludzkiej albuminy. Wiecej
informacji mozna znalez¢ w ulotce.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Dyspersja do infuzji.
Dawka docelowa moze by¢ dostarczana w jednym lub dwoch opakowaniach ModPak. Kazde
opakowanie ModPak moze zawiera¢ maksymalnie 4 kasety o roznych konfiguracjach workow.

1/1 opak.

1/2 opak.
2/2 opak.

Przed uzyciem nalezy zapoznac si¢ z certyfikatem zwolnienia do infuz;ji.

5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Przed uzyciem nalezy zapoznac¢ si¢ z certyfikatem zwolnienia do infuz;ji.

Wskazowki dotyczace odpowiedniego schematu dawkowania dla danego pacjenta znajduja si¢
w Planie dawkowania.

Podanie dozylne.

STOP — Zweryfikowa¢ tozsamos¢ pacjenta.

NIE uzywac¢ filtra leukodeplecyjnego.

NIE naswietlac.
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6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Tylko do stosowania autologicznego.

8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Wysta¢ i przechowywac w fazie oparow cieklego azotu < -150°C. Zuzy¢ w ciggu 1 godziny od
rozmrozenia. Nie zamraza¢ ponownie.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Ten lek zawiera ludzkie komorki. Niewykorzystany lek lub odpady nalezy usuna¢ zgodnie
zZ lokalnymi wytycznymi dotyczacymi postgpowania z odpadami materiatéw pochodzenia ludzkiego.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Autolus GmbH

Im Schwarzenbach 4
79576 Weil am Rhein
Niemcy

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/1951/001

13.  NUMER SERII, KODY DONACJI I PRODUKTU

Aph ID:
COI ID:

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA
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16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

| 19. INFORMACJE O LANCUCHU DOSTAW
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

POJEMNIK ZEWNETRZNY (KASETA)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Aucatzyl 410 x 10® komorek, dyspersja do infuzji
obekabtagen autoleucel (zywotne limfocyty T CAR+)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Autologiczne wzbogacone ludzkie limfocyty T transdukowane ex vivo wektorem lentiwirusowym
w celu uzyskania ekspresji chimerycznego receptora antygenowego anty-CD19 (chimeric antigen
receptor, CAR).

Ten lek zawiera komorki pochodzenia ludzkiego.

Zawarto$c:

<100 x 10® zywotnych limfocytow T CAR+ w stezeniu zaleznym od serii.
100 x 10® zywotnych limfocytow T CAR+ w stezeniu zaleznym od serii.
<300 x 10® zywotnych limfocytow T CAR+ w stezeniu zaleznym od serii.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: wersenian disodu, diwodorofosforan potasu, chlorek sodu, fosforan disodu,
chlorek potasu, woda do wstrzykiwan, dimetylosulfotlenek, roztwor ludzkiej albuminy. Wiecej
informacji mozna znalez¢ w ulotce.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Dyspersja do infuzji.

Konfiguracja worka 10 x 10°.
10 ml na worek.

Konfiguracja worka 100 x 108,
10-20 ml na worek.
Dawke mozna zawiesi¢ w jednym lub wigkszej liczbie workow infuzyjnych.

Konfiguracja worka 100 x 10°.
30-70 ml na worek.

Konfiguracja worka 300 x 108,
30-70 ml na worek.
Dawke mozna zawiesi¢ w jednym lub wigkszej liczbie workow infuzyjnych.

5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Pobra¢ okreslong objeto$¢ za pomocg strzykawki (Konfiguracja worka 10 x 10°)
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Przed uzyciem nalezy zapoznac¢ si¢ z certyfikatem zwolnienia do infuz;ji.
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Wskazowki dotyczace odpowiedniego schematu dawkowania dla danego pacjenta znajduja si¢
w Planie dawkowania.

Podanie dozylne.

STOP — Zweryfikowa¢ tozsamos¢ pacjenta.

NIE uzywa¢ filtra leukodeplecyjnego.

NIE naswietlac.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Tylko do stosowania autologicznego.

8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Wystac i przechowywac w fazie oparéw ciektego azotu <-150°C. Zuzy¢é w ciggu 1 godziny od
rozmrozenia. Nie zamraza¢ ponownie.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Ten lek zawiera ludzkie komorki. Niewykorzystany lek lub odpady nalezy usuna¢ zgodnie
Z lokalnymi wytycznymi dotyczacymi postepowania z odpadami materiatow pochodzenia ludzkiego.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Autolus GmbH

Im Schwarzenbach 4
79576 Weil am Rhein
Niemcy

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/1951/001

13.  NUMER SERIIL, KODY DONACJI I PRODUKTU

Aph ID:
COI ID:
Identyfikator szpitala:
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Imig:

Nazwisko:

Data urodzenia (DOB):
Numer seryjny:

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

WOREK INFUZYJNY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA (DROGI) PODANIA

Aucatzyl 410 x 10® komorek, dyspersja do infuzji
obekabtagen autoleucel (zywotne limfocyty T CAR+)
Podanie dozylne

2. SPOSOB PODANIA

Pobra¢ okreslong objetos$¢ za pomocg strzykawki (konfiguracja worka 10 x 10°).

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Przed uzyciem nalezy zapozna¢ si¢ z certyfikatem zwolnienia do infuz;i.
NIE uzywa¢ filtra leukodeplecyjnego.

NIE naswietlac.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII, KODY DONACJI I PRODUKTU

Aph ID:

COI ID:
Identyfikator szpitala:
Imig:

Nazwisko:

Data urodzenia:
Numer seryjny:

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

Konfiguracja worka 10 x 10°.
10 ml na worek.
Zawarto$¢: < 100 x 10° zywotnych limfocytow T CAR+.

Konfiguracja worka 100 x 105,

10-20 ml na worek.

Zawarto$¢: < 100 x 10° zywotnych limfocytow T CAR+.

Dawke mozna zawiesi¢ w jednym lub wigkszej liczbie workow infuzyjnych.

Konfiguracja worka 100 x 108,
30-70 ml na worek.
Zawarto$¢: 100 x 10° zywotnych limfocytow T CAR+.

Konfiguracja worka 300 x 10°.
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30-70 ml na worek.
Zawarto$¢: < 300 x 10° zywotnych limfocytow T CAR+.
Dawke mozna zawiesi¢ w jednym lub wigkszej liczbie workow infuzyjnych.

6. INNE

STOP — Zweryfikowa¢ tozsamos¢ pacjenta.

Tylko do stosowania autologicznego.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE W SWIADECTWIE ZWOLNIENIA DO INFUZJI (RfIC)
ZALACZONYM DO KAZDEJ WYSYLKI DLA POJEDYNCZEGO PACJENTA

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Aucatzyl 410 x 108 komorek, dyspersja do infuzji
obekabtagen autoleucel (zywotne limfocyty T CAR+)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Autologiczne wzbogacone ludzkie limfocyty T transdukowane ex vivo wektorem lentiwirusowym
w celu uzyskania ekspresji chimerycznego receptora antygenowego anty-CD19 (chimeric antigen

receptor, CAR).

3. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK ORAZ DAWKA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dawka docelowa 410 x 10° zywotnych limfocytow T CD19 CAR+

Konfiguracja worka: 10 x 10° zywotnych limfocytéw T CD19 CAR+ (niebieski worek)

Numer seryjny worka DP

10 x 10° zywotnych limfocytow T CD19 CAR+

Liczba workow na dawke 10 x 10° 1 Worek
Objetos¢ na worek 10 ml
Liczba zywotnych limfocytow T CD19 CAR+ w worku x 10°
Objetos¢ do podania za pomoca strzykawki w celu

podania ml

Konfiguracja worka: 100 x 10° zywotnych limfocytow T CD19 CAR+ (pomaranczowy worek)

Numer(y) seryjny(-e) worka DP

worku

Liczba workoéw wymaganych do podania dawki 100 x 10° Worek(-ki)
Objetos¢ na worek ml
Liczba zywotnych limfocytow T CD19 CAR+ w kazdym x 106

Objetos¢ do podania we wlewie

Caly(-e) worek(-
ki)

Konfiguracja worka: 300 x 10° zywotnych limfocytéw T CD19 CAR+ (czerwony worek)

Numer(y) seryjny(-e) worka DP

worku

Liczba workoéw wymaganych do podania dawki 300 x 10° Worek(-ki)
Objetos¢ na worek ml
Liczba zywotnych limfocytow T CD19 CAR+ w kazdym x 10°

Objetos¢ do podania we wlewie

Caly(-e) worek(-
ki)
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4, SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie dozylne.

STOP — Zweryfikowa¢ tozsamos¢ pacjenta.

NIE uzywa¢ filtra leukodeplecyjnego.

NIE naswietlac.

Wskazowki dotyczace odpowiedniego schematu dawkowania dla danego pacjenta znajduja si¢
w Planie dawkowania.

5. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nalezy zachowac ten dokument i udostepnic¢ go w trakcie przygotowan do podania produktu Aucatzyl.
Tylko do stosowania autologicznego.

W razie jakichkolwiek pilnych pytan nalezy skontaktowaé si¢ z Autolus Patient Scheduling pod
numerem 00800 0825 0829

6. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Wysta¢ i przechowywac w fazie oparow ciektego azotu (< -150 °C).
Zuzy¢ w ciggu 1 godziny od rozmrozenia.
Nie przechowywaé w lodéwce ani nie zamraza¢ rozmrozonego produktu leczniczego.

7. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci produktu:

8. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Lek zawiera komorki Iudzkie krwi. Niezuzyty produkt leczniczy i odpady nalezy usungé¢ zgodnie z
miejscowymi wytycznymi dotyczacymi postgpowania z odpadami materiatdéw pochodzacych od
cztowieka.

9. NUMER SERII, KODY DONACJI I PRODUKTU

Identyfikator tanicucha tozsamosci (ang. Chain of Identity, Col): CHG2344
Jednolity kod europejski:

Identyfikator aferezy:

Identyfikator szpitala pacjenta:

Imig¢ pacjenta:

Inicjat drugiego imienia pacjenta:

Nazwisko pacjenta:

Data urodzenia:

45




10. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Autolus GmbH

Im Schwarzenbach 4
79576 Weil am Rhein
Niemcy

11. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/25/1951/001
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Aucatzyl 410 x 10° komérek, dyspersja do infuzji
obekabtagen autoleucel (zywotne limfocyty T CAR+)

vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym
pomoc, zgtaszajac wszelkie dzialania niepozadane, ktdre wystapity po zastosowaniu leku. Aby
dowiedzie¢ sig, jak zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad¢ si¢ z trescia ulotki przed podaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

. Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

o Lekarz wyda pacjentowi kartg pacjenta. Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z jej trescig i przestrzegac
zawartych tam instrukcji.

o Karte pacjenta nalezy zawsze okazywac lekarzowi lub pielggniarce oraz personelowi szpitala w

momencie przyjecia.

o Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

o W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ sie do lekarza lub pielegniarki.
Spis tresci ulotki

1. Co to jest lek Aucatzyl i w jakim celu si¢ go stosuje

2. Informacje wazne przed podaniem leku Aucatzyl

3. Jak podawany jest lek Aucatzyl

4, Mozliwe dziatania niepozgdane

5. Jak przechowywac lek Aucatzyl

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest lek Aucatzyl i w jakim celu si¢ go stosuje

Aucatzyl jest produktem terapii genowej zawierajacym substancj¢ czynng obekabtagen autoleucel.
Lek jest produkowany specjalnie dla pacjenta z jego wtasnych limfocytow T. Limfocyty T to rodzaj
biatych krwinek, ktére sg wazne dla prawidtowego funkcjonowania uktadu odpornosciowego (uktadu
obrony organizmu).

Aucatzyl jest lekiem przeciwnowotworowym stosowanym u dorostych w wieku co najmniej 26 lat

w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej z limfocytow B (B cell acute lymphoblastic leukaemia,
B ALL), rodzaju raka krwi, ktory wptywa na biate krwinki w szpiku kostnym o nazwie limfoblasty B.
Stosowany jest w przypadku nawrotu nowotworu lub braku poprawy po wczesniejszym leczeniu
(opornosci).

Substancja czynna zawarta w leku Aucatzyl, obekabtagen autoleucel, zawiera wlasne limfocyty T
pacjenta, ktore zostaty zmodyfikowane genetycznie w laboratorium, aby wytwarzaty biatko zwane
chimerycznym receptorem antygenowym (ang. chimeric antigen receptor, CAR). CAR moze tgczy¢
si¢ z innym biatkiem na powierzchni komoérek nowotworowych zwanych CD19. Gdy pacjent
otrzymuje wlew (kroplowke) z lekiem Aucatzyl, zmodyfikowane limfocyty T wiaza si¢ z komérkami
nowotworowymi i zabijajg je, pomagajac w usuwaniu nowotworu z organizmu.

W razie jakichkolwiek pytan dotyczacych dziatania leku Aucatzyl lub powodu przepisania tego leku
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza.
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2.

Informacje wazne przed podaniem leku Aucatzyl

Kiedy nie stosowa¢ leku Aucatzyl:

jesli pacjent ma uczulenie na ktorykolwiek ze sktadnikow tego leku (wymienionych

w punkcie 6). Jesli pacjent uwaza, ze moze mie¢ uczulenie, powinien poradzi¢ si¢ lekarza.
jesli pacjent nie moze otrzymac leczenia, zwanego chemioterapia limfodeplecyjna, ktore jest
stosowane w celu zmniejszenia liczby biatych krwinek we krwi (patrz rowniez punkt 3, Jak
podawac lek Aucatzyl).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Lek Aucatzyl jest wytwarzany z wlasnych biatych krwinek pacjenta i moze by¢ podawany wylacznie
temu pacjentowi (stosowanie autologiczne).

U pacjentow leczonych lekiem Aucatzyl mogg rozwing¢ si¢ nowe nowotwory. Istniejg doniesienia
0 pacjentach, u ktorych po leczeniu podobnymi lekami rozwijaty si¢ nowotwory z limfocytow T.
Nalezy porozmawiac z lekarzem, jesli u pacjenta wystapi jakikolwiek nowy obrzgk gruczotow
(weztow chtonnych) lub zmiany skorne, takie jak nowe wysypki lub grudki.

Testy i badania kontrolne

Informacje wazne przed podaniem leku Aucatzyl

Lekarz przeprowadzi badania kontrolne, aby zdecydowac, w jaki sposob nalezy podawac lek Aucatzyl
lub czy potrzebne sg dodatkowe leki (patrz rowniez punkt 3, Jak podawaé lek Aucatzyl). Na podstawie
wynikow badan lekarz moze op6zni¢ lub zmieni¢ planowane leczenie lekiem Aucatzyl.

Lekarz przeprowadzi nastgpujace testy i badania:

Sprawdzenie, czy u pacjenta wystepuja problemy z plucami, sercem, watrobg lub nerkami.
Sprawdzenie, czy nie wystepuja objawy zakazenia; pacjent otrzyma leczenie na wszelkie
zakazenia przed podaniem leku Aucatzyl.

Sprawdzenie objawow przedmiotowych i podmiotowych choroby przeszczep przeciwko
gospodarzowi (ang. graft versus host disease, GvHD) w przypadku przeszczepu komorek
macierzystych (procedura, podczas ktorej szpik kostny pacjenta zostaje zastgpiony w celu
utworzenia nowego szpiku kostnego) w ciagu ostatnich 3 miesiecy. GVHD wystepuje, gdy
przeszczepione komorki atakuja organizm, powodujac objawy takie jak wysypka, nudnosci,
wymioty, biegunka i krwawe stolce.

Sprawdzenie, czy u pacjenta wystepuja lub wystepowaly choroby wplywajace na osrodkowy
uktad nerwowy. Obejmuje to choroby takie jak padaczka, udar mézgu, powazne urazy mozgu
lub choroby psychiczne w ciagu ostatnich 3 miesigcy.

Sprawdzenie, czy wystepujacy u pacjenta nowotwor si¢ pogarsza. Objawy pogarszajacego si¢
nowotworu mogg obejmowac goraczke, uczucie ostabienia, krwawienie z dzigset i zasinienie.
Sprawdzenie, czy rak rozprzestrzenit si¢ do moézgu.

Sprawdzenie, czy we krwi nie wystepuje kwas moczowy oraz ile komorek nowotworowych
znajduje si¢ we krwi. Pokazuje to, czy prawdopodobnie u pacjenta wystgpi schorzenie zwane
zespotem rozpadu guza. Pacjent moze otrzymac leki zapobiegajace temu schorzeniu.

Badanie pod katem wirusowego zapalenia watroby typu B, wirusowego zapalenia watroby
typu C lub zakazenia wirusem HIV. Przed podaniem leku Aucatzyl moze by¢ konieczne
leczenie tych zakazen.

Sprawdzenie, czy w ciagu ostatnich 6 tygodni pacjent otrzymatl szczepionke lub czy planuje ja
otrzymac w ciagu kilku kolejnych miesigcy.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce przed zastosowaniem leku Aucatzyl, jesli ktorykolwiek
z powyzszych punktow dotyczy pacjenta lub jesli pacjent nie jest pewny.
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Po podaniu leku Aucatzyl

Nalezy niezwlocznie powiadomic lekarza lub pielggniarke lub uzyska¢ pomoc w nagtych wypadkach,
jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z ponizszych objawow:

o Goraczka i dreszcze, niskie ci$nienie krwi i niski poziom tlenu we krwi, co moze powodowac
objawy takie jak szybkie lub nieréwne bicie serca i dusznos¢. Moga to by¢ objawy powaznego
problemu zwanego zespotem uwalniania cytokin (CRS). Inne objawy CRS podano w punkcie 4.

o Utrata przytomnosci lub obnizony poziom $§wiadomos$ci, mimowolne drzenie, napady
drgawkowe, trudnosci z méwieniem, niewyrazna mowa i zaburzone rozumienie mowy. Moga to
by¢ objawy powaznych probleméw z uktadem nerwowym zwanych zespotem
neurotoksycznosci zwigzanej z komoérkami efektorowymi uktadu odpornosciowego (ICANS).

o Uczucie ciepla, goraczka, dreszcze lub dreszcze, bdl gardia lub owrzodzenie jamy ustnej. Moga
to by¢ objawy infekcji, ktéra moze by¢ spowodowana niskim poziomem biatych krwinek
zwanych neutrofilami.

o Uczucie silnego zmeczenia, ostabienia i dusznos$ci. Moga to by¢ objawy niskiej liczby
czerwonych krwinek (niedokrwistos¢).
. Latwiejsze krwawienie lub zasinienie. Mogg to by¢ objawy niskiego poziomu ptytek krwi,

sktadnikow pomagajacych w krzepnigciu krwi (matoptytkowosc).

Jesli ktorykolwiek z powyzszych punktéw dotyczy pacjenta (lub pacjent nie jest pewny), nalezy
porozmawiac z lekarzem lub pielegniarka.

Aby zminimalizowaé powyzsze zagrozenia, przez 14 dni po pierwszym wlewie pacjent bedzie
codziennie monitorowany pod katem dziatan niepozadanych. Lekarz zadecyduje, jak czgsto pacjent
bedzie monitorowany po pierwszych 14 dniach, a nastepnie bedzie kontynuowatl monitorowanie przez
co najmniej 4 tygodnie. Lekarz moze poda¢ dodatkowe leki w celu kontrolowania dziatan
niepozadanych, np. glikokortykosteroidy, tocilizumab i/lub antybiotyki.

Lekarz bedzie regularnie sprawdza¢ liczbe krwinek, poniewaz liczba krwinek moze si¢ zmniejszy¢
lub, jesli liczba krwinek juz jest na niskim poziomie, niski poziom moze si¢ utrzymywac.

Nalezy pozosta¢ w poblizu osrodka leczniczego (w odlegtosci do 2 godzin podrdzy), w ktérym
podawano Aucatzyl przez co najmniej 4 tygodnie. Patrz punkt 3.

Pacjent zostanie poproszony o wzigcie udziatu w dtugoterminowym badaniu kontrolnym lub badaniu
rejestrowym, aby lepiej zrozumie¢ dtugoterminowe skutki stosowania leku Aucatzyl.

Nie nalezy oddawa¢ krwi, narzadow, tkanek ani komorek do przeszczepu.
Dzieci i mlodziez

Leku Aucatzyl nie nalezy stosowa¢ u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.
Lek Aucatzyl a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielgegniarce o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

W szczegolnosci nalezy poinformowaé lekarza lub pielegniarke przed zastosowaniem leku Aucatzyl,
jesli:

. pacjent przyjmuje jakiekolwiek leki ostabiajace uktad odpornosciowy, takie jak
kortykosteroidy, poniewaz leki te mogg zakloca¢ dziatanie leku Aucatzyl,
. pacjent wczesniej otrzymywat leczenie ukierunkowane na biatko CD19.
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Szczepienia

Pacjentowi nie wolno przyjmowac pewnych szczepionek zwanych szczepionkami zywymi:

. W ciagu 6 tygodni przed otrzymaniem krétkiego cyklu chemioterapii (zwanej chemioterapia
limfodeplecyjng) w celu przygotowania organizmu do przyjmowania leku Aucatzyl.

. W trakcie leczenia lekiem Aucatzyl.

o Po leczeniu, gdy uktad odpornosciowy powraca do normy.

W razie koniecznosci podania jakichkolwiek szczepionek nalezy porozmawia¢ z lekarzem.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku. Wynika to z faktu, ze wptyw
leku Aucatzyl na kobiety w cigzy lub karmigce piersig nie jest znany i moze on zaszkodzi¢
nienarodzonemu dziecku lub dziecku karmionemu piersia.

Przed rozpoczgciem leczenia u pacjentki zostanie wykonany test ciazowy. Lek Aucatzyl nalezy
podawac tylko wtedy, gdy wynik wskazuje, ze pacjentka nie jest w cigzy. Podczas leczenia lekiem
Aucatzyl nalezy stosowa¢ antykoncepcje. Jesli pacjentka jest w cigzy lub podejrzewa, ze moze by¢
w ciazy po leczeniu lekiem Aucatzyl, powinna natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.
Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie narzedzi i maszyn

Nie nalezy prowadzi¢ pojazddéw, obstugiwac narzedzi ani maszyn ani wykonywaé czynnosci
wymagajacych zachowania czujnos$ci przez co najmniej 8 tygodni po wlewie. Lek Aucatzyl moze
powodowac takie problemy, jak zaburzenia lub ostabienie $wiadomosci, splatanie i drgawki (napady
drgawkowe). Patrz punkt 4, Mozliwe dziatania niepozadane.

Lek Aucatzyl zawiera sod, potas i dimetylosulfotlenek (DMSQ)

Ten lek zawiera 1 131 mg sodu (gtowny sktadnik soli kuchennej/stotlowej) w catkowitej dawce.
Odpowiada to 57% zalecanego dziennego spozycia sodu przez osobe dorosta.

Ten lek zawiera 39 mg potasu na dawke. co nalezy wzia¢ pod uwage U pacjentdw ze zmniejszong
czynno$cig nerek i u pacjentow kontrolujagcych zawartos¢ potasu w diecie.

Lek Aucatzyl zawiera rowniez DMSO, ktéry moze powodowac ciezkie reakcje alergiczne.

3. Jak podawany jest lek Aucatzyl
Oddanie wlasnych krwinek w celu wytworzenia leku Aucatzyl

Lek Aucatzyl jest wytwarzany z wlasnych biatych krwinek.

o Lekarz pobierze trochg krwi za pomocg rurki (cewnika) umieszczonej w zyle.

. Niektore z biatych krwinek pacjenta zostang oddzielone od krwi, a reszta krwi zostanie
zwrocona do organizmu pacjenta. Nazywa si¢ to ,,leukafereza” i moze trwac od 3 do 6 godzin.

. Krwinki biate pacjenta sa wykorzystywane do wytwarzania leku Aucatzyl specjalnie dla

pacjenta. Moze to potrwac okoto 21 dni.
Inne leki, ktére beda podawane przed podaniem leku Aucatzyl

. Od dnia 6 do dnia 3 przed przyj¢ciem leku Aucatzyl pacjent bedzie otrzymywac rodzaj leczenia
zwany chemioterapia limfodeplecyjna. Pozwoli to zmodyfikowanym limfocytom T w leku
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Aucatzyl na namnazanie si¢ w organizmie po podaniu leku Aucatzyl. Mozliwe jest opoznienie
leczenia lekiem Aucatzyl w zalezno$ci od reakcji na chemioterapig.

o Przed rozpoczgciem chemioterapii limfodeplecyjnej wymagana jest ocena szpiku kostnego
w celu okreslenia ilosci leku Aucatzyl, jaka nalezy podaé¢ w pierwszym i drugim wlewie.
o Okoto 30 minut przed podaniem leku Aucatzyl pacjent otrzyma paracetamol i difenhydraming

(lek przeciwalergiczny). Ma to na celu zapobieganie reakcjom na wlew i goraczce.
Jak podawany jest lek Aucatzyl

Lek Aucatzyl bedzie podawany przez lekarza w zakwalifikowanym o$rodku leczniczym, majacego
doswiadczenie w zakresie stosowania tego leku.

o Lekarz sprawdzi, czy lek Aucatzyl zostal przygotowany z krwi pacjenta, sprawdzajac, czy
informacje identyfikacyjne pacjenta na worku infuzyjnym z lekiem Aucatzyl sa zgodne
Z danymi pacjenta.

o Lek Aucatzyl jest podawany w postaci wlewu (kroplowki) do zyty.

o Lek Aucatzyl bedzie podawany w 2 wlewach, ktore zostang przeprowadzone w odstepie okoto
9 dni w celu osiagnigcia catkowitej dawki docelowej. Pierwszy wlew potrwa nie wiecej niz
10 minut. W przypadku zauwazenia jakichkolwiek dziatan niepozgdanych nalezy niezwltocznie
powiedzie¢ lekarzowi. Drugi wlew zazwyczaj potrwa mniej niz godzing.

. Ilo$¢ leku Aucatzyl podana w pierwszym i drugim wlewie bedzie zaleze¢ od stopnia
zaawansowania bialaczki. Dawka obekabtagenu autoleucelu podawana w pierwszym i drugim
wlewie jest dostosowywana w zalezno$ci od nasilenia biataczki. Jednak catkowita dawka
docelowa pozostaje niezmieniona bez wzgledu na stopien zaawansowania biataczki.

W razie watpliwosci dotyczacych sposobu podawania leku Aucatzyl nalezy zwrdcic¢ si¢ do lekarza lub
pielegniarki.

Po podaniu pierwszej dawki leku Aucatzyl

. Nalezy pozosta¢ w poblizu osrodka (w odleglosci do 2 godzin podrézy) przez co najmniej
4 tygodnie.
. Pacjent bedzie codziennie monitorowany przez 14 dni po pierwszym wlewie, aby lekarz mogt

sprawdzi¢, czy leczenie dziata i w razie potrzeby pomoc pacjentowi w przypadku wystapienia
jakichkolwiek dziatan niepozadanych, takich jak CRS, ICANS lub zakazenia (patrz punkt 2,
Ostrzezenia i Srodki ostroznosci).

. Lekarz oceni, czy druga dawka leku Aucatzyl zostanie podana zgodnie z planem. W przypadku
wystapienia jakichkolwiek powaznych objawdéw moze by¢ konieczne opdznienie podania
drugiej dawki lub przerwanie leczenia. Po podaniu drugiej dawki nalezy rowniez codziennie
przez 14 dni po podaniu wlewu monitorowac, czy u pacjenta nie wystepuja dziatania
niepozadane, tak jak przy pierwszym wlewie.

Pominiecie wizyty

W przypadku pominigcia wizyty nalezy jak najszybciej skontaktowac si¢ z lekarzem lub szpitalem,
aby umoéwic si¢ na kolejna wizyte.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozgdane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Ciezkie dzialania niepozadane

Lek Aucatzyl moze powodowaé dziatania niepozadane, ktdre moga by¢ powazne lub zagrazajace

zyciu. Nalezy niezwlocznie powiedzie¢ lekarzowi w przypadku wystapienia ktoregokolwiek
z nastepujacych dzialan niepozadanych po wlewie aucatzylu:
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Bardzo czesto: moga wystapic¢ u wiecej niz 1 na 10 0s6b

o Goraczka i dreszcze, niskie ci$nienie krwi, niski poziom tlenu we krwi, co moze powodowac
objawy takie jak szybkie lub nieréwne bicie serca i dusznos¢. Moga to by¢ objawy powaznego
problemu zwanego zespotem uwalniania cytokin (CRS). Inne objawy zespotu uwalniania
cytokin to nudnosci, wymioty, biegunka, zmeczenie, bol migsni, bol stawow, obrzek, bol gtowy,
serce, niewydolno$¢ pluc i nerek oraz uszkodzenie watroby.

o Utrata przytomnosci lub obnizony poziom $wiadomosci, mimowolne drzenie, napady
drgawkowe, trudnosci z méwieniem, niewyrazna mowa i zaburzone rozumienie mowy. Moga to
by¢ objawy powaznych probleméw z uktadem nerwowym zwanych zespotem
neurotoksycznos$ci zwigzanej z komoérkami efektorowymi uktadu odpornosciowego (ICANS).

o Uczucie ciepla, goraczka, dreszcze lub drzenie, owrzodzenie jamy ustnej lub bdl gardta. Moga
to by¢ objawy zakazenia.

o Uczucie silnego zmeczenia, ostabienia i dusznoséci. Mogg to by¢ objawy niskiej liczby
czerwonych krwinek (niedokrwistos¢).

. Nieprawidtowo niski poziom neutrofili, rodzaju biatych krwinek (neutropenia), co moze
zwigkszac ryzyko zakazenia.

o Latwiejsze krwawienie lub zasinienie. Moga to by¢ objawy niskiego poziomu plytek krwi,

sktadnikow pomagajacych w krzepnieciu krwi (matoptytkowosc).

W przypadku wystapienia ktoregokolwiek z powyzszych dziatan niepozadanych po podaniu leku
Aucatzyl nalezy zwréci¢ sie o pilnag pomoc medyczna.

Inne mozliwe dzialania niepozadane

Inne dziatania niepozadane wymieniono ponizej. Jesli te dzialania niepozadane stang si¢ cigzkie lub
powazne, lub jesli pacjent bedzie nimi zaniepokojony, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym
lekarzowi.

Bardzo czesto: moga wystapi¢ u wiecej niz 1 na 10 0s6b

niska liczba biatych krwinek (leukopenia);

niski poziom limfocytoéw, rodzaju biatych krwinek (limfopenia);
neutropenia z goraczka (goraczka neutropeniczna);
mdto$ci (nudnosci);

zaparcia;

biegunka;

bol brzucha;

wymioty;

bol glowy;

nieprawidtowa czynno§¢ mozgu (encefalopatia);
zawroty gtowy;

goraczka;

przyspieszone bicie serca (tachykardia);

niskie ci$nienie krwi (niedoci$nienie tetnicze);
krwawienie (krwotok);

bdl;

zmeczenie (meczliwose);

opuchlizna (obrzgk);

kaszel,

zmniejszony apetyt;

bol stawdw (bol miesniowo-szkieletowy);
wysypka;

zakazenie grzybicze;
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o utrata masy ciala;
o problemy z krzepnigciem krwi (koagulopatia);

o wysokie stezenie ferrytyny w surowicy, biatka, ktore przechowuje zelazo w organizmie
(hiperferrytynemia);
o zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych obserwowane w badaniach krwi.

Czesto: mogg wystapic¢ u nie wiecej niz 1 na 10 0séb

. dreszcze;

. gromadzenie si¢ biatych krwinek, uszkadzanie narzadow, w tym szpiku kostnego, watroby
i $ledziony oraz niszczenie innych komorek krwi (limfohistiocytoza hemofagocytarna);
. niski poziom immunoglobulin (przeciwciat) we krwi, co prowadzi do wysokiego ryzyka

zakazenia (hipogammaglobulinemia);

zapalenie blony §luzowej jamy ustnej (zapalenie jamy ustnej);

nieregularne bicie serca (arytmia);

niewydolno$¢ serca;

reakcja zwigzana z infuzja, w tym objawy takie jak goraczka, dreszcze, wysypka lub trudnosci
Z oddychaniem;

niekontrolowane drzenie lub trzesienie si¢ w jednej lub wigkszej liczbie czesci ciata (drzenie);
. splatanie (majaczenie).

U pacjentoéw stosujacych inne leki CAR T zgtaszano rozwoj nowych rodzajow nowotworow,
rozpoczynajacych si¢ w limfocytach T (wtdérny nowotwor z limfocytow T).

Nalezy poinformowac lekarza w przypadku wystapienia ktoregokolwiek z wymienionych powyzej
dziatan niepozadanych. Jesli te dzialania niepozadane stang si¢ ciezkie lub powazne, lub jesli pacjent
bedzie nimi zaniepokojony, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio
do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki zglaszaniu dziatan
niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.
5. Jak przechowywa¢ lek Aucatzyl

Ponizsze informacje sa przeznaczone wylacznie dla lekarzy.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie worka infuzyjnego
po EXP.

Przechowywac i przewozi¢ w stanie zamrozonym w fazie oparoéw cieklego azotu < —150°C. Nie
rozmraza¢ produktu, dopdki nie bedzie gotowy do uzycia. Okres wazno$ci po rozmrozeniu: 1 godzina.

Nie zamraza¢ ponownie.
Nie stosowac tego leku, jesli worek infuzyjny jest uszkodzony lub przecieka.

Nalezy przestrzega¢ lokalnych wytycznych dotyczacych postgpowania z odpadami materiatow
pochodzenia ludzkiego w przypadku niezuzytego leku lub odpadow.
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Aucatzyl

Substancja czynng leku jest obekabtagen autoleucel. Lek jest pakowany do 3 lub wigkszej liczby
workow infuzyjnych zawierajacych tacznie 410 x 10® zywotnych limfocytow T anty-CD19 CAR+,
aby umozliwi¢ dawkowanie w schemacie z dawka podzielona.

Pozostate sktadniki to: wersenian disodu, dimetylosulfotlenek (DMSO), roztwor albuminy ludzkiej

i sol fizjologiczna buforowana fosforanem (PBS), zawierajaca diwodorofosforan potasu, chlorek sodu,
fosforan disodu, chlorek potasu i wod¢ do wstrzykiwan. Patrz punkt 2, Aucatzyl zawiera sod, potas

i dimetylosulfotlenek (DMSO).

Lek ten zawiera modyfikowane genetycznie ludzkie komorki krwi.

Jak wyglada lek Aucatzyl i co zawiera opakowanie

Aucatzyl to bezbarwna do bladozoéttej, bardzo opalizujaca dyspersja do infuzji. Dostarczany jest w 3
lub wigkszej liczbie workoéw infuzyjnych pakowanych pojedynczo w owijce w metalowej kasecie.
Kasety metalowe sg pakowane w opakowanie ModPak, ktore jest transportowane w kriopojemniku.
Podmiot odpowiedzialny

Autolus GmbH

Im Schwarzenbach 4

79576 Weil am Rhein

Niemcy

Tel.: 00800 0825 0829 (bezplatny, ten numer dziala we wszystkich krajach UE)

Wytwérca

Marken Germany GmbH

Moenchhofallee 13

65451 Kelsterbach

Niemcy

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Ten lek zostat warunkowo dopuszczony do obrotu.

Oznacza to, ze oczekuje si¢ na wiecej danych dotyczacych leku.

Europejska Agencja Lekéw dokona co najmniej raz w roku przegladu nowych informacji o leku i w
razie konieczno$ci tre$c¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.

Inne zrédla informacji

Szczegblowe informacje o tym leku znajdujg sie na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.

Ta ulotka jest dostepna we wszystkich jezykach UE/EOG na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow.
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Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego (patrz punkt 6.6
ChPL):

Aucatzyl jest przeznaczony do stosowania autologicznego.

Leczenie polega na podzieleniu dawki do infuzji zawierajgcej dyspersje zywotnych limfocytow T
CD19 CAR+ w 3 lub wigkszej liczbie workéw infuzyjnych.

Docelowa dawka produktu Aucatzyl wynosi 410 x 108 limfocytow T CD19 z ekspresja receptora
CAR, dostarczanych w 3 lub wigkszej liczbie workow infuzyjnych.

Schemat leczenia sktada sie z dawki podzielonej do infuzji, ktdrg nalezy poda¢ w dniu 1 i dniu 10
(£ 2 dni).

o Schemat dawkowania zostanie okreslony na podstawie obcigzenia nowotworem ocenianego na
podstawie odsetka blastow w szpiku kostnym (BM) z probki pobranej w ciagu 7 dni przed
rozpoczeciem limfodeplecji (patrz punkt ponizej — ,,Ocena szpiku kostnego”).

o Ponadto nalezy zapoznac¢ si¢ z certyfikatem zwolnienia do infuzji (RfIC) i Planem dawkowania,
aby uzyska¢ informacje na temat rzeczywistej liczby komorek i objetosci do podania we wlewie
oraz wybra¢ odpowiedni schemat dawkowania.

Przed rozpoczgciem chemioterapii limfodeplecyjnej nalezy potwierdzi¢ dostgpnos¢ leku Aucatzyl
(patrz punkt 4.4 ChPL). Czas produkcji (czas od otrzymania leukaferezy do certyfikacji produktu)
wynosi okoto 20 dni (zakres: 1743 dni).

Przed podaniem chemioterapii limfodeplecyjnej i leku Aucatzyl pacjenci powinni zosta¢ poddani
ponownej ocenie klinicznej, aby upewnic sig, ze pacjent kwalifikuje si¢ do leczenia.

Odbior i przechowywanie produktu Aucatzyl:

o Lek Aucatzyl jest dostarczany bezposrednio do laboratorium terapii komoérkowej powigzanego
z o$rodkiem infuzyjnym w kriopojemniku transportowym z faza oparéw ciektego azotu (< -
150°C).

o Tozsamo$¢ pacjenta musi odpowiada¢ identyfikatorom pacjenta w RfIC dla leku Aucatzyl i na
etykiecie worka infuzyjnego.

. Potwierdzi¢ tozsamo$¢ pacjenta na workach infuzyjnych, poréwnujac je z

identyfikatorami pacjenta na kriopojemniku transportowym, patrz Rysunek 1. W
przypadku jakichkolwiek rozbieznosci pomiedzy etykietami a identyfikatorami pacjenta nalezy
skontaktowac¢ si¢ z firma Autolus pod numerem 00800 0825 0829.

. Worek infuzyjny (worki infuzyjne) nalezy przechowywa¢ w metalowej kasecie (kasetach),
nalezy przenies$¢ lek Aucatzyl do znajdujacego si¢ w osrodku miejsca z kontrolowanym
dostepem, ze srodowiskiem opardow cieklego azotu w celu przechowywania w temperaturze < -
150°C (do czasu rozmrozenia i podania).

. W celu unikniecia przedwczesnego rozmrozenia produktu nalezy ograniczy¢ czas poza
faza opardéw cieklego azotu do absolutnego minimum (zaleca si¢, aby nie przekroczy¢
90 sekund).

Podawanie

Nalezy $cisle przestrzegac instrukcji podawania, aby zminimalizowaé bledy w dawkowaniu.

Aucatzyl jest przeznaczony tylko do stosowania autologicznego. Tozsamo$¢ pacjenta musi
odpowiada¢ identyfikatorom pacjenta na worku infuzyjnym z lekiem Aucatzyl. Nie nalezy podawaé
infuzji leku Aucatzyl, jesli informacje na etykiecie dotyczace pacjenta nie sg zgodne z danymi
pacjenta.

56



Przygotowanie pacjenta do infuzji leku Aucatzyl

Ocena szpiku kostnego

Ocena szpiku kostnego musi by¢ dostepna z probki biopsyjnej i/lub aspiracyjnej pobranej w ciggu
7 dni przed rozpoczeciem chemioterapii limfodeplecyjnej. Ocena szpiku kostnego zostanie
wykorzystana do okreslenia schematu dawkowania produktu leczniczego Aucatzyl: Schemat dla
duzego obcigzenia nowotworem, jesli odsetek blastow wynosi > 20% lub schemat dla matego
obcigzenia nowotworem, jesli odsetek blastow wynosi < 20%, patrz Rysunek 2.

Rysunek 1: Identyfikatory specyficzne dla pacjenta

| Identyfikator pacjenta:

CO11D: KKXXXXKKK

Patient Hospital D: XOXXXXXXKK ; Identyﬁkator aferezy

First Name: XXKKXXKK
Last name: SURNAME

oo oot Identyfikator fancucha tozsamosci
et Identyfikator szpitala pacjenta
Imi¢ i nazwisko pacjenta
Data urodzenia pacjenta

Jesli wyniki oceny szpiku kostnego sg niejednoznaczne:

o Powtorzy¢ biopsje lub aspiracje (ale tylko raz). UWAGA.: powtdrng biopsj¢ lub aspiracje nalezy
pobrac¢ tylko przed chemioterapig limfodeplecyjna.

o Jesli wyniki pozostang niejednoznaczne, nalezy przejs¢ do schematu dla duzego obcigzenia
nowotworem (tj. podania dawki 10 x 10® w dniu 1) zgodnie ze schematem dawkowania z dawka
podzielong skorygowang na podstawie obcigzenia nowotworem.

Rysunek 2: Schemat dawkowania z dawka podzielona skorygowang na podstawie obcigZenia
nowotworem

Schemat dawkowania dla duzego obcigZenia nowotworem
(Blasty w szpiku kostnym > 20% lub niejednoznaczny)

Dzien 1 Dzien 10 ( 2 dni)
Dawka 100 x 10° podawana we wlewie
+
Dawka 10 x 10° podawana za pomocg » f)rvz(z)rka
strzykawki Dawka 300 x 10° podawana we wlewie
z worka™®
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Schemat dawkowania dla malego obcigzenia nowotworem
(Blasty w szpiku kostnym < 20%)

Dzien 1 Dzien 10 (+ 2 dni)

Dawka 10 x 10° podawana za pomocg
strzykawki”

oraz

Dawka 300 x 10° podawana we wlewie
z worka”

Dawka 100 x 10° podawana we wlewie »
z worka®

* Doktadne informacje na temat objetosci do podania za pomocg strzykawki podano w dokumencie
RfIC. Konfiguracja worka zawierajacego 10 x 10® zywotnych limfocytow T CD19 CAR+ zwykle
zawiera nadmiar i dlatego wazne jest pobranie tylko okreslonej objgtosci.

+ Dawki 100 x 10%i 300 x 10°® zostang zawieszone w jednym lub wigkszej liczbie workow
infuzyjnych.

Terapia pomostowa

W celu zmniejszenia obcigzenia nowotworem lub stabilizacji choroby przed wlewem mozna rozwazy¢
terapi¢ pomostowg zgodnie z wyborem lekarza przepisujacego lek.

Leczenie wstepne (chemioterapia limfodeplecyjna)

o Przed rozpoczgciem chemioterapii limfodeplecyjnej nalezy potwierdzi¢ dostgpnos¢ produktu
Aucatzyl. Czas produkcji (czas od otrzymania leukaferezy do certyfikacji produktu) wynosi
okoto 20 dni (zakres: 17—43 dni).

o Przed wlewem produktu Aucatzyl nalezy poda¢ chemioterapi¢ limfodeplecyjna: fludarabing
(FLU) 30 mg/m?/dobe dozylnie i cyklofosfamid (CY) 500 mg/m*dobe dozylnie. FLU i CY
beda podawane razem przez 2 dni i tylko fludarabina w trzecim i czwartym dniu (tagczna dawka:
FLU 120 mg/m?; CY 1 000 mg/m?). Informacje na temat modyfikacji dawki cyklofosfamidu
i fludarabiny mozna znalez¢ w odpowiednich Charakterystykach Produktu Leczniczego dla
cyklofosfamidu i fludarabiny.

o Ponowne leczenie chemioterapig limfodeplecyjng pacjentéw, ktorzy nie mogli otrzymac¢ dawki
leku Aucatzyl w dniu 1 zgodnie z planem, moze zosta¢ rozwazone, jesli nastapi opdznienie
dawki leku Aucatzyl o ponad 10 dni. Chemioterapii limfodeplecyjnej nie nalezy powtarzac po
podaniu pierwszej dawki leku Aucatzyl. Wlew leku Aucatzyl nalezy przeprowadzi¢ po 3 dniach
(£ 1 dzien) po zakonczeniu chemioterapii limfodeplecyjnej (dzien 1.), uwzgledniajac co
najmniej 48-godzinny okres wyplukiwania.

W niektorych grupach pacjentow narazonych na ryzyko nalezy op6zni¢ leczenie produktem
Aucatzyl. Ponowne leczenie chemioterapig limfodeplecyjng pacjentow, ktorzy nie mogli
otrzymac¢ dawki leku Aucatzyl w dniu 1 zgodnie z planem, moze zosta¢ rozwazone, jesli nastapi
op6znienie dawki leku Aucatzyl o ponad 10 dni. Moze by¢ konieczne opdznienie podania
drugiej dawki podzielonej ze wzgledu na postgpowanie zwigzane z toksycznoscia.

Premedykacja

o Aby zminimalizowac¢ ryzyko wystapienia reakcji na wlew, przed wlewem leku Aucatzyl nalezy
wstepnie poda¢ paracetamol (1 000 mg doustnie) i difenhydraming w dawce od 12,5 do 25 mg
dozylnie lub doustnie (Iub réwnowaznych produktow leczniczych). Nie zaleca si¢
profilaktycznego stosowania kortykosteroidow ogdlnoustrojowych.

Przygotowanie leku Aucatzyl

Przed podaniem nalezy potwierdzi¢, ze tozsamo$¢ pacjenta odpowiada unikalnym informacjom
0 pacjencie na worku infuzyjnym z lekiem Aucatzyl i w dokumencie RfIC przedstawionym na portalu
Autolus Scheduling Portal, dokument RfIC zostanie rowniez dostarczony w kriopojemniku
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transportowym t.gczna liczba workoéw infuzyjnych z lekiem Aucatzyl do podania musi rowniez zostaé
potwierdzona przez porownanie z danymi pacjenta w dokumencie RfIC.

Srodki ostroznoscei, ktére nalezy podjaé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego

Produkt Aucatzyl musi by¢ transportowany w obrgbie placowki w zamknigtym, szczelnym, szczelnym
pojemniku.

Ten produkt leczniczy zawiera modyfikowane genetycznie ludzkie komoérki krwi. Pracownicy opieki
zdrowotnejprzygotowujacy produkt Aucatzyl musza wigc stosowac odpowiednie $rodki ostroznosci
(nosi¢ rekawice, odziez ochronng i okulary ochronne), w celu uniknigcia potencjalnej transmis;ji
choréb zakaznych.

Przygotowanie przed podaniem

o Worek infuzyjny (worki infuzyjne) nalezy przechowywa¢ w metalowej kasecie (kasetach),
nalezy przenies$¢ lek Aucatzyl do znajdujacego si¢ w osrodku miejsca z kontrolowanym
dostepem, z faza oparow ciektego azotu w celu przechowywania w temperaturze < -150°C (do
czasu rozmrozenia i podania).

. W celu unikniecia przedwczesnego rozmrozenia produktu nalezy ograniczy¢ czas poza
fazg oparow cieklego azotu do absolutnego minimum (zaleca si¢, aby nie przekroczy¢
90 sekund).

Planowanie przed przygotowaniem leku Aucatzyl

Informacje na temat dokumentu RfIC i Planu dawkowania dla poszczeg6élnych pacjentow zostang
dostarczone w kriopojemniku transportowym i za posrednictwem portalu Scheduling Portal.
Nalezy potwierdzié, ze identyfikatory pacjenta w formularzu RfIC i na workach infuzyjnych sa
zgodne, Rysunek

1. Upewnic sig, ze dostepne sa wyniki oceny szpiku kostnego pacjenta (patrz punkt 4.2 ChPL,
Ocena szpiku kostnego).

UWAGA: Wyniki oceny blastow w szpiku kostnym pacjenta zostana wykorzystane do
wybrania odpowiedniego schematu dawkowania: Schemat dawkowania dla duzego obcigzenia
nowotworem, jesli odsetek blastow wynosi > 20% lub jest niejednoznaczny lub schemat
dawkowania dla malego obciazenia nowotworem, jesli odsetek blastow wynosi < 20%, patrz
Rysunek 1.

2. Plan dawkowania leku Aucatzyl, dostarczony wraz z RfIC, pomaga ustali¢ odpowiedni schemat
dawkowania do podania w dniu 1 (3 dni [+ 1 dzien] po zakonczeniu chemioterapii
limfodeplecyjnej) i w dniu 10 (£ 2 dni). Nalezy zapisa¢ nastgpujace informacje w Planie
dawkowania:

a. Odsetek blastow z oceny BM pacjenta.

b. Numer(y) seryjny(-e¢) worka produktu Aucatzyl; liczba rodzajéw workoéw wymaganych
dla kazdej dawki; oraz okreslona objetos¢ do podania za pomoca strzykawki (dla dawki
10 x 109 przepisana z RfIC.

3. Wypetnienie Planu dawkowania leku Aucatzyl dostarczy lekarzowi prowadzgcemu leczenie
wskazowek dotyczacych liczby workow i wymaganej dawki oraz przygotowania produktu
Aucatzyl dla dawki w dniu 1 i dniu 10 (+ 2 dni). Dokument RfIC zawiera wigcej informacji
i znajduje si¢ wewnatrz pokrywy kriopojemnika transportowego.

Przenoszenie i rozmrazanie

. Korzystajac z wypelionego Planu dawkowania, przenies¢ TYLKO kasete(-y) / worek(-ki)
infuzyjny(-e) wymagany(-¢) w danym dniu dawkowania z miejsca przechowywania w
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srodowisku oparoéw cieklego azotu do odpowiedniego naczynia transferowego (;.
kriopojemnika transportowego z fazg opardéw ciektego azotu, utrzymujac temperature < -150°C)
w celu transportu do miejsca rozmrazania worka.

o Przenosi¢ pojedynczo wymagane kasety, potwierdzajgc numery seryjne worka z lekiem
Aucatzyl i identyfikatory pacjenta na etykiecie kazdego worka infuzyjnego, patrz Rysunek 1.

. W celu unikniecia przedwczesnego rozmrozenia produktu nalezy ograniczy¢ czas poza
faza opardow cieklego azotu do absolutnego minimum (zaleca si¢, aby nie przekroczy¢
90 sekund).

o Jesli w danym dniu podania dawki wymagane jest uzycie wigcej niz jednego worka

infuzyjnego, nalezy rozmraza¢ jeden worek infuzyjny na raz. NIE wyjmowac¢ kolejnych
workow z pojemnika z fazg oparow ciektego azotu (< -150°C) do czasu zakonczenia infuzji
Z poprzedniego worka.

o Pozostawi¢ worek infuzyjny z lekiem Aucatzyl w owijce, rozmrozi¢ w temperaturze 37°C,
uzywajac tazni wodnej lub metody rozmrazania na sucho, az w worku nie pozostang widoczne
zamrozone grudki. Kazdy worek nalezy delikatnie masowa¢ do momentu, gdy komorki
rozmrozg si¢. Rozmrozi¢ kazdy worek infuzyjny w czasie od 2 do 8 minut. Wyjac z tazni
wodnej lub urzadzenia do rozmrazania natychmiast po zakofczeniu rozmrazania. Ostroznie
wyjac¢ worek infuzyjny z opakowania, uwazajac, aby nie uszkodzi¢ worka i portow.

o Delikatnie wymiesza¢ zawarto$¢ worka, aby rozprowadzi¢ grudki materiatu komérkowego
i natychmiast poda¢ pacjentowi.
. Nie zamraza¢ ani nie chtodzi¢ rozmrozonego produktu.

Instrukcije dotyczace infuzji

Aucatzyl jest przeznaczony wylacznie do stosowania autologicznego i dozylnego. Informacje na temat
premedykacji i dostepnosci tocilizumabu lub odpowiedniej alternatywnej terapii anty-1L-6 (np.
syltuksymab), patrz punkt 4.2 ChPL.

Tozsamos¢ pacjenta musi odpowiadac identyfikatorom pacjenta znajdujacym si¢ na certyfikacie
zwolnienia leku Aucatzyl do infuzji (RfIC) i worku infuzyjnym.

Podanie dawki w przypadku 10 x 10° zywotnych limfocytow T CD19 CAR+ (wlew za pomocg
strzykawki)

Dawka 10 x 10® komdrek powinna by¢ podawana za pomocg strzykawki, poniewaz jest to jedyny
sposob na podanie objetosci okreslonej w RfIC. Pobranie dawki 10 x 10° komorek do strzykawki
nalezy przeprowadzi¢ w nastgpujacy sposob:

Przygotowac i podac lek Aucatzyl, stosujgc technike aseptyczng.

Delikatnie wymiesza¢ zawartos¢ worka, aby rozprowadzi¢ grudki materialu komoérkowego.
Objetosé¢ do podania dla dawki 10 x 10° jest okreslona w RfIC.

Uzy¢ najmniejszej strzykawki z koncéwka Luer-lock (1, 3, 5 lub 10 ml) z kolcem worka Luer-
lock (lub jego odpowiednikiem), aby pobra¢ objetos¢ okreslona w dokumencie RfIC.

o] NIE uzywac filtra leukodeplecyjnego.

o] NIE uzywac strzykawki do mieszania komorek, patrz Rysunek 3.
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Rysunek 3: Wskazowki dotyczace infuzji za pomocg strzykawki dla dawki 10 x 10°
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Przed infuzja napemic dren roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan.

Po pobraniu leku Aucatzyl do strzykawki nalezy sprawdzi¢ obj¢tos¢ i poda¢ go w postaci
wlewu dozylnego (powolnego podania okoto 0,5 ml/minut¢) przez centralny cewnik zylny (lub
duzy cewnik dozylny do naczyn obwodowych odpowiedni dla produktéw krwiopochodnych).
Zakonczy¢ infuzje w temperaturze pokojowej w ciggu 60 minut od rozmrozenia i przeptukac
lini¢ drenu 60 ml roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan.

Wyrzuci¢ niewykorzystang cz¢s¢ leku Aucatzyl (zgodnie z lokalnymi wytycznymi dotyczgcymi
bezpieczenstwa biologicznego).

Podanie dawki dla 100 x 10° i/lub 300 x 10° zywotnych limfocytéw T CD19 CAR+

W celu uzyskania nastepujgcych informacji nalezy zapozna¢ si¢ z dokumentem RfIC i Planem
dawkowania:

0  Objetosc i taczna liczba zywotnych limfocytow T CD19 CAR+ zawarta w kazdym worku
infuzyjnym.

0  Dawka, ktora ma zosta¢ podana w danym dniu dawkowania, oraz liczba workdéw
wymaganych do podania okreslonej dawki zywotnych limfocytow T CD19 CAR+.

0  Jesli potrzebny jest wigcej niz jeden worek, kolejny worek nalezy rozmrozi¢ dopiero po
catkowitym podaniu poprzedniego worka.

Przed infuzjg napemic dren roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan.

Aucatzyl nalezy podawa¢ we wlewie dozylnym wspomaganym grawitacjg lub pompa

perystaltyczng przez centralny cewnik zylny (Iub duzy cewnik dozylny do naczyn obwodowych
odpowiedni do produktéw krwiopochodnych).

o] NIE uzywac filtra leukodeplecyjnego.

0  Podczas wykonywania naktucia zyty, wktucia do portow i procesu podawania komorek
nalezy stosowac¢ techniki aseptyczne.

0  Delikatnie wymiesza¢ zawarto$¢ worka podczas wlewu produktu Aucatzyl, aby
rozprowadzi¢ zlepki komorek.

0  Calg zawarto$¢ worka infuzyjnego z produktem Aucatzyl nalezy poda¢ w temperaturze
pokojowej w ciggu 60 minut od rozmrozenia, uzywajgc pompy grawitacyjnej lub
perystaltycznej. Po podaniu catej zawartos$ci worka infuzyjnego przeptukaé worek 30 ml
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roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan, a nast¢pnie przeptukaé dren
60 ml roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan.

0  Powtorzy¢ kroki od 1 do 3 dla wszelkich dodatkowych workéw infuzyjnych wymaganych
w danym dniu dawkowania. Nie nalezy rozpoczyna¢ rozmrazania nast¢pnego worka do
czasu zakonczenia infuzji poprzedniego worka.

Monitorowanie

. Pacjentéw nalezy monitorowaé codziennie przez 14 dni po pierwszym wlewie pod katem
objawow przedmiotowych i podmiotowych potencjalnego CRS, ICANS i innych toksycznosci.

. Monitorowanie po pierwszych 14 dniach powinno by¢ prowadzone z czgstotliwoscig zalezng od
uznania lekarza i powinno by¢ kontynuowane przez co najmniej 4 tygodnie po wlewie.

o Nalezy poinstruowac pacjentow, aby pozostali w poblizu zakwalifikowanego osrodka
leczniczego (w odlegtosci do 2 godzin podrdzy) przez co najmniej 4 tygodnie po pierwszym
wlewie.

Srodki podejmowane w razie przypadkowego narazenia

W razie przypadkowego narazenia nalezy przestrzegac lokalnych wytycznych dotyczacych
postgpowania z materialem pochodzgcym od cztowieka. Powierzchnie robocze i materiaty, ktore
mogly by¢ w kontakcie z produktem Aucatzyl, nalezy odkazi¢ za pomoca odpowiedniego $rodka do
dezynfekcji.

Srodki ostroznosci dotyczace usuwania produktu leczniczego

Niezuzyty produkt leczniczy oraz wszystkie materiaty bedace w kontakcie z produktem Aucatzyl
(odpady ptynne i state) nalezy traktowac i usuwac jako odpady potencjalnie zakazne, stosujac si¢ do
lokalnych przepisow dotyczacych materialow pochodzacych od cztowieka.
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ANEKS IV
WNIOSKI DOTYCZACE PRZYZNANIA POZWOLENIA W TRYBIE WARUNKOWEGO

DOPUSZCZENIA DO OBROTU | PRZEDSTAWIONE PRZEZ EUROPEJSKA AGENCJE
LEKOW
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Whioski przedstawione przez Europejska Agencje Lekow dotyczace:

. przyznania pozwolenia w trybie warunkowego dopuszczenia do obrotu

Po rozpatrzeniu wniosku CHMP uznaje, ze bilans korzysci do ryzyka jest korzystny i zaleca
przyznanie pozwolenia w trybie warunkowego dopuszczenia do obrotu, co zostato szerzej omowione
w Europejskim Publicznym Sprawozdaniu Oceniajgcym.
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