ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Aucatzyl 410 x 108 dispersie celulard perfuzabild

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
2.1 Descriere generala

Aucatzyl (obecabtagene autoleucel) este un medicamente pe baza de celule modificate genetic
autologe, care contine celule T transduse ex Vvivo folosind un vector lentiviral exprimand un receptor
chimeric de antigen (chimeric antigen receptor, CAR) anti-CD19, care contine un fragment variabil al
unui singur lant murin anti-CD19 legat de domeniul costimulator 4-1BB si cu domeniul de
semnalizare CD3-zeta.

2.2 Compozitia calitativa si cantitativa

Fiecare pungé de perfuzie de Aucatzyl specifica pacientului contine obecabtagene autoleucel la o
concentratie de celule T CAR viabile, care depinde de lot. Aucatzyl contine celule autologe T
modificate genetic pentru a exprima celule T viabile CAR pozitive anti-CD19. Medicamentul este
ambalat in 3 sau mai multe pungi de perfuzie care contin, in general, o dispersie celularad perfuzabila
cu o doza totald recomandata de 410 x 10° celule T viabile CAR pozitive suspendate intr-o solutie
crioconservanti. Intervalul de dozare este de la 308 1a 513 x 10°celule T viabile pozitive CAR.

Volumul total al tratamentului este impértit in 3 sau mai multe pungi cu volum variabil continand (10
+ 100 + 300) x 10° celule T viabile CAR-pozitive, conform modului de administrare (vezi pct. 4.2).

Informatiile cantitative referitoare la medicament, inclusiv numarul de pungi de perfuzie (vezi pct. 6)
care trebuie administrate, sunt prezentate in Certificatul de eliberare pentru perfuzie (CePI) care se

regdseste 1n interiorul capacului criorecipientului utilizat pentru transport.

Excipienti cu efect cunoscut

Acest medicament contine 7,5% dimetil sulfoxid (DMSO), pana la 1 131 mg sodiu si 39 mg potasiu
per doza totald (vezi pct. 4.4).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Dispersie perfuzabila.

Dispersie incolora pana la galben deschis, foarte opalescenta.



4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Aucatzyl este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu varsta de 26 ani si peste cu leucemie
limfoblastica acuta cu precursor al celulelor B recidivata sau refractara (r/r) (LLA B).

4.2 Doze si mod de administrare

Aucatzyl trebuie administrat intr-un centru de tratament calificat, de catre un medic cu experienta in
tratamentul neoplaziilor hematologice si instruit pentru administrarea si abordarea terapeutica a
pacientilor carora li se administreaza acest medicament.

Tn cazul sindromului de eliberare de citokine (SEC), cel putin o dozi de tocilizumab si echipament de
urgenta trebuie sa fie disponibile Tnainte de administrarea perfuziei. Centrul de tratament trebuie sa
aiba acces la doze suplimentare de tocilizumab in decurs de 24 de ore (vezi pct. 4.4). In cazurile
exceptionale in care tocilizumabul nu este disponibil (de exemplu, din cauza unui deficit listat in
catalogul deficitului Agentiei Europene pentru Medicamente), inainte de perfuzie trebuie sa fie
disponibil un tratament alternativ adecvat anti-interleukina (IL)-6 (de exemplu, siltuximab) pentru
tratarea SEC in loc de tocilizumab.

Doze
Aucatzyl este destinat utilizarii autologe si intravenoase (vezi pct. 4.4).

Doza tinta este de 410 x 10° CD19 celule T viabile CAR-pozitive (interval: 308-513 x 106 celule T
viabile CAR-pozitive) furnizate in 3 sau mai multe pungi de perfuzie.

Schema de tratament consta dintr-o doza fractionata, care se va administra in ziua 1 si ziua 10 (£ 2
zile). Schema de administrare a dozelor va fi determinata de incarcarea tumorala evaluatd pe baza
procentului de blasti din maduva osoasa (MO) dintr-o proba obtinuta in interval de 7 zile anterior

initierii depletiei limfocitare (Figura 1).

RfIC si Calendarul de planificare a dozelor (Anexa IIIA), care se regasesc in interiorul capacului
criorecipientului de transport, trebuie respectate pentru a determina numarul efectiv de celule si
volumele care trebuie perfuzate si pentru ghidaj privind schema terapeutica corespunzatoare.

Evaluarea maduvei osoase

Trebuie sd fie disponibild o evaluare a MO dintr-o proba de biopsie si/sau de aspirat obtinuta in
interval de 7 zile anterior initierii chimioterapiei de depletie limfocitara. Evaluarea MO va fi utilizata
pentru a determina schema de administrare a dozei de Aucatzyl: Regim de incarcare tumorala crescuta
daci procentajul de blasti este >20% sau Regim de incarcare tumorala scdzutd daca procentajul de
blasti este <20% (vezi Figura 1).

Daca rezultatele evaludrii MO sunt neconcludente, biopsia sau aspiratia trebuie repetata (dar numai o
datd). Repetarea biopsiei sau aspirarii trebuie efectuatd numai inainte de chimioterapia de depletie.

Daca rezultatele raiman neconcludente, trebuie administrat Regimul de incarcare tumorala crescuta
(adica administrarea dozei de 10 x 10° in ziua 1, conform Figura 1).



Figura 1: Schema terapeutica cu Aucatzyl - Regimul de doze divizate ajustat pentru
incarcarea tumorali

Regim pentru incircare tumorali crescuti - doze
(Blasti in maduva osoasa >20% sau neconcludent)

Ziua 1 Ziua 10 (z 2 zile)

100 x 10°doza administrata prin pungd de

perfuzie®
10 x 10°dozi administrata prin seringd » si
300 x 10°doza administratd prin pungd de

perfuzie”
Regim pentru incircare tumorala scazuta - doze
(Blasti iTn médduva osoasa <20%)
Ziua 1 Ziua 10 (£ 2 zile)

10 x 10°doza administratd prin seringd
100 x 10°doza administrata prin pungd de » si
perfuzie® 300 x 10°doza administrata prin pungd de
perfuzie®

“Volumul exact care trebuie administrat prin seringa este indicat in RfIC. Configuratia pungii cu 10 x
10° celule T viabile CD19 CAR-pozitive contine o supraincarcare i, prin urmare, este important sa
extrageti numai volumul specificat.

*Dozele de 100 x 10 si 300 x 10° vor fi suspendate in una sau mai multe pungi de perfuzie, fara
supraincarcare.

Terapie complementara

Terapia complementara poate fi luata in considerare in functie de alegerea medicului care prescrie
medicamentul inainte de perfuzie, pentru a reduce incarcarea tumorala sau a stabiliza boala (vezi pct.
5.1).

Pretratament (chimioterapie de depletie limfocitara)

Schema de chimioterapie de depletie limfocitara trebuie administrata nainte de perfuzia cu Aucatzyl:
fludarabind (FLU) 30 mg/m?/zi intravenos si ciclofosfamida (CY) 500 mg/m?/zi intravenos in zilele -6
si -5, urmata de fludarabina in zilele -4 i -3 (doza totala: FLU 120 mg/m? CY 1 000 mg/m?). Pentru
modificarile dozei de ciclofosfamida si fludarabind, vezi Rezumatul caracteristicilor produsului pentru
ciclofosfamida si fludarabina.

La pacientii cdrora nu li s-a putut administra doza de Aucatzyl in ziua 1 conform planificarii, poate fi
luatd in considerare repetarea tratamentului cu chimioterapie de depletie limfocitara, daca exista o
intarziere a utilizarii dozei de Aucatzyl mai mare de 10 zile. Chimioterapia de depletie limfocitara nu
trebuie repetata dupa administrarea primei doze de Aucatzyl.

Aucatzyl se perfuzeazd la 3 zile (+ 1 zi) dupa incheierea chimioterapiei de depletie limfocitara (ziua
1), fapt care permite o perioada de eliminare de minimum 48 de ore.

Tratamentul cu Aucatzyl trebuie intérziat la unele grupuri de pacienti cu grad de risc (vezi pct. 4.4).
Poate fi necesara o intarziere in cazul celei de a doua doze fractionate pentru abordarea terapeutica a
toxicitatilor.

Premedicatie

Pentru a minimiza riscul unei reactii la perfuzie, se recomanda ca pacientilor sa li se administreze
premedicatie cu paracetamol (1 000 mg pe cale orald) si difenhidramina 12,5 pana la 25 mg intravenos



sau pe cale orald (sau medicamente echivalente), cu aproximativ 30 de minute inainte de perfuzia cu
Aucatzyl.

Nu se recomanda utilizarea profilactica a corticosteroizilor sistemici.

Motive pentru intirzierea tratamentului

Intarziati tratamentul cu Aucatzyl daca exista reactii adverse grave neremise in urma chimioterapiilor
precedente, daca pacientul prezintd infectie intercurenta severa sau are o boala grefa contra gazda
activa. Daca pacientul are nevoie de oxigen suplimentar, Aucatzyl trebuie perfuzat numai daca se
considera ca fiind adecvat, pe baza evaluarii raportului beneficiu/risc efectuatd de medicul curant.

Motive pentru intirzierea celei de a doua doze divizate

Pot fi necesare amanari ale dozei sau intreruperea tratamentului dupa prima doza fractionata pentru a
aborda terapeutic reactiile adverse, aga cum se descrie in Tabelul 1.

Tabelul 1: Intarzierea sau intreruperea administririi dozei - indrumiri elaborate pentru a
reduce riscul de reactii adverse
Actiuni
Reactie adversa Grad? A doua doza fractionata
Ziua 10 (* 2 zile)
Sindromul de eliberare de citokine | Grad 2 Luati in considerare intarzierea perfuziei cu
(SEC) dupa prima doza fractionata Aucatzyl pand in ziua 21 pentru ca SEC sa
aiba timp sa se remitad pana la gradul 1 sau
mai mic.
Daca SEC persista dupa ziua 21, nu
administrati a doua doza.
Grad >3 Intrerupeti tratamentul.
Sindrom de neurotoxicitate asociata | Gradul 1 Luati in considerare intarzierea perfuziei cu
celulelor efectoare imune (ICANS - Aucatzyl pana in ziua 21 pentru a permite
Immune effector cell-associated ca ICANS sa se remita complet.
neurotoxicity syndrome) dupa Daca ICANS persistd dupa ziua 21, nu
prima doza fractionata administrati a doua doza.
(vezi pct. 4.4) Grad >2 Intrerupeti tratamentul.
Toxicitati pulmonare sau cardiace Grad >3 Intrerupeti tratamentul.
dupa prima doza fractionatd® ¢
Infectie intercurenta severa la Grad >3 Luati in considerare intarzierea perfuziei cu
momentul efectudrii perfuziei cu Aucatzyl pana in ziua 21 pana cand infectia
Aucatzyl (poate afecta prima si a intercurentd severa este considerata
doua doza) controlata.
(vezi pct. 4.4)° Daca infectia intercurenta severa persista
dupa ziua 21, nu administrati a doua doza.
Necesitatea oxigenului suplimentar | Grad >3 Luati in considerare intarzierea
(poate afecta prima si a doua dozd) tratamentului cu Aucatzyl pana in ziua 21
b,c numai daca SEC s-a remis la gradul 1 sau
mai mic si ICANS s-a remis complet.
Daca reactia adversa persista dupa ziua 21,
nu administrati a doua doza.




Alte reactii adverse relevante clinic | Grad >3 Luati in considerare intarzierea perfuziei cu
dupa prima doza fractionatd Aucatzyl pana in ziua 21 numai daca SEC
s-a remis la gradul 1 sau mai mic si [CANS
S-a remis complet.

Daca reactia adversa persista dupa ziua 21,
nu administrati a doua doza.

Pe baza Criteriilor comune de terminologie pentru evenimentele adverse (CTCAE) v5.0.
Gradul 1 reprezinta reactii usoare, gradul 2 reprezintd reactii moderate, gradul 3 reprezinta
reactii severe, iar gradul 4 reprezinta reactii care pun viata in pericol. Adaptate dupa Ghidul
de tratament al Retelei Nationale Comprehensive pentru Cancer v2.2024 ,,Abordarea
terapeutica a toxicitatilor legate de celulele T CAR” si consensul ASTCT/ASBMT.

Nicio intarziere a celei de-a doua doze pentru evenimentele de gradul 1 sau gradul 2.

Daca saturatia de O; este mai mica de 92% din cauza afectiunilor medicale.

Monitorizare
Pacientii trebuie monitorizati zilnic timp de 14 zile dupa prima perfuzie pentru depistarea semnelor si
a simptomelor de SEC potential, sindrom de neurotoxicitate asociata celulelor efectoare imune

(ICANS) si alte toxicitati (vezi pct. 4.4).

Frecventa monitorizarii dupa primele 14 zile trebuie efectuata la latitudinea medicului si trebuie
continuata timp de cel putin 4 saptdmani ulterior.

Pacientii trebuie instruiti sd raména 1n imediata apropiere a centrului de tratament calificat (pe o raza
de 2 ore de deplasare) timp de cel putin 4 sdptdmani dupd prima perfuzie.

Grupe speciale de pacienti

Vérstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu varsta peste 65 de ani.
Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Aucatzyl la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite.
Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Aucatzyl este destinat exclusiv utilizarii autologe si intravenoase.

Instructiunile de administrare trebuie respectate cu strictete, pentru a reduce la minimum erorile de
tratament.

o Nu trebuie utilizat un filtru de depletie leucocitard. Medicamentul nu trebuie iradiat.

o Calendarul de planificare a dozei de Aucatzyl (completat cu procentajul de blasti in MO al
pacientului si datele din RfIC) este furnizat impreuna cu RfIC si ajuta la determinarea schemei
terapeutice cu doze adecvate, care trebuie administrata in ziua 1 si ziua 10 (+ 2 zile). Calendarul
de planificare RfIC si programul de administrare a dozelor se afla in interiorul capacului
criorecipientului de transport.

. Durata decongelarii, a transferului si a perfuziei Aucatzyl trebuie sa fie coordonata.

. Trebuie confirmat faptul ca identitatea pacientului se coreleaza cu identificatorii pacientului de
pe punga de perfuzie si RfIC. Nu perfuzati daca informatiile de pe eticheta specifica pacientului
nu corespund.

o Numarul total de pungi de perfuzie de administrat trebuie, de asemenea, confirmat cu
informatiile specifice pacientului privind RfIC, vezi pct. 6.6.



o Volumul care se va administra pentru doza de 10 x 10° este specificat pe RfIC. Utilizati seringa
cu cel mai mic varf Luer Lock necesara, in functie de volumul dozelor specificat pe RfIC.

o Daca sunt necesare mai multe pungi, pungile ulterioare trebuie decongelate numai dupa
administrarea completd a pungii anterioare.

o Intregul continut al pungii de perfuzie Aucatzyl (100 x 108 si 300 x 10°) trebuie perfuzat la
temperatura camerei, in decurs de 60 de minute dupa decongelare (viteza de perfuzare cuprinsa
intre 0,1 pana la 27 ml/minut), folosind o pompé gravitationala sau peristaltica.

Administrarea dozei de 10 x 10° CD19 celule T viabile CAR-pozitive (perfuzie pe bazd de seringd)
Doza de celule de 10 x 10° trebuie administrata prin seringd, deoarece aceasta este singura modalitate

de a administra volumul specificat in RfIC. Extragerea dozei de 10 x 10° celule in seringa trebuie
efectuatd dupa cum urmeaza:

o Pregatiti si administrati Aucatzyl utilizand o tehnica aseptica, purtand manusi, imbracaminte de
protectie si ochelari de protectie, pentru a evita posibila transmitere a bolilor infectioase.

. Amestecati usor continutul pungii, pentru a dispersa aglutinarile de material celular.

. Volumul care se va administra pentru doza de 10 x 10° este specificat in RfIC.

o Utilizati seringa cu cel mai mic varf Luer Lock necesara (1, 3, 5 sau 10 ml), cu un varf Luer-
Lock de pungé (sau echivalent) pentru a extrage volumul specificat pe RfIC.
o] NU utilizati un filtru de depletie leucocitara.
o] NU utilizati seringa pentru a amesteca celulele.

o Amorsati tubulatura cu solutie injectabila de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) inainte de
perfuzie.

. Dupa ce Aucatzyl a fost extras in seringa, verificati volumul si administrati sub forma de

perfuzie intravenoasa (prin impingere lenta, aproximativ 0,5 ml/minut) printr-o linie venoasa
centrald (sau o linie mare de acces venos periferic, adecvata pentru produsele obtinute din

sange).

o Finalizati perfuzia la temperatura camerei in decurs de 60 de minute dupa decongelare si spalati
tubulatura cu 60 ml de solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%).

o Eliminati orice cantitate neutilizata de Aucatzyl, in conformitate cu liniile directoare locale.

Administrarea dozei de 100x10° si/sau 300x10° celule T viabile CD19 CAR-pozitive

o Consultati RfIC pentru urmatoarele detalii:
0] Volumul si numaérul total de celule T viabile CD19 CAR-pozitive continute in fiecare
punga de perfuzie.
0] In functie de configuratia pungii de perfuzie si de incircitura bolii pacientului, doza poate

fi suspensionata in una sau mai multe pungi de perfuzie, care trebuie administrate in ziua
1 sau ziua 10. Consultati RfIC si Calendarul planificatorului de doze pentru doza care
trebuie administratd in ziua de utilizare stabilita si numarul de pungi necesare pentru a
administra doza de celule T viabile CD19 CAR-pozitive specificatd. Daca sunt necesare
mai multe pungi, decongelati punga ulterioard numai dupa ce punga anterioara este
administrata complet.

o Amorsati tubulatura cu solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) Tnainte de
perfuzie.
o Administrati Aucatzyl printr-o perfuzie intravenoasa asistata prin pompa gravitationala sau

peristaltica, printr-o linie venoasa centrala (sau o linie mare de acces venos periferic, adecvata
pentru produsele obtinute din sange).
o] NU utilizati un filtru de depletie leucocitara.
o] Trebuie utilizate tehnici aseptice atunci cand se efectueaza o punctie venoasa (daca este
cazul), cand de perforeaza porturilor si in cursul procesului de administrare a celulelor.

o Amestecati usor continutul pungii in timpul perfuziei cu Aucatzyl pentru a dispersa aglutinarile
de celule.

o Perfuzati intregul continut al pungii de perfuzie Aucatzyl la temperatura camerei, in decurs de
60 de minute dupa decongelare, folosind o pompa gravitationala sau peristaltica.
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0] Dupa perfuzarea intregului continut al pungii de perfuzie, clatiti punga cu 30 ml de
solutie injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%), apoi spalati linia tubulaturii cu 60
ml de solutie injectabila de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%).

0] Repetati pasii 1-3 pentru orice pungi de perfuzie suplimentare necesare in ziua de
administrare a dozei stabilitd. NU initiati decongelarea pungii urmatoare pana cand
perfuzia pungii anterioare nu s-a incheiat.

Pentru instructiuni detaliate privind prepararea, administrarea, masurile care trebuie luate in caz de
expunere accidentala si eliminarea Aucatzyl, vezi pct. 6.6.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Trebuie luate in considerare contraindicatiile chimioterapiei de depletie limfocitara.

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Trebuie aplicate cerintele privind trasabilitatea medicamentelor pentru terapii avansate pe baza de
celule. Pentru a avea sub control trasabilitatea, denumirea medicamentului, numarul de serie si numele

pacientului tratat trebuie pastrate timp de 30 de ani de la data expirdrii medicamentului.

Utilizare autologa

Aucatzyl este destinat exclusiv utilizérii autologe si nu poate fi administrat, in niciun caz, altor
pacienti. Aucatzyl este contraindicat daca informatiile de pe etichetele medicamentelor si RfIC nu
corespund identitatii pacientului.

Generale

Disponibilitatea Aucatzyl trebuie confirmata fnainte de initierea regimului de chimioterapie de
depletie limfocitara.

Pacientii trebuie reevaluati clinic inainte de administrarea chimioterapiei de depletie limfocitara si a
Aucatzyl pentru a va asigura cd nu existd motive pentru a amana terapia.

Trebuie luate in considerare atentiondrile si precautiile privind chimioterapia de depletie limfocitara.

Motive pentru intirzierea sau intreruperea tratamentului

Aucatzyl nu trebuie administrat pacientilor cu infectii sistemice active semnificative clinic, in prezenta
unor preocupdri semnificative privind siguranta in urma chimioterapiei de depletie limfocitara sau
pacientilor care necesita oxigen suplimentar pentru tratamentul afectiunii lor medicale (vezi pct. 4.2).

Sindromul de eliberare de citokine (SEC)

SEC a fost raportat dupa tratamentul cu Aucatzyl (vezi pet. 4.8). SEC este mai probabil la pacientii cu
o incarcare tumorala mare. SEC poate aparea pana la 23 de zile dupa perfuzie. Dupa perfuzia cu
Aucatzyl, au fost raportate reactii adverse severe. In general, SEC dupa tratamentul cu CAR T poate
pune viata 1n pericol.

Pacientii trebuie informati sa solicite asistentd medicala imediata in cazul in care apar semne sau
simptome de SEC in orice moment.

La primul semn de SEC, pacientul trebuie evaluat la timp pentru spitalizare si pentru abordare
terapeutica, conform indrumarilor din Tabelul 2 si pentru administrarea ingrijirilor de sustinere.



Utilizarea factorilor de crestere mieloida, cum ar fi factorul de stimulare a coloniilor de granulocite
(G-CSF) sau factorul de stimulare a coloniilor de granulocite macrofage (GM-CSF) trebuie evitata in
timpul SEC, avand 1n vedere potentialul de agravare a simptomelor SEC.

Pacientii trebuie monitorizati zilnic timp de 14 zile dupa prima perfuzie pentru depistarea semnelor si
a simptomelor de SEC potential. Cele mai frecvente manifestari ale SEC au inclus febra, hipotensiune
arteriald si hipoxie. Frecventa monitorizarii dupa primele 14 zile trebuie efectuata la latitudinea
medicului si trebuie continuata timp de cel putin 4 saptdiméani dupa perfuzie. (vezi pct. 4.2).

SEC trebuie abordat terapeutic pe baza semnelor clinice ale pacientului si in conformitate cu
indrumadrile privind clasificarea si abordarea terapeuticd a SEC furnizate in Tabelul 2. La primul semn
de SEC trebuie instituit tratamentul cu tocilizumab sau tocilizamab si corticosteroizi.

Inainte de perfuzia cu Aucatzyl, asigurati-va ci aveti acces imediat la tocilizumab, timp de 24 de ore,
pentru fiecare pacient. In cazurile exceptionale in care tocilizumabul nu este disponibil, inainte de
perfuzie, trebuie sa fie disponibild o terapie alternativa adecvata anti-IL-6 (de exemplu, siltuximab)

pentru tratarea SEC.

Evaluarea limfohistiocitozei hemofagocitare (LHH)/sindromului de activare a macrofagelor (SAM)

trebuie luatd in considerare la pacientii cu SEC sever sau neresponsiv.

Inainte de initierea celei de-a doua perfuzii/doze divizate, trebuie asigurata remiterea oricarui SEC >2

péna la gradul 1 sau mai mic.

Tabelul 2: indrumiri privind clasificarea si abordarea terapeutici a SEC

SEC Grad®

Tratament Anti-1L-6°

Corticosteroizi®

Gradul 1
Febra (>38 °C).

Pentru pacientii cu SEC
prelungit (>3 zile) sau la cei cu
simptome semnificative,
comorbiditati si/sau varstnici,
administrati 1 doza de
tocilizumab 8 mg/kg intravenos
in decurs de 1 ord (a nu se
depasi 800 mg).

Nu se aplica

Gradul 2

Febra cu hipotensiune arteriala
care nu necesitd vasopresoare
si/sau

Hipoxie care necesita canula
nazald cu debit redus sau
dispozitiv de suflare.

Tocilizumab 8 mg/kg intravenos
in decurs de 1 ora (a nu se
depasi 800 mg/doza).

Repetati administrarea de
tocilizumab daca nu exista nicio
ameliorare; nu mai mult de 3
doze 1n decurs de 24 de ore, cu
un total maxim de 4 doze.

Daca nu exista niciun raspuns la
tratamentul cu tocilizumab =+
corticosteroizi, se poate adduga
siltuximab.

Pentru hipotensiunea arteriala
refractara persistenta dupa 1-2
doze de tratament anti-IL-6:
luati in considerare
administrarea intravenoasa de
dexametazond 10 mg, o data la
12-24 de ore.

Gradul 3

Febra cu hipotensiune arteriala
care necesita un vasopresor cu
sau farad vasopresina,

si/sau

Hipoxie care necesitd oxigen
prin canula nazala cu debit
ridicat, masca faciald, masca
fara reinhalare sau masca
Venturi.

Tocilizumab conform Gradului
2¢ daca doza maxima nu este
atinsd in intervalul de 24 de ore.

Administrare intravenoasa de
dexametazond 10 mg, o data la
6-12 ore. Daca simptomatologia
este refractara, se abordeazi ca
gradul 4.




SEC Grad? Tratament Anti-1L-6° Corticosteroizi®

Gradul 4 Tocilizumab conform Gradului | Administrare intravenoasa de
Febra cu hipotensiune arteriala 2¢ daca doza maxima nu este dexametazond, o datd la 6 ore.
care necesita mai multe atinsa in intervalul de 24 de ore. | Daca simptomatologia este
vasopresoare (excluzand refractara, luati in considerare
vasopresina), administrarea intravenoasa a 3
si/sau doze de metilprednisolon 1 000
Hipoxie care necesita presiune mg. Daca simptomatologia nu se
pozitiva (de exemplu, CPAP, remite, luati in considerare
BiPAP, intubare si ventilatie administrarea la interval de 12
mecanica). ore.

BiPAP = presiune pozitiva in cdile respiratorii pe doud niveluri; CPAP = presiune pozitiva continud in
caile respiratorii; SEC = sindrom de eliberare de citokine; CTCAE = Criterii terminologice comune
privind evenimentele adverse; IL = interleukina; N/A = nu se aplicd; NCI = Institutul National pentru
Cancer.

@ Pe baza scorului in consens intre ASTCT/ASBMT = Societatea Americand de Transplant si
Terapie Celulard/Societatea Americana de Transplant de Sange si de Maduva si NCI CTCAE
versiunea 5.0.

Consultati Informatiile de prescriere pentru fiecare medicament.

Dupa fiecare doza, evaluati necesitatea utilizarii dozei ulterioare.

Sindrom de neurotoxicitate asociata celulelor efectoare imune (ICANS)

La pacientii tratati cu Aucatzyl au fost observate reactii adverse neurologice severe, care pun viata in
pericol sau letale, cunoscute si sub denumirea de ICANS (vezi pct. 4.8).

Pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome de ICANS si trebuie informati sa solicite
asistentd medicala imediata in cazul in care apar semne sau simptome de neurotoxicitate in orice
moment. Simptomele neurologice tranzitorii pot fi heterogene si includ encefalopatie, afazie, letargie,
cefalee, tremor, ataxie, tulburari de somn, anxietate, agitatie si semne de psihoza. Reactiile grave
includ convulsii si nivel scazut de constienta.

Excludeti alte cauze ale semnelor sau simptomelor neurologice. Procedati cu atentie atunci cand
prescrieti medicamente care pot cauza deprimarea sistemului nervos central (SNC), 1n afara terapiei
anticonvulsivante, care trebuie abordata terapeutic conform ICANS in Tabelul 3. Efectuati o
electroencefalograma (EEG) pentru activitatea convulsiva pentru neurotoxicitate > gradul 2.

Daca se suspecteaza SEC concomitent in timpul evenimentului ICANS, trebuie administrate
urmatoarele tratamente:

o Corticosteroizi conform interventiei mai agresive pe baza gradelor SEC si ICANS din Tabelul 2
si Tabelul 3.

o Tocilizumab conform gradului SEC din Tabelul 2.

o Medicatie anticonvulsivantd conform ICANS din Tabelul 3.

Daca se suspecteaza ICANS, trebuie efectuate o evaluare neurologica si o stabilire a gradului de cel
putin de doua ori pe zi, pentru a include evaluarea cognitiva si slabiciunea motorie. Trebuie efectuata o
consultatie neurologica la primul semn de neurotoxicitate, precum si imagistica IRM cu si fara
substantd de contrast (sau CT cerebral daca IRM nu este fezabild) pentru neurotoxicitate >gradul 2.

Dacai se suspecteaza ICANS, se abordeaza terapeutic in conformitate cu recomandarile din Tabelul 3.
Hidratarea intravenoasa este recomandatd la pacienti ca masura de precautie pentru aspiratie. Furnizati
terapie de sustinere prin terapie intensiva pentru toxicitati neurologice severe sau care pun viata in
pericol.

Trebuie furnizat tratamentul terapeutic adecvat si trebuie asigurata remiterea oricarui ICANS de grad
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> 1 in curs de desfasurare, inainte de initierea celei de-a doua perfuzii/doze divizate (vezi pct. 4.2).

Tabelul 3: Ghid de clasificare si de abordare terapeutica a reactiilor adverse ICANS (toate
gradele)
ICANS grad? SEC concomitent | Fara SEC concomitent
Gradul 1 Tocilizumab 8 . Ingrijire de sustinere.

Scorul ICE®: 7-9 fira nivel
scazut de constienta.

mg/kg intravenos in
decurs de 1 ord (a
nu se depasi 800
mg).°

Gradul 2

Scorul ICE": 3-6
si/sau somnolenta ugoara din
care se trezeste la stimul vocal.

Tocilizumab
conform gradului
1€,

Medicatie
suplimentara, va
rugam sa consultati
coloana ,,Fara SEC
concomitent”.

Luati in considerare
transferul
pacientului la ATI
daca
neurotoxicitatea
este asociata cu
SEC de gradul >2.

Ingrijire de sustinere.

1 doza de dexametazona 10 mg
administrata intravenos si
reevaluare. Se poate repeta la
fiecare 6-12 ore dacd nu exista
niciun semn de ameliorare.

Luati in considerare
medicamentele anticonvulsivante
(de exemplu, levetiracetam)
pentru profilaxia convulsiilor.

Gradul 3
Scorul ICE®: 0-2

si/sau

Nivel scdzut de constienta, din
care se trezeste numai la
stimul tactil

Tocilizumab

conform gradului
1.

Medicatie
suplimentara, va
rugam sa consultati
coloana , Fara CRS

Se recomanda ingrijirea in cadrul
ATL

Dexametazond 10 mg intravenos
o datd la 6 ore sau
metilprednisolon 1 mg/kg
intravenos o datd la 12 ore.
Luati 1n considerare repetarea
examindrii neuroimagistice (TC

Scorul ICE ®: 0 (pacientul nu
poate fi trezit si nu poate
efectua ICE)

si/sau

Stupor sau coma

si/sau

Criza prelungita care pune
viata n pericol (= 5 minute)
sau crize convulsive clinice
sau electrice repetitive fara

conform gradului
1.

Medicatie
suplimentara, va
rugam sa consultati
coloana , Fara CRS
concomitent”.

si/sau concomitent”. sau IRM) o data la 2-3 zile daca
Orice crizd focald sau pacientul prezintd neurotoxicitate
generalizatd cu manifestare persistenti de gradul >3.

clinicd care se remite rapid sau . Luati in considerare

episod neconvulsiv cu medicamentele anticonvulsivante
manifestare pe EEG care se (de exemplu, levetiracetam)
remite prin interventie. pentru profilaxia convulsiilor.
si/sau

Edem focal sau local la

examinarea neuroimagistica.

Gradul 4 Tocilizumab o Ingrijire in cadrul ATI; luati in

considerare ventilatia mecanica
pentru protectia cailor
respiratorii.

Steroizi in doze mari.

Luati 1n considerare repetarea
examinarii neuroimagistice (TC
sau IRM) o datd la 2-3 zile daca
pacientul prezintd neurotoxicitate
persistenta de gradul >3.
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revenirea la nivelul de . Tratati statusul de criza

referintd din interval convulsiva epileptica conform
si/sau liniilor indicatoare institutionale.
Edem cerebral difuz la
examinarea neuroimagistica,
postura decerebrata sau
decorticata sau papiloedem,
paralizia nervului cranian VI
sau triada Cushing.

ASTCT = Societatea americand de transplant si terapie celulard; ASBMT = Societatea americana
pentru transplant de sange si de maduva; CAT = receptor antigenic chimeric; SEC = sindrom de
eliberare de citokine; CT = tomografie computerizata; ICE = encefalopatie asociata celulelor imunitare
efectoare; EEG = electroencefalograma; ICANS = sindromul de neurotoxicitate asociata celulelor
imunoefectoare; PIC = presiune intracraniana; ATI = unitate de terapie intensiva; IL = interleukina;
i.v. = intravenos; IRM = imagistica prin rezonanta magneticd; NCCN = Reteaua Nationala
Comprehensiva pentru Cancer.

@ Adaptat dupa Consensul ASTCT/ASBMT ICANS si Liniile directoare NCCN v1.2025 privind
abordarea terapeutica a toxicitatilor legate de celulele T CAR. Gradul ICANS este determinat de
cel mai sever eveniment (scorul ICE, nivelul de constienta, convulsii, constatari motorii,
cresterea PIC/edem cerebral) care nu poate fi atribuit niciunei alte cauze.

Nivelul scazut de constienta nu trebuie atribuit niciunei alte cauze (de exemplu, niciun
medicament sedativ).

Repetati administrarea de tocilizumab la fiecare 8 ore, dupa cum este necesar, daca pacientul nu
raspunde la lichide i.v. sau daca i se creste administrarea de oxigen suplimentar. Limitati la
tocilizumabului, trebuie administrat un tratament alternativ adecvat anti-IL-6 (de exemplu,
siltuximab).

Citopenii prelungite

In studiul FELIX, citopeniile prelungite de gradul 3 sau mai mare dupa perfuzia cu Aucatzyl au aparut
foarte frecvent si au inclus trombocitopenie si neutropenie (vezi pct. 4.8). Pacientii pot prezenta
citopenii timp de cateva saptdmani dupa chimioterapia de depletie limfocitara si perfuzia cu Aucatzyl.
Majoritatea pacientilor care au prezentat citopenii de gradul 3 in luna 1 dupa tratamentul cu Aucatzyl
au intrat in remisie la gradul 2 sau mai mic in luna 3.

Hemoleucograma pacientului trebuie monitorizata dupa perfuzia cu Aucatzyl. Citopeniile prelungite
trebuie abordate conform liniilor directoare institutionale.

Infectii severe

Aucatzyl nu trebuie administrat pacientilor cu infectii sistemice active semnificative clinic. Pacientii
trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si a simptomelor de infectie Tnainte, in timpul si dupa
perfuzia cu Aucatzyl si trebuie tratati corespunzitor. Inainte de initierea celei de-a doua doze, trebuie
asigurate tratamentul profilactic si terapeutic adecvat pentru infectii (vezi pet. 4.2) si remiterea
completa a infectiei intercurente severe.

Infectiile severe, inclusiv infectiile care pun viata in pericol sau letale au aparut la pacienti dupa
administrarea de Aucatzyl. Neutropenia febrild de gradul 3 sau mai mare a fost observata la pacienti
dupi perfuzia cu Aucatzyl (vezi pct. 4.8) si poate fi concomitenti cu SEC. In cazul neutropeniei
febrile, infectia trebuie evaluatd si abordata terapeutic cu antibiotice, lichide si alte Tngrijiri de
sustinere cu spectru larg, dupa cum este indicat din punct de vedere medical.

La pacientii imunosuprimati, au fost raportate infectii oportuniste care pun viata in pericol si sunt
letale, inclusiv infectii fungice diseminate si reactivare virald (de exemplu, HHV-6). Posibilitatea
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acestor infectii trebuie luatd in considerare la pacientii cu evenimente neurologice si trebuie efectuate
evaluari diagnostice adecvate.

Reactivare virala

Reactivarea virala, de exemplu, reactivarea VHB, poate aparea la pacientii tratati cu medicamente care
vizeaza celulele B si poate duce la hepatita fulminanta, insuficientd hepatica si deces.

Hipogamaglobulinemie

Hipogamaglobulinemia este cauzata de aplazia celulelor B si a fost observata ca o consecinta a
depletiei celulelor B normale prin terapia CD19 T CAR. Hipogamaglobulinemia a fost raportata la
pacientii tratati cu Aucatzyl (vezi pct. 4.8).

Hipogamaglobulinemia creeaza o predispozitie a pacientilor de a deveni mai susceptibili la infectii.
Nivelurile de imunoglobulina trebuie monitorizate dupa tratamentul cu Aucatzyl si abordate conform
ghidurilor institutionale, incluzand precautiile privind infectiile, profilaxia cu antibiotice sau antivirale
si terapia de substitutie cu imunoglobulina.

Limfohistiocitoza hemofagocitara si sindrom de activare a macrofagelor

Sindromul LHH/SAM a fost raportat in urma tratamentului cu Aucatzyl (vezi pct. 4.8). Tratamentul
trebuie administrat conform standardelor institutionale.

Transplant anterior de celule stem (Boala grefd versus gazda - GvHD)

Nu se recomanda ca pacientilor sa li se administreze Aucatzyl in decurs de 3 luni de la efectuarea unui
transplant alogen de celule stem hematopoietice (TCSH), din cauza riscului de agravare a GvHD indus
de Aucatzyl.

Leucofereza pentru fabricarea Aucatzyl trebuie efectuata la cel putin 3 luni dupa TCSH alogen.

Neoplazii secundare, inclusiv neoplazii cu etiologie la nivelul celulelor T

Pacientii tratati cu Aucatzyl pot dezvolta neoplazii secundare. Neoplaziile cu etiologie la nivelul
celulelor T au fost raportate in urma tratamentului neoplaziilor hematologice cu o terapie cu celule T
CAR tintita CD19. Neoplaziile cu etiologie la nivelul celulelor T, inclusiv neoplaziile CAR-pozitive,
au fost raportate In decurs de cateva sdptamani si pana la cativa ani dupad administrarea unei terapii cu
celule T CAR tintite pentru CD19 sau BCMA. Au existat rezultate letale.

Pacientii trebuie monitorizati pe toata durata vietii pentru a depista semne de neoplazii secundare. In
cazul 1n care apare o neoplazie secundara, compania trebuie contactatd pentru a obtine instructiuni

privind recoltarea probelor pacientilor pentru testare.

Sindrom de lizd tumorala (SLT)

SLT, care poate fi sever, a fost observat in studiul FELIX. Pentru a minimiza riscul de SLT,
pacientilor cu incércare tumorala mare trebuie sé li se administreze profilaxia SLT conform ghidurilor
standard inainte de perfuzia cu Aucatzyl. Dupa perfuziile cu Aucatzyl, semnele si simptomele de SLT
trebuie monitorizate, iar evenimentele trebuie abordate in conformitate cu liniile directoare standard.

Reactii de hipersensibilitate

Pot apérea reactii grave de hipersensibilitate la Aucatzyl, inclusiv anafilaxie, din cauza DMSO.

13



Transmiterea unui agent infectios

Desi Aucatzyl este testat pentru sterilitate si micoplasma, existd un risc de transmitere a agentilor
infectiosi. Personalul medical care administreazd Aucatzyl trebuie, prin urmare, sd monitorizeze
pacientii pentru a observa semne si simptome de infectie dupa tratament si sa administreze tratamentul
corespunzator, daca este necesar.

Interferenta cu testarea virologica

Din cauza intervalelor limitate si scurte ale informatiilor genetice identice dintre vectorul lentiviral
utilizat pentru a obtine Aucatzyl si HIV, unele teste pentru acidul nucleic HIV (NAT) pot da un
rezultat fals pozitiv.

Testare serologica

Screeningul pentru VHB, VHC, HIV si alti agenti infectiosi trebuie efectuat in conformitate cu liniile
directoare clinice inainte de colectarea celulelor pentru fabricatie (vezi pct. 4.2). Materialul de
leucofereza de la pacientii cu infectie activa cu HIV, VHB activa sau VHC activa nu va fi acceptat
pentru fabricatie.

Donare de sdnge, organe, tesut si celule

Pacientii tratati cu Aucatzyl nu pot sa doneze sange, organe, tesuturi si celule pentru transplant. Aceste
informatii sunt furnizate prin intermediul cardului pacientului, care trebuie Tnmanat pacientului dupa
tratament.

Limfom activ la nivelul SNC

Existd o experientd limitata de utilizare a acestui medicament la pacientii cu limfom activ la nivelul
SNC, definit ca metastaze cerebrale confirmate prin imagistica. Pacientii asimptomatici cu un maxim
al bolii SNC-2 (definita ca leucocite <5/pl 1n lichidul spinal cerebral cu prezentd de limfoblasti) fara
modificari neurologice evidente clinic au fost tratati cu Aucatzyl, insa datele sunt limitate la aceasta
populatie. Prin urmare, raportul beneficiu/risc pentru Aucatzyl nu a fost stabilit la aceste populatii.

Boala concomitenta

Pacientii cu antecedente sau afectiune activd a SNC sau cu functie renald, hepatica, pulmonara sau
cardiacd necorespunzatoare au fost exclusi din studii. Este posibil ca acesti pacienti sa fie mai
vulnerabili la consecintele reactiilor adverse descrise mai jos si necesita o atentie speciala.

Tratamentul anterior si terapia anti-CD19

Aucatzyl nu este recomandat daca pacientul are boala cu statut CD19-negativ sau CD19 neconfirmat.

Urmarire pe termen lung

Este de asteptat ca pacientii sa fie inscrisi intr-un studiu sau intr-un registru de urmarire pe termen
lung, pentru a intelege mai bine siguranta si eficacitatea Aucatzyl pe termen lung.

Continut de sodiu

Acest medicament contine 1 131 mg sodiu per doza tinta, echivalent cu 57% din doza maxima zilnica
recomandatd de Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS) de 2 g sodiu pentru un adult.
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Continut de potasiu

Acest medicament contine 39 mg potasiu per doza tinta, echivalent cu 1% din doza minima zilnica
recomandatd de OMS de 3,51 g potasiu pentru un adult.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

Utilizarea profilactica a corticosteroizilor sistemici poate interfera cu activitatea Aucatzyl. Prin
urmare, nu se recomanda utilizarea profilactica a corticosteroizilor sistemici inainte de perfuzie (vezi

pct. 4.2).

Administrarea de tocilizumab sau corticosteroizi pentru tratamentul SEC si ICANS nu a afectat rata
sau amploarea expansiunii si a persistentei.

Vaccinuri vii

Siguranta imunizarii cu vaccinuri cu virus viu in timpul tratamentului cu Aucatzyl sau ulterior nu a
fost studiata. Ca masura de precautie, vaccinarea cu vaccinuri care contin virusuri vii nu este
recomandata timp de cel putin 6 saptdmani inainte de inceperea chimioterapiei cu limfodepletie, in
timpul tratamentului cu Aucatzyl si pana la recuperarea imuna dupa tratament.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femei aflate la varsta fertild/Contraceptia la barbati si femei

Statusul sarcinii la femeile cu potential fertil trebuie verificata inainte de initierea tratamentului cu
Aucatzyl. Aucatzyl nu este recomandat femeilor cu potential fertil care nu utilizeaza metode
contraceptive.

Consultati informatiile de prescriere pentru terapia de depletie limfocitara privind informatii
referitoare la necesitatea contraceptiei eficiente la pacientii carora li se administreaza chimioterapie de
depletie limfocitara.

Nu exista date suficiente privind expunerea pentru a furniza o recomandare privind durata
contraceptiei dupa tratamentul cu Aucatzyl.

Sarcina

Datele provenite din utilizarea obecabtagenului autoleucel la femeile gravide sunt limitate. Nu s-au
efectuat studii de toxicitate asupra functiei de reproducere si dezvoltarii la animale cu Aucatzyl pentru
a evalua dacd acesta poate provoca vatimarea fatului atunci cand este administrat unei femei gravide
(vezi pct. 5.3).

Nu se cunoagte daca obecabtagenul autoleucel are potentialul de a fi transferat la fat. Pe baza
mecanismului de actiune, daca celulele transduse traverseaza placenta, acestea pot cauza toxicitate
fetala, inclusiv limfocitopenie cu celule B. Prin urmare, Aucatzyl nu este recomandat femeilor gravide.
Femeile gravide trebuie sa fie informate cu privire la potentialele riscuri pentru fat.

Sarcina dupa terapia cu Aucatzyl trebuie discutatd cu medicul curant.

Trebuie luatd in considerare evaluarea nivelurilor de imunoglobulind si de celule B la nou-ndscutii
mamelor tratate cu Aucatzyl.
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Alaptarea

Nu se cunoaste daca celulele de obecabtagen autoleucel se excreta in laptele uman sau sunt transferate
la copilul alaptat. Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari. Femeile care alapteaza
trebuie informate de cétre medicul curant cu privire la riscul potential pentru copilul alaptat.

Fertilitatea

Nu exista date clinice privind efectul Aucatzyl asupra fertilitatii. Efectele asupra fertilitatii masculine
si feminine nu au fost evaluate in studii la animale.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Aucatzyl are influentd majora asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Din cauza potentialului de evenimente neurologice, inclusiv status mental modificat sau crize
convulsive, pacientii nu trebuie sa conduca vehicule sau sa foloseasca utilaje grele sau potential
periculoase pana la cel putin 8 sdptdmani dupa perfuzie sau pana la remiterea evenimentului
neurologic prin interventia medicului curant.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse non- investigatii de laborator de orice grad au inclus SEC (68,5%),
infectii cu agent patogen nespecificat (44,9%), durere musculo-scheletica (31,5%), pirexie (29,1%),
durere (27,6%), greata (26,0%), diaree (25,2%), cefalee (23,6%), oboseala (22,0%) si hemoragie
(21,3%).

Cele mai frecvente reactii adverse non- investigatii de laborator de gradul 3 sau mai mare au fost
infectiile cu agent patogen nespecificat (24,4%), neutropenia febrild (23,6%), infectiile virale (13,4%)
si tulburarile infectioase bacteriene (11,0%).

Cele mai frecvente reactii adverse grave de orice grad includ infectii - agent patogen nespecificat
(20,5%), neutropenie febrild (13,4%), ICANS (9,4%), SEC (7,9%), sepsis (7,9%) si pirexie (7,1%).

Cele mai frecvente modificari ale testelor de laborator de gradul 3 sau 4 au inclus neutropenie
(98,4%), scadere a numarului de leucocite (97,6%), scadere a numarului de limfocite (95,3%),

trombocitopenie (77,2%) si anemie (65,4%).

Chimioterapia de depletie limfocitara inainte de administrarea Aucatzyl contribuie, de asemenea, la
valorile modificate ale testelor de laborator.

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Tabelul 4 sintetizeaza reactiile adverse la un total de 127 de pacienti expusi la Aucatzyl in studiul de
faza Ib si fazd Il FELIX. Aceste reactii sunt prezentate in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si
organe conform Dictionarului Medical pentru Activitati de Reglementare si in functie de frecventa.
Frecventele sunt definite ca: foarte frecvente (>1/10) si frecvente (>1/100 si <1/10). In cadrul fiecarei
grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 4: Reactii adverse la medicament identificate cu Aucatzyl

Clasificarea pe Frecventa Reactie adversa
aparate, sisteme si
organe (ASQO)

Infectii si infestari
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Clasificarea pe Frecventa
aparate, sisteme si
organe (ASQO)

Reactie adversa

Foarte frecvente

Infectii — agent patogen nespecificat
Tulburari infectioase bacteriene
COVID-19

Tulburéri infectioase fungice
Sepsis

Tulburiri hematologice si limfatice

Foarte frecvente

Neutropenie?
Leucopenie?
Limfopenie?
Trombocitopenie?
Anemie?
Neutropenie febrila
Coagulopatie

Tulburari ale sistemului imunitar

Foarte frecvente

Sindrom de eliberare de citokine

Frecvente

Hipogamaglobulinemie
Limfohistiocitoza hemofagocitara
Boala grefa versus gazda

Tulburéri metabolice si de nutritie

| Foarte frecvente

| Scadere a apetitului alimentar

Tulburéri psihice

| Frecvente | Delir®
Tulburari ale sistemului nervos
Foarte frecvente | Cefalee
Sindrom de neurotoxicitate asociata celulelor efectoare
imune
Encefalopatie®
Ameteald
Frecvente Tremor
Tulburari cardiace
Foarte frecvente | Tahicardie
Frecvente Aritmie
Insuficienta cardiaca
Palpitatii
Tulburari vasculare
Foarte frecvente | Hipotensiune arteriald
Hemoragie

Tulburdri respiratorii, toracice si mediastinale

| Foarte frecvente | Tuse
Tulburari gastro-intestinale

Foarte frecvente | Greata
Diaree
Varsaturi
Durere abdominala
Constipatie

Frecvente Stomatita

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

| Foarte frecvente

| Eruptie cutanata

Tulburdri musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

| Foarte frecvente

| Durere musculo-scheletica

Tulburiri generale si la nivelul locului de administrare

| Foarte frecvente

| Pirexie
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Clasificarea pe Frecventa Reactie adversa
aparate, sisteme si
organe (ASQO)

Durere
Oboseala
Edem

Frecvente Frisoane

Investigatii diagnostice

Foarte frecvente | Crestere a valorilor serice ale alanin aminotransferazei?
Scadere in greutate

Hiperferitinemie

Crestere a valorilor serice ale aspartat aminotransferazei®

Leziuni, intoxicatii si complicatii legate de procedurile utilizate

| Frecvente | Reactie asociata perfuziei

Frecventa bazata pe parametrul de laborator de gradul 3 sau mai mare.

Delirul include agitatie, delir, dezorientare, halucinatie, iritabilitate.

Encefalopatia include afazie, tulburare cognitiva, stare de confuzie, nivel scazut de constienta,
tulburari de atentie, dizartrie, disgrafie, encefalopatie, letargie, afectare a memoriei, modificari
ale stérii mentale, sindromul encefalopatiei posterioare reversibile, somnolenta.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Sindrom de eliberare de citokine

SEC a fost raportat la 68,5% dintre pacienti, inclusiv SEC de gradul 3 la 2,4% dintre pacienti.
Perioada mediand pand la debutul SEC de orice grad a fost de 8 zile dupa prima perfuzie (interval: 1-
23 zile) cu o duratd mediana de 5 zile (interval: 1-21 zile).

In studiul FELIX, 80% dintre pacientii care au prezentat SEC au avut > 5% blasti in MO la momentul
depletiei limfocitare, 39% dintre pacienti prezentand > 75% blasti in MO. In randul pacientilor care au
prezentat SEC, cele mai frecvente manifestari ale SEC au inclus febra (68,5%), hipotensiune arteriald

(25,2%) si hipoxie (11,8%).

Majoritatea pacientilor au prezentat SEC dupa prima, dar inainte de a doua perfuzie cu Aucatzyl.
Dintre cei 87 de pacienti care au prezentat SEC, la 64,3% SEC a aparut dupa prima, dar inainte de a
doua perfuzie cu Aucatzyl, cu un timp median pana la debut de 6 zile (interval: 3-9 zile). Timpul
median pana la debut dupa a doua perfuzie a fost de 2 zile (interval: 1-2 zile). Tratamentul principal
pentru SEC a fost tocilizumab (75,9%), iar pacientilor li s-au administrat si corticosteroizi (22,9%) si
alte terapii anticitokine (13,8%), vezi pct. 4.4.

Limfohistiocitoza hemofagocitara (LHH)/sindrom de activare a macrofagelor (SAM)

LHH/SAM, inclusiv reactiile severe si care pun viata in pericol, pot aparea dupa tratamentul cu
Aucatzyl. LHH/SAM a fost raportat la 1,6% dintre pacienti si a inclus evenimente de gradul 3 si
gradul 4, cu un moment de debut in ziua 22 si, respectiv, ziua 41. Un pacient a prezentat un eveniment
ICANS concomitent dupa perfuzia cu Aucatzyl (vezi pct. 4.4).

Sindrom de neurotoxicitate asociata celulelor efectoare imune

ICANS a fost raportat la 29 de pacienti (22,8%). ICANS de grad >3 a aparut la 9 pacienti (7,1%) dupa
tratamentul cu Aucatzyl. Un pacient (1,1%) a prezentat ICANS de gradul 4. Cele mai frecvente
simptome au inclus stare de confuzie (9,4%) si tremor (4,7%).

In studiul FELIX, majoritatea pacientilor care au prezentat ICANS (89,7%) si toti pacientii care au
prezentat ICANS de grad >3 au avut >5% blasti In MO la momentul tratamentului de depletie
limfocitard. Dintre pacientii care au prezentat ICANS de grad >3, 5 pacienti au avut >75% blasti in
MO.
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Timpul median pana la debut pentru evenimentele ICANS a fost de 12 zile (interval: 1-31 zile), cu o
durata mediana de 8 zile (interval: 1-53 zile). Timpul median pana la debut pentru evenimentele
ICANS dupa prima perfuzie si inainte de a doua perfuzie a fost de 8 zile (interval: 1-10 zile) si 6,5 zile
(interval: 2-22 zile) dupa a doua perfuzie. Debutul ICANS dupa a doua perfuzie a aparut la majoritatea
pacientilor (62,1%).

La doudzeci si patru de pacienti s-a administrat tratament pentru I[CANS. Toti pacientii tratati au
utilizat corticosteroizi in doze mari si 12 pacienti au utilizat antiepileptice in mod profilactic (vezi pct.
4.4).

Citopenie prelungitd

In cadrul grupului de evaluare a sigurantei (N=127), timpul median de la ziua perfuziei cu Aucatzyl
pana la recuperarea numarului de neutrofile la >0,5 x 10%1 si >1 x 10%/1 (pe baza valorilor numerice de
la selectie) a fost de 0,8 luni si, respectiv, 1,9 luni.

Citopeniile de grad >3 in luna 1 dupa perfuzie au fost observate la 68,5% dintre pacienti si au inclus
neutropenie (57,5%) si trombocitopenie (52,0%). Citopeniile de gradul 3 sau mai mare in luna 3 dupa
perfuzia cu Aucatzyl au fost observate la 21,3% dintre pacienti si au inclus neutropenie (13,4%) si
trombocitopenie (13,4%) (vezi pct. 4.4).

Infectii

Infectiile dupa perfuzia cu Aucatzyl (toate gradele) au aparut la 70,9% dintre pacienti. Infectiile non-
COVID-19 de gradul 3 sau 4 au aparut la 44,9% dintre pacienti, inclusiv infectiile cu agenti patogeni
nespecificati (24,4%), bacteriene (11,0%), sepsis (10,2%), virale (5,5%) si fungice (4,7%).

La 0,8% dintre pacienti s-au raportat infectii letale cu agenti patogeni nespecificati. Sepsisul letal s-a
produs la 3,9% dintre pacienti.

Neutropenia febrila de gradul 3 sau mai mare a fost observata la 23,6% dintre pacienti dupa perfuzia
Cu Aucatzyl si poate fi concomitentd cu SEC (vezi pct. 4.4).

Hipogamaglobulinemie

Hipogamaglobulinemia a fost raportata la 9,4% dintre pacientii tratati cu Aucatzyl, inclusiv 2 cazuri
(1,6%) de hipogamaglobulinemie de gradul 3 (vezi pct. 4.4).

Imunogenitate

Imunogenitatea umorald a Aucatzyl a fost masurata utilizdnd o analiza pentru detectarea anticorpilor
anti-medicament impotriva Aucatzyl. In studiul FELIX, 8,7% dintre pacienti au avut un rezultat
pozitiv la testul pentru anticorpi anti-CD19 CAR inainte de perfuzie. Anticorpii anti-CD19 CAR
indusi de tratament au fost detectati la 1,6% dintre pacienti. Nu exista nicio dovada ca prezenta
anticorpilor anti-CD19 CAR preexistenti sau post-perfuzie afecteaza eficacitatea, siguranta,
expansiunea initiala si persistenta Aucatzyl.

Imunogenitatea celulara a Aucatzyl a fost masurata folosind un test enzimo-imunospot pentru
detectarea raspunsurilor celulelor T, masurat prin producerea de gamma interferon (IFN-y), pentru
intreaga lungime a testului CAR anti-CD19. Numai 3,1% (3/96) dintre pacienti au avut rezultat pozitiv
la citirea imunogenitatii celulare (IFN-y) dupa perfuzie. Nu exista nicio dovada cd imunogenitatea
celulara afecteaza cinetica expansiunii initiale si persistenta Aucatzyl sau siguranta sau eficacitatea
Aucatzyl.
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Neoplazii secundare
Au existat cazuri in care s-au raportat urmétoarele efecte adverse dupa tratamentul cu alte
medicamente cu celule T CAR, care pot aparea si dupa tratamentul cu Aucatzyl: neoplazie secundara

cu etiologie la nivelul celulelor T.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9  Supradozaj

In timpul studiilor clinice, au fost observate cazuri de supradozaj la administrarea primei doze la 3,9%
dintre pacienti. Toti cei 5 pacienti au avut o Incarcare tumorala mare si trebuia sa li se administreze o
prima doza de 10 x 10°, dar li s-a administrat 0 doza mai mare intre 68 si 103 x 10 celule T CAR. La
pacientii care au prezentat supradozaj s-au observat SEC, ICANS si LHH, inclusiv evenimente severe.
In caz de supradozaj suspectat, orice reactii adverse trebuie tratate in conformitate cu recomandarile
furnizate (vezi pct. 4.4).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Agenti antineoplazici, celule antineoplazice si terapie genica, codul ATC:
LO1XL12.

Mecanism de actiune

Obecabtagene autoleucel este o imunoterapie autologa, care consta din celulele T ale pacientului,
conceputd pentru a exprima un CAR care recunoaste celulele CD19 1n tinta prin domeniul de legare al
hibridomului CAT13.1E10 murin (CAT). Implicarea celulelor T CAR-pozitive anti-CD19 (CAT) cu
celule CD19-exprimate 1n tintd, cum ar fi celulele canceroase si celulele B normale, duce la activarea
celulelor T CAR-pozitive anti-CD19 (CAT) si semnalizarea in aval prin domeniul CD3-zeta.
Proliferarea si persistenta celulelor T CAR-pozitive anti-CD19 (CAT) dupa activare sunt imbunatatite
de prezenta domeniului co-stimulator 4-1BB. Aceasta legare la CD19 are ca rezultat activitatea
antitumorala si distrugerea celulelor tintd care exprima CD19.

Studiile demonstreaza ca obecabtagenul autoleucel are o rata ridicatd de 3,1 x 107s! din domeniul sau
de legare CD19.

Efecte farmacodinamice

Nivelurile serice ale citokinelor, cum ar fi IL-2, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-15, TNF-0, IFN-vy si
factorii de stimulare a coloniilor macrofage de granulocite au fost evaluate inainte si pana la 3 luni
dupa perfuzia cu obecabtagen autoleucel. Cresterea maxima a citokinelor plasmatice a fost observata
in ziua 28 a perfuziei cu obecabtagen autoleucel, iar nivelurile au revenit la valoarea initiald pana in
luna 3.

Din cauza efectului in tinté al obecabtagenului autoleucel, se estimeaza o perioada de aplazie a
celulelor B.
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Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea si siguranta obecabtagenului autoleucel se bazeaza pe rezultatele studiului FELIX (numar
CT UE 2024-512903-38-00), un studiu 1n regim deschis, multicentric, cu un singur brat, de faza Ib/II,
efectuat cu obecabtagen autoleucel la pacienti adulti cu LLA B r/r.

Rezultatul primar al Cohortei IIA a fost rata de remisiune completa globald definita ca proportia de
pacienti care obtin remisiunea completd (RC) sau remisiunea completd cu recuperare hematologica
incompleta (RCi), evaluatd de o Comisie Independenta de Analiza a Raspunsului (CIAR), iar
rezultatele secundare au inclus durata remisiunii (DR), rata de remisiune completa (RCC) si proportia
de pacienti care ating un raspuns negativ minim al bolii reziduale (BRM).

Pacientii din studiul pivot au fost adulti (=18 ani) cu LLA B CD19+ 1/1, prezenta a >5% blasti In MO
la selectie si exprimare confirmata a CD19 dupa terapia cu blinatumomab. Statusul recidivat sau
refractar a fost definit dupa cum urmeaza: boala refractara primara, prima recidiva dupa o remisiune
care dureaza <12 luni, leucemie limfoblastica acuta (LLA) r/r dupa 2 sau mai multe linii anterioare de
terapie sistemica sau cel putin LLA r/r la mai mult de 3 luni dupa TCSH alogen. Pacientii cu LLA cu
cromozom Philadelphia pozitiv au fost eligibili daca au fost intoleranti la sau au prezentat esec la 2
linii terapeutice cu orice inhibitor al tirozin-kinazei (ITK) sau la o linie cu ITK de a doua generatie sau
daca terapia cu ITK a fost contraindicata. Pacientii cu terapie tintitd CD19 anterioara, diferita de
blinatumomab, au fost exclusi. Tratamentul a constat in chimioterapia de depletie limfocitara, urmata
de administrarea de obecabtagen autoleucel ca perfuzie cu doza fractionata, cu o doza tinta totald de
410 x 106 celule T viabile CD19 CAR-pozitive (vezi pct. 4.2).

In Cohorta IIA pivot, la 113 pacienti s-a efectuat leucofereza (set cu leucofereza) si 94 (83,2%) de
pacienti au fost tratati cu cel putin o perfuzie de obecabtagen autoleucel (set cu perfuzie): 19 pacienti
au intrerupt administrarea fara perfuzie din motive legate de deces (12 pacienti), reactie adversa
(septicemie neutropenica asociata bolii subiacente [1 pacient]) si la decizia medicului (1 pacient).
Cinci din 113 pacienti cu leucofereza (4,4%) nu au efectuat perfuzia cu obecabtagen autoleucel din
cauza unor probleme legate de productie.

Varsta mediana a celor 94 de pacienti la care s-a administrat perfuzia a fost de 50 de ani; printre ei, 83
de pacienti cu varsta de 26 de ani si peste. Distributia pe genuri a pacientilor de sex masculin si
feminin la care s-a administrat perfuzia cu obecabtagen autoleucel a fost egala, cu 47 de barbati si 47
de femei. Saptezeci de pacienti erau de rasa caucaziana (74,5%); 29 de pacienti (30,9%) erau de etnie
hispanica sau latino-americana (Tabelul 5).

Optzeci si opt de pacienti (93,6%) au utilizat terapie comlementara (de exemplu, chimioterapie,
inotuzumab ozogamicind, ITK) intre leucofereza si chimioterapia de depletie limfocitard pentru a
controla incarcarea tumorald. Tuturor pacientilor li s-a administrat obecabtagen autoleucel sub forma
de perfuzie in ziua 1 si au fost spitalizati cel putin pana in ziua 10.

Tabelul 5:  Caracteristici demografice si asociate bolii la intrarea in studiu pentru studiul
FELIX (Cohorta I1A)
Set cu perfuzie Set cu leucofereza
(N=113)
(N=94)

Virsta medie, intervalul (ani) 50 (20 —81) 49 (20 -81)
Categoria de varsti (ani), n (%)
> 18 ani 51 < 25 ani 11 (11,7) 13 (11,5)
> 25 ani 83 (88,3) 100 (88,5)
Sex, n (M/F) 47 M/47F 61 M/52 F
Rasa, n (%)
Caucaziana 70 (74,5) 87 (77,0)
Status pozitiv pentru cromozomul Philadelphia 25 (26,6) 26 (23,0)
(pozitiv BCR-ABL), n (%)
Linii de tratament anterioare mediane, n (interval) 2(1-6) 2(1-6)

21




Set cu perfuzie Set cu leucofereza
(N=113)
(N=94)

>3 linii anterioare, n (%) 29 (30,9) 35(31,0)
Refractari la ultima linie de tratament anterioara, n (%) 51(54,3) 60 (53,1)
TCSH anterior, n (%) 36 (38,3) 43 (38,1)
Blinatumomab anterior, n (%) 33 (35,1) 42 (37,2)
Inotuzumab anterior, n (%) 30 (31,9) 37 (32,7)
% blasti in MO la depletia limfocitaria, mediana 43,5 (0-100) 43,5 (0-100)
(interval)
% blasti MO la depletia limfocitara, n (%)
>75% 30(31,9) 30 (26,5)
>20% pana la 75% 27 (28,7) 27 (23,9)
5% pana la 20% 14 (14,9) 14 (12,4)
<5% 23 (24,5) 23 (20,4)
Absent 0 19 (16,8)
Boala extramedulara la depletia limfocitara, n (%) 19 (20,2) 21 (18,6)

ABL = leucemie murina Abelson; BCR = regiune de grup cu punct de intrerupere; MO = maduva
osoasd; F = feminin; TCSH = transplant de celule stem hematopoietice; M = masculin.

Analiza primara a eficacitatii a fost evaluata la pacientii cérora li s-a administrat cel putin o perfuzie cu
obecabtagen autoleucel (set cu perfuzie) in Cohorta ITA pivot a studiului FELIX (Tabelul 6). Dintre
cei 94 de pacienti din setul perfuzat, doza mediana administrata a fost de 410 x 10° celule T viabile
CD19 CAR-pozitive (interval: 10-480 x 10° celule T viabile CD19 CAR-pozitive). La optzeci si cinci
de pacienti (90,4%) s-a administrat doza tinta totald de 410 x 108 celule T viabile CD19 CAR-pozitive.
La sase pacienti (6,4%) s-a administrat numai prima doza, in principal din cauza reactiilor adverse
(3,2%), bolii progresive (1,1%), problemelor legate de fabricatie (1,1%) si decesului (1,1%). Durata
mediand de fabricatie de la efectuarea leucoferezei pana la certificarea medicamentului a fost de 20 de
zile (interval: 17-43 de zile), iar durata mediana de la leucofereza pana la perfuzia cu obecabtagen
autoleucel a fost de 35,5 zile (interval: 25-92 de zile). Urmarirea mediana (durata de la prima perfuzie
pana la data limitd de colectare a datelor de 07-feb-2024) a fost de 20,25 luni (interval: 13-30 luni).

Rata de rezultat secundar negativ pentru BMR in randul subiectilor cu rata globald de remisiune (RRG
= RC sau RCi) a fost evaluatd prin secventierea de generatie urmatoare, reactia in lant a polimerazei si

citometria in flux.

Tabelul 6: Analiza eficacitatii (Cohorta I1A)
Set cu perfuzie Set cu
(N=94) leucofereza
(N=113)
Rata de remisiune globala (RRG: RC + RCi)
n (%) 72 (76,6) 72 (63,7)
11 95% (%) (66,7; 84,7) (54,1; 72,6)
Remisiune completi (RC) in orice moment
n (%) 52 (55,3) 55 (48,7)
11 95% (%) (44,7; 65,6) (39,2; 58,3)
Rati de rezultat negativ pentru BMR in riandul RC sau RCi (NGS/PCR/citometrie de flux)?
NP 72 72
n (%) 64 (88,9) 64 (88,9)
11 95% (%) (79,3; 95,1) (79,3; 95,1)
Durata remisiunii (DR)
NP 72 72
Mediana in luni® 14,06 14,06
11 95% (interval in luni) (8,18; NE) (8,18; NE)

MO = miduvi osoasi; BOR = cel mai bun raspuns global post-perfuzie cu Aucatzyl; Il = interval de
incredere; RC = remisiune completd; RCi = remisiune completa cu recuperare incompleta a numerelor
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de celule; DR = durata remisiunii; FACS = sortare celulara activata de fluorescentd; BMR = boala

reziduala minimd; IRRC = Comisia independentd de evaluare a raspunsului; NE = neestimabil; NGS =

secventiere de generatie urméatoare; RRG = rata de remisiune globald; PCR = reactie in lant a

polimerazei; SCT = transplant de celule stem.

a Pacienti in remisiune conform IRRC cu BM cu rezultat negativ pentru BMR conform
ClonoSEQ NGS/PCR/FACS la nivel central.

b Pacienti care au obtinut BOR al RC sau RCi.

Cu cenzurarea pentru SCT si alte noi terapii anticancer.

Dintre pacientii cu varsta de 26 de ani si peste din setul in care s-a administrat perfuzia (N=83), RRO a
fost de 78,3% (95% i1 [interval de Incredere]: 67,9, 86,6) cu o ratd de remisie completa de 57,8%
(95% 1I: 46,5, 68,6). DR mediani a fost de 14,1 luni (95% Ii: 8,1, NE [neestimabil]) la pacientii care
au avut un raspuns.

Dintre pacientii carora li s-a administrat doza totald recomandata de 410 x 10° celule T CAR-pozitive
viabile, rata RRG a fost de 81,2%, cu o ratd RC de 61,2%. DR mediani a fost de 14,1 luni (If 95%:
8,2, NE) la pacientii care au raspuns. Pentru 9 pacienti (9,6%) carora nu li s-a administrat doza tinta,
inclusiv 6 pacienti carora li s-a administrat numai prima doza, rata RRG a fost de 33,3%, cu o ratd a
RC de 0%. DR mediani a fost de 5,2 luni (I 95%: NE, NE) la pacientii care au raspuns (RCi).

Pentru pacientii carora li s-au administrat ambele doze (N=88; 93,6%), pacientii cérora li s-a
administrat o primd doza mai micad de 10 x 108 celule (>20% blasti in MO, incarcaturd crescutd a bolii,
N=56) au avut 0 RRG mai scazuta numeric (75,0%; 11 95%: 61,6, 85,6) decat pacientii carora li s-a
administrat o prima dozad mai mare de 100 x 10° celule (<20% blasti in MO, incarcitura scizuti a
bolii, N=32) (87,5%; Il 95%: 71,0, 96,5). DR mediani a fost de 12,5 luni (Il 95%: 7,1, NE) la pacientii
care au raspuns, cirora li s-a administrat o prima doza mai mica de 10 x 108 celule si de 14,2 luni (I
95%: 10,7, NE) la pacientii care au raspuns, carora li S-a administrat o prima doza mai mare de 100 x
10° celule.

Dintre pacientii care au prezentat recidiva inainte de inceperea unor noi terapii anticancer, 46,4% au
prezentat recidiva cu rezultat CD19-negativ, 10,7% au prezentat recidivd CD19-mixt, 42,9% au

prezentat recidiva CD19-pozitiv.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Aucatzyl la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti cu LLA B. Vezi
pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti.

Aprobare conditionata

=9

Acest medicament a fost autorizat conform unei proceduri numite ,,aprobare conditionata”. Aceasta
inseamna ca sunt asteptate date suplimentare referitoare la acest medicament. Agentia Europeana
pentru Medicamente va revizui informatiile noi privind acest medicament cel putin o data pe an si
acest RCP va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Cinetica celulara

Farmacocinetica (FC) obecabtagenului autoleucel a fost evaluata la 94 de pacienti cu LLA B CD19+
1/r care cdrora li s-a administrat o dozd mediand de 410 x 10° celule T viabile CD19 CAR-pozitive
(interval: 10-480 x 10° celule T viabile CD19 CAR-pozitive).

O extindere rapida a avut loc dupa perfuzia primei doze la majoritatea pacientilor si a continuat dupa a
doua doza, cu timp median pana la expansiunea maxima (Tmax) ziva 14 (interval: 2-55 zile).
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Scéaderea concentratiilor T CAR a Inceput la scurt timp dupa ziua 28 si a atins o concentratie
stabilizata din luna 6; cu o persistentd maxima observata la 27,7 luni.

In general, s-a observat un nivel ridicat de expansiune, indiferent de starea raspunsului (RC/RCi fati
de non-RC/non-RCiTabelul). In total 84,6% (22/26) dintre pacientii cu remisiune continud au
prezentat persistentd T CAR la ultima evaluare de laborator.

Tabelul 7  Rezumatul parametrilor FC in sangele periferic prin BOR (Cohorta IIA, set cu
perfuzie)

Parametru Cel mai bun raspuns general General

metric RC/RCi Fara RC/RCi (N=94)
(N=72) (N=22)

Crax (copii/ug ADN)
N 72 22 94
Media geometrica (Geo-CV%) | 117 381 (206,0) 107 465 (832,7) 114 982 (287,6)
Interval (min - max) 2 120-478.000 129-600 000 129-600 000

Tinax (zile)
N 72 22 94
Mediana 14 17 14
Interval (min - max) 2-55 6-28 2-55

ASC (0-287)

(copii/ug ADN*zile)
N 68 14 82

Media geometrica (Geo-CV%)

1 089 908 (236,0)

1 404 899 (186,4)

1 138 188 (225,6)

Interval (min - max)

17 900-6 730 000

176 000-7 230 000

17 900-7 230 000

ASC-23,)= aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp din ziua 0 pand in ziua 28;
BOR = cel mai bun raspuns general; Cmax= concentratie plasmaticad maximd; RC = remisie completa;
RCi = remisie completa cu recuperarea incompleta a valorilor; ADN = acid dezoxiribonucleic; Geo-
CV% = coeficient geometric de variatie; FC = farmacocineticd; tmax= timpul pana la concentratia

maxima.

Pacientii cdrora li s-a administrat o prima doza fractionata de 10 x 10%celule (>20% blasti) au
demonstrat o expansiune mai mare a celulelor T CAR (Cuax $1 ASCo.28,), comparativ cu pacientii
cirora li s-a administrat o prima doza fractionati de 100 x 108 celule (<20% blasti). In schimb,
pacientii cu expansiune crescuta au avut tendinta sa aiba rate mai mari de SEC si [CANS. Prin urmare,
incarcarea tumorala crescuta este principalul factor de risc pentru debutul SEC si al ICANS.

In studiul FELIX, greutatea corporald mediani a fost de 75,75 kg (interval: 42,6-230,6 kg). Profilul FC
a fost comparabil Intre pacientii cu greutate corporald mai mica (<75,75 kg) si mai mare (>75,75 kg).

Grupe speciale de pacienti

Sexul sau varsta (sub 65 de ani, intre 65 si 74 de ani si intre 75 si 84 de ani) nu au avut un impact
semnificativ asupra farmacocineticii Aucatzyl (Cmax, ASCo-2s, sau persistentd).

Datele din populatia necaucaziana (Tabelul 5) sunt prea limitate pentru a trage concluzii privind
impactul rasei asupra parametrilor FC.

Nu s-au efectuat studii cu Aucatzyl privind insuficienta hepatica si renala.

5.3 Date preclinice de siguranta

Aucatzyl contine celule T umane fabricate; prin urmare, nu exista analize in vitro reprezentative,
modele ex vivo sau modele in vivo care sa poatd aborda cu precizie caracteristicile toxicologice ale
produsului uman. Prin urmare, nu s-au efectuat studiile toxicologice traditionale utilizate pentru

dezvoltarea medicamentelor.
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Nu s-au efectuat studii de carcinogenitate sau genotoxicitate cu Aucatzyl. Nu s-au efectuat studii
pentru a evalua efectele Aucatzyl asupra fertilitatii, reproducerii si dezvoltarii.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Edetat disodic

Solutie salind tamponata cu fosfat (PBS): dihidrogenofosfat de potasiu, clorurd de sodiu, fosfat
disodic, clorura de potasiu, apa pentru preparate injectabile

Solutie de albumind umana

Dimetil sulfoxid (DMSO)

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

6 luni la <-150 °C.

Dupa decongelare: 1 ora la temperatura camerei.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Aucatzyl trebuie pastrat in faza de vapori a azotului lichid (<150 °C) si trebuie sa raména congelat
pana cand pacientul este pregatit pentru tratament, pentru a asigura disponibilitatea celulelor viabile
pentru administrarea la pacient. Medicamentul decongelat nu trebuie recongelat. Medicamentul nu
trebuie iradiat Tnainte sau in timpul utilizarii, deoarece acest lucru poate duce la inactivarea
medicamentului.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului si dupa decongelare medicamentului, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului si echipamente speciale pentru utilizare, administrare
sau implantare

Pungi(e) de perfuzie din acetat de vinil cu o eprubeta de umplere sigilata si 2 porturi de perforare
disponibile, care contine dispersie celulara a cate 10-20 ml (pungi de 50 ml) sau 30-70 ml (pungi de
250 ml). Un regim de tratament individual include 3 sau mai multe pungi de perfuzie pentru doza
totald de 410 x 10° celule T viabile CD19 CAR-pozitive. Fiecare punga de perfuzie este ambalati
individual intr-un ambalaj suplimentar, intr-o casetd metalica. Casetele metalice sunt ambalate intr-un
set de ambalare criogenic modular ModPak. Intr-un singur ModPak pot incipea pani la 4 casete.
Pentru a transporta numarul maxim de 7 casete, pot fi necesare doua ModPak.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Medicamentul nu trebuie iradiat Tnainte sau 1n timpul utilizarii, deoarece acest lucru poate duce la
inactivarea acestuia.

Primirea si pastrarea Aucatzyl

o Aucatzyl este furnizat in faza de vapori a unui recipient de transport criogenic cu azot lichid (<-
150 °C).
o Confirmati identitatea pacientului. Deschideti cutia de expediere criogenicd, recuperati RfIC si

caseta(ele) metalicd(e). Deschideti caseta(ele) metalici(e) pentru a recupera pungile de perfuzie
in supraambalajul lor transparent. Identitatea pacientului trebuie sa corespunda identificatorilor
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pacientului de pe Aucatzyl RfIC, aflat in cutia de transport criogenica si pe etichetele pungilor
de perfuzie (consultati Figura 2).

o Timpul scurs 1n afara mediului cu azot lichid in faza de vapori trebuie pastrat la un minim
absolut, pentru a evita decongelarea prematurd a medicamentului (se recomanda sd nu se
depaseasca 90 de secunde).

o Atunci cand identitatea pacientului nu corespunde cu RfIC sau cu eticheta: Nu perfuzati
medicamentul. Contactati Autolus la 00800 0825 0829 daca existd discrepante intre etichete si
identificatorii pacientului.

o Pastrati punga(ile) de perfuzie in caseta(ele) metalicé(e), transferati Aucatzyl in azot lichid Tn
faza de vapori cu acces controlat la fata locului pentru pastrare <-150 °C (pana cand este gata
pentru transfer, decongelare si perfuzare).

Figura 2: Identificatori specifici pacientului

Patient Hospital 10: XOOGOOOE

( |
%C D “‘:“ Identificatori specifici pacientului:
|

|| Ftane oo 5 ID aferezi
I"x ‘h Gy oI ID lant de identitate
|\ T — ID spital

| Nume pacient
| ‘ Data nasterii pacientului

Precautii care trebuie luate Tnainte de manipularea sau administrarea medicamentului

Aucatzyl trebuie transportat in centrul de tratament n recipiente inchise, care nu se pot sparge si
etanse la scurgeri.

Acest medicament contine celule umane din sange modificate genetic. Profesionistii din domeniul
sanatatii care manipuleaza Aucatzyl trebuie sa ia méasurile adecvate de precautie (s poarte manusi,

imbracaminte protectoare si protectie oculard) pentru a evita transmiterea potentiala a bolilor
infectioase.

Planificarea 1nainte de pregatirea Aucatzyl

RfIC specific lotului pacientului si Calendarul de planificare a dozelor vor fi furnizate in
criorecipientul de transport

Confirmati ca identificatorii pacientului de pe RfIC si pungile de perfuzie corespund (consultati Figura
2).

1. Asigurati-va ca sunt disponibile rezultatele evaluérii MO a pacientului (vezi pct. 4.2, Evaluarea
maduvei osoase).
2. Calendarul de planificare a dozei de Aucatzyl, furnizat impreuna cu RfIC, ajuti la stabilirea

regimului de administrare a dozelor adecvate in ziua 1 (3 zile [+ 1 zi] dupa finalizarea
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chimioterapiei de depletie limfocitara) si ziua 10 (£ 2 zile). Inregistrati urmitoarele informatii in

Calendarul de planificare a administrarii dozelor:

a. Procentul de blasti din evaluarea MO a pacientului.

b. Numérul (numerele) de serie al pungii Aucatzyl; numarul de tipuri de punga necesar
pentru fiecare dozd; si volumul specificat pentru administrare prin seringa (pentru doza
10 x 105) transcris din RfIC.

3. Completarea Calendarului de planificare a dozei de Aucatzyl va ghida medicul curant cu privire
la numarul de pungi si doza respectiva necesard, precum si pregatirea Aucatzyl pentru doza din
ziua 1 si ziua 10 (+ 2 zile), consultati Figura 1.

Transferati si decongelati inainte de perfuzie

o Folosind Calendarul de planificare a dozelor completat pentru indrumare, transferati NUMAI
caseta(ele)/punga(ile) de perfuzie necesard(e) pentru ziua de administrare a dozei stabilita, de la
depozitarea la fata locului in azot lichid in faza de vapori cétre un vas de transfer corespunzator
(adica un criorecipient de transport cu azot lichid in faza de vapori, mentinand temperatura <-
150 °C) pentru transportul la locatia de decongelare a pungii.

. Transferati caseta (casetele) necesara (necesare) una cate una, confirmand numerele de serie ale
pungii Aucatzyl si identificatorii pacientului pe fiecare etichetd a pungii de perfuzie (consultati
Figura 2).

o Timpul scurs in afara mediului cu azot lichid in faza de vapori trebuie pastrat la un minim

absolut, pentru a evita decongelarea prematurd a medicamentului (se recomanda s nu se
depaseascd 90 de secunde).

o Daca au fost necesare mai multe pungi de perfuzie intr-o anumita zi de tratament, decongelati
fiecare punga de perfuzie pe rand; Nu scoateti pungile ulterioare din depozitul de azot lichid in
faza de vapori (<-150 °C) pana la finalizarea perfuzarii pungii anterioare.

o Lésati punga de perfuzie Aucatzyl in ambalajul sau suplimentar, decongelati la 37 °C folosind o
baie de apa sau un dispozitiv de decongelare, panad cand nu mai raman aglutinari vizibile n
punga de perfuzie. Fiecare punga trebuie masata usor, pana cand celulele s-au decongelat.
Decongelarea fiecarei pungi de perfuzie dureaza intre 2 si 8 minute. Scoateti dispozitivul din
baia de apa sau decongelati-1 imediat dupa terminarea decongelarii. Scoateti cu grija punga de
perfuzie din ambalaj, avand grija sa evitati deteriorarea pungii si a porturilor.

o Amestecati usor continutul pungii pentru a dispersa aglutinarile de material celular si a-|
administra imediat pacientului.
o Nu recongelati si nu pastrati la frigider medicamentul decongelat.

Masuri de luat 1n caz de expunere accidentala

In caz de expunere accidental, trebuie respectate recomandarile locale privind manipularea
materialelor de origine umana. Suprafetele de lucru i materialele care ar fi putut intra In contact cu
Aucatzyl trebuie decontaminate cu un dezinfectant adecvat.

Precautii care trebuie luate pentru eliminarea medicamentului

Medicamentul neutilizat si toate materialele care au intrat in contact cu Aucatzyl (deseuri solide si
lichide) trebuie manipulate si eliminate ca deseuri potential infectioase, in conformitate cu
recomandarile locale privind manipularea materialelor de origine umana.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Autolus GmbH
Im Schwarzenbach 4

79576 Weil am Rhein
Germania
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1951/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https:/www.ema.europa.eu
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ANEXA 11

FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA

MASURILOR POST-AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII
PRIN APROBARE CONDITIONATA

29



A.  FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

Autolus Limited
(The Nucleus)
Marshgate
Stevenage SG1 1FR
Regatul Unit

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Marken Germany GmbH
Moenchhofallee 13
65451 Kelsterbach
Germania

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul

caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt mentionate in

Articolul 9 al Regulamentului (CE) Nr. 507/2006 si, pentru conformitate, detinatorul autorizatiei de

punere pe piatd (DAPP) trebuie s depund RPAS privind siguranta la interval de 6 luni.

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista

de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul

107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe

portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest

medicament n decurs de 6 luni dupd autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile

de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de

punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

- la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

- la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
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urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului
Elemente cheie:
Disponibilitatea tocilizumabului si calificarea centrului

DAPP se va asigura ca spitalele si centrele asociate care elibereaza Aucatzyl sunt calificate in
conformitate cu programul de distributie controlata convenit prin:

- Asigurarea accesului imediat la tocilizumab per pacient, la centru, inainte de perfuzia cu
Aucatzyl. In cazurile exceptionale in care tocilizumabul nu este disponibil, centrul de tratament
trebuie sa aiba acces la masuri alternative adecvate in loc de tocilizumab pentru a trata SEC.

- Asigurarea faptului ca profesionistii din domeniul sanatatii (PDS) implicati in tratamentul unui
pacient au finalizat programul educational.

Instrumente de consiliere educationald/de siguranta

Inainte de lansarea Aucatzyl in fiecare stat membru, DAPP trebuie sd convind impreuna cu autoritatea
nationald competentd asupra continutului si formatului materialelor educationale.

Ghidul profesionistului din domeniul sanatatii

DAPP se va asigura ca in fiecare stat membru in care se comercializeaza Aucatzyl, toti PDS despre
care se estimeaza ca vor prescrie, elibera si administra Aucatzyl vor primi un document orientativ
pentru:

- monitorizarea si gestionarea SEC si a semnelor si simptomelor neurologice

- monitorizarea si gestionarea [CANS

- asigurarea faptului cé reactiile adverse grave care sugereaza SEC sau I[CANS sunt raportate in
mod adecvat si corespunzétor

- asigurarea faptului cd exista un acces imediat pe parcursul a doudzeci si patru de ore la
tocilizumab, un inhibitor al receptorului IL-6, inainte de perfuzia cu Aucatzyl. In cazurile
exceptionale in care tocilizumabul nu este disponibil, centrul de tratament trebuie sa aiba acces
la masuri alternative adecvate in loc de tocilizumab pentru a trata SEC

- furnizarea de informatii despre riscul de supradozaj si erori de medicatie

- furnizarea de informatii despre riscul de neoplazie secundara cu etiologie la nivelul celulelor T

- oferirea de informatii despre siguranta si eficacitate din studiile de urmarire pe termen lung si
importanta contributiei la astfel de studii

Cardul pacientului

Pentru a informa si explica pacientilor:

- riscurile de SEC si ICANS asociate cu Aucatzyl

- necesitatea de a raporta imediat simptomele catre medicul curant

- nevoia de a raméne 1n apropierea locului (pe o razi de 2 ore de deplasare) in care s-a administrat
Aucatzyl, timp de cel putin 4 saptdmani dupa perfuzia cu Aucatzyl

- ca pacientul nu poate dona organe sau sange

- nevoia de a purta in permanentd Cardul pacientului
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. Obligatii pentru indeplinirea masurilor post-autorizare

DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat, urmatoarele masuri:

Descrierea IData de finalizare

Pentru a caracteriza mai bine siguranta si eficacitatea pe termen (30 iunie 2039
lung a Aucatzyl la pacientii adulti cu leucemie limfoblastica
acutd cu precursori de celule B, recidivanta sau refractara,
detinatorul autorizatiei de punere pe piata trebuie si efectueze si
sa prezinte rezultatele unui studiu de urmarire pe termen lung la
pacientii tratati anterior cu obecabtagene autoleucel, in
conformitate cu un protocol convenit.

Studiu de siguranta post-autorizare neinterventional: Pentrua 30 iunie 2045
caracteriza mai bine siguranta si eficacitatea pe termen lung a
IAucatzyl la pacientii adulti cu leucemie limfoblasticd acuta cu
precursori de celule B, recidivanta sau refractara, detinatorul
autorizatiei de punere pe piata trebuie sé efectueze si sa prezinte
rezultatele unui studiu prospectiv bazat pe date dintr-un registru.

E. OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR POST-
AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII PRIN APROBARE CONDITIONATA

Aceasta fiind o autorizare prin aprobare conditionata si in conformitate cu articolul 14-a din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie s finalizeze, in intervalul de timp specificat,
urmatoarele masuri:

Descrierea Data de finalizare

Pentru a confirma eficacitatea si siguranta pe termen lung a Aucatzyl la pacientii [30 iunie 2029
adulti cu leucemie limfoblastica acuta cu precursori ai celulelor B, recidivanta
sau refractara, detinatorul autorizatiei de punere pe piata trebuie sa prezinte
rezultatele finale ale studiului clinic FELIX, un studiu deschis, cu un singur brat,
de faza Ib/I1, privind obecabtagene autoleucel la pacientii adulti cu leucemie
limfoblasticd acuta cu precursori ai celulelor B, recidivanta sau refractara.

Pentru a confirma eficacitatea si siguranta Aucatzyl la pacientii adulti cu 31 iulie 2030
leucemie limfoblastica acuta cu precursori de celule B, recidivanta sau refractara,
detinatorul autorizatiei de punere pe piata trebuie sa prezinte rezultatele unui
studiu prospectiv, neinterventional, care investigheaza eficacitatea si siguranta pe
baza datelor din acelasi registru utilizat pentru a caracteriza siguranta si
eficacitatea pe termen lung a Aucatzyl, in conformitate cu un protocol convenit.
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

ETICHETA MODPAK

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Aucatzyl 410 x 10° dispersie celulara perfuzabild
obecabtagen autoleucel (celule T viabile CAR+)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Celule T umane autologe imbogatite transduse ex Vivo cu un vector lentiviral pentru a exprima un
receptor chimeric de antigen (CAR) anti-CD19.

Acest medicament contine celule de origine umana.

Contine: 410x10° celule T viabile CAR+ la o concentratie dependenta de lot.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: edetat disodic, dihidrogenofosfat de potasiu, clorura de sodiu, fosfat disodic, clorura de
potasiu, apd pentru preparate injectabile, dimetil sulfoxid, solutie de albumind umana. Vezi prospectul
pentru informatii suplimentare.

4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Dispersie perfuzabila
Doza tinta poate fi furnizatd intr-unul sau doud ModPaks. Fiecare ModPak poate contine pana la 4
casete cu pungi de configuratii diferite.

Pachet 1/1.

Pachet 1/2.
Pachet 2/2.

Cititi Certificatul de eliberare pentru perfuzie inainte de utilizare.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Cititi Certificatul de eliberare pentru perfuzie inainte de utilizare.

Consultati Calendarul de planificare a administrarii dozelor pentru indrumari privind regimul de
administrare adecvat specific pacientului.

Administrare intravenoasa.

STOP Verificati ID-ul pacientului.

NU utilizati un filtru de depletie leucocitara.

NU iradiati.
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6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Numai pentru utilizare autologa.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Expediati si depozitati in azot lichid in faza de vapori <-150 °C. A se utiliza in decurs de 1 ora dupa
decongelare. A nu se recongela.

10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Acest medicament contine celule umane. Medicamentele neutilizate sau deseurile trebuie eliminate in
conformitate cu liniile directoare locale privind manipularea deseurilor provenite din materiale
derivate de la om.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Autolus GmbH

Im Schwarzenbach 4
79576 Weil am Rhein
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1951/001

13.  SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI

ID Aph:
COI ID:

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
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16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

‘ 19. INFORMATII DESPRE LANTUL DE APROVIZIONARE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

RECIPIENT EXTERIOR (CASETA)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Aucatzyl 410 x 10° dispersie celulara perfuzabild
obecabtagen autoleucel (celule T viabile CAR+)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Celule T umane autologe imbogatite transduse ex Vivo cu un vector lentiviral pentru a exprima un
receptor chimeric de antigen (CAR) anti-CD19.

Acest medicament contine celule de origine umana.

Contine:

<100x10° celule T viabile CAR+ la o concentratie dependenta de lot.
100x10° celule T viabile CAR+ la o concentratie dependenta de lot.
<300x10° celule T viabile CAR+ la o concentratie dependenta de lot.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: edetat disodic, dihidrogenofosfat de potasiu, clorurd de sodiu, fosfat disodic, clorura de
potasiu, apa pentru preparate injectabile, dimetil sulfoxid, solutie de albumina umana. Vezi prospectul
pentru informatii suplimentare.

4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Dispersie perfuzabila.

Configuratie pungd 10 x 10°.
10 ml per punga.

Configuratie punga 100 x 108,
10-20 ml per punga.
Doza poate fi suspensionata in una sau mai multe pungi de perfuzie.

Configuratie pungd 100 x 105,
30-70 ml per punga.

Configuratie punga 300 x 108,
30-70 ml per punga.
Doza poate fi suspensionata in una sau mai multe pungi de perfuzie.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Extrageti volumul specificat cu seringa (configuratie punga 10 x 10°)
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Cititi Certificatul de eliberare pentru perfuzie inainte de utilizare.
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Consultati Calendarul de planificare a administrarii dozelor pentru indrumari privind regimul de
administrare adecvat specific pacientului.

Administrare intravenoasa.

STOP Verificati ID-ul pacientului.

NU utilizati un filtru de depletie leucocitara.

NU iradiati.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Numai pentru utilizare autologa.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Expediati si depozitati in azot lichid in faza de vapori <-150 °C. A se utiliza in decurs de 1 ord dupa
decongelare. A nu se recongela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Acest medicament contine celule umane. Medicamentele neutilizate sau deseurile trebuie eliminate n
conformitate cu liniile directoare locale privind manipularea deseurilor provenite din materiale
derivate de la om.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Autolus GmbH

Im Schwarzenbach 4
79576 Weil am Rhein
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1951/001

13.  SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI

ID Aph:
COI ID:
ID spital:
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Primul:
Ultimul:
Data nasterii:
N/S:

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

PUNGA DE PERFUZIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Aucatzyl 410 x 108 dispersie celulard perfuzabild
obecabtagen autoleucel (celule T viabile CAR+)
Administrare intravenoasa

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Extrageti volumul specificat cu seringa (configuratie punga 10 x 10°)

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Cititi Certificatul de eliberare pentru perfuzie inainte de utilizare.
NU utilizati un filtru de depletie leucocitara.

NU iradiati.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI

ID Aph:

COIl ID:

ID spital:
Primul:
Ultimul:
Data nasterii:
N/S:

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

Configuratie pungd 10 x 10°.
10 ml per punga.
Contine: <100 x 10° celule T viabile CAR+.

Configuratie punga 100 x 108,

10-20 ml per punga.

Contine: <100 x 10° celule T viabile CAR+.

Doza poate fi suspensionata in una sau mai multe pungi de perfuzie.

Configuratie punga 100 x 108,
30-70 ml per punga.
Contine: 100 x 10° celule T viabile CAR+.

Configuratie punga 300 x 10°.
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30-70 ml per punga.
Contine: <300 x 10° celule T viabile CAR+.
Doza poate fi suspensionata in una sau mai multe pungi de perfuzie.

| 6. ALTE INFORMATII

STOP Verificati ID-ul pacientului.

Numai pentru utilizare autologa.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE CERTIFICAT DE ELIBERARE PENTRU
PERFUZIE (CePI) INCLUS IN FIECARE LIVRARE PENTRU UN PACIENT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Aucatzyl 410 x10° dispersie celulara perfuzabila
obecabtagen autoleucel (celule T viabile CAR+)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Celule T umane autologe imbogatite transduse ex vivo cu un vector lentiviral pentru a exprima un

receptor chimeric de antigen (CAR) anti-CD19.

3. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA SI DOZA DE

MEDICAMENT

Doz tinta 410 x 10° celule

T viabile CD19 CAR-pozitive

Configuratie pungi: 10x10° celule T viabile CD19 CAR-pozitive (pungi albastri)

Numar de serie punga DP

Numarul de pungi pentru doza de 10 x 10° 1 Punga
Volum per punga 10 mi
Numar de celule T viabile CD19 CAR-pozitive in punga x105
Volum de administrat cu seringa pentru administrare

10x10° celule T viabile CD19 CAR-pozitive ml

Configuratie pungd: 100x10° celule T viabile CD19 CAR-pozitive (pungi portocalie)

Numair (numere) de serie punga DP

fiecare punga

Numarul de pungi necesare pentru doza de 100 x10° Punga(i)
Volum per punga mi
Numdrul de celule T viabile CD19 CAR-pozitive in X108

Volum de administrat prin perfuzie

intreaga
punga(i)

Configuratie pungi: 300 x 10° celule T viabile CD19 CAR

-pozitive (punga rosie)

Numair (numere) de serie punga DP

fiecare punga

Numarul de pungi necesare pentru doza de 300 x10° Punga(i)
Volum per punga mi
Numarul de celule T viabile CD19 CAR-pozitive in %108

Volum de administrat prin perfuzie

intreaga
pungi(i)
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4, MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare intravenoasa.

STOP Verificati ID-ul pacientului.

NU utilizati un filtru de depletie leucocitara.

NU iradiati.

Consultati Calendarul de planificare a administrarii dozelor pentru indrumari privind regimul de
administrare adecvat specific pacientului.

5. ALTE ATENTIONARI SPECIALE, DACA SUNT NECESARE

Pastrati acest document si tineti-1 la Indeméana in momentul pregatirii pentru administrare Aucatzyl.
Numai pentru utilizare autologa.
Pentru orice intrebare urgentd, contactati Autolus Patient Scheduling 1la 00800 0825 0829

6. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Expediati si depozitati in nitrogen lichid in faza de vapori (<-150 °C).
A se utiliza in decurs de 1 ora dupa decongelare.
A nu se pastra la frigider sau recongela medicamentul decongelat.

‘ 7. DATA DE EXPIRARE

Data expirarii medicamentului:

8. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Acest medicament contine celule sanguine umane. Medicamentul neutilizat sau deseurile provenite din
medicament trebuie eliminate in conformitate cu recomandarile locale privind manipularea deseurilor
provenite din materiale de origine umana.

9. SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI ST MEDICAMENTULUI

ID lant de identitate (COI): CHG2344

Cod european unic:

Identificator afereza:

ID spital pacient

Prenumele pacientului:

Initiala celui de-al doilea prenume al pacientului:
Numele de familie al pacientului:

Data nasterii:

10. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Autolus GmbH
Im Schwarzenbach 4
79576 Weil am Rhein
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Germania

11. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1951/001
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Aucatzyl 410x10° dispersie perfuzabili de celule
obecabtagen autoleucel (celule T viabile CAR+)

W Acest medicament face obiectul unei monitorizéri suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand
orice reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de
raportare a reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si vi se administreze acest
medicament deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-| recititi.

o Medicul dumneavoastrd va va da un card pentru pacient. Cititi-1 cu atentie si respectati
instructiunile pe care le contine.

o Aratati intotdeauna medicului sau asistentei medicale cardul pentru pacient la consultatii sau
dacd mergeti la spital.

o Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd imediat medicului dumneavoastra

sau asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in
acest prospect. Vezi pct. 4.

o Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau
asistentei medicale.

Ce gasiti in acest prospect

1. Ce este Aucatzyl si pentru ce se utilizeaza.

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte s va fie administrat Aucatzyl.
3. Cum se administreaza Aucatzyl.

4. Reactii adverse posibile.

5. Cum se pastreaza Aucatzyl.

6. Continutul ambalajului si alte informatii.

1. Ce este Aucatzyl si pentru ce se utilizeaza

Aucatzyl este un produs de terapie genica care contine substanta activa obecabtagene autoleucel.
Medicamentul este fabricat special pentru dumneavoastra, din propriile dumneavoastra celule T.
Celulele T sunt un tip de celule albe din sange care sunt importante pentru functionarea corecta a
sistemului dumneavoastra imunitar (sistemul de aparare al organismului).

Aucatzyl este un medicament pentru cancer utilizat la adulti cu varsta de 26 de ani si peste pentru
tratarea leucemiei limfoblastice acute cu celule B (LLA B), un tip de cancer al sangelui care afecteaza
celulele albe din maduva osoasa, numite limfoblasti B. Se utilizeaza atunci cand cancerul
dumneavoastra a revenit (a recidivat) sau nu s-a ameliorat cu tratamentul anterior (refractar).

Substanta activa din Aucatzyl, obecabtagene autoleucel, contine propriile celule T ale pacientului, care
au fost modificate genetic intr-un laborator, astfel incat sa produci o proteind numita receptor chimeric
de antigen (CAR). CAR se poate atasa la o altd proteina de pe suprafata celulelor canceroase numite
CD19. Atunci cand unui pacient i se administreaza o perfuzie (picurare) cu Aucatzyl, celulele T
modificate se atageaza la celulele canceroase si le omoara, ajutand astfel la indepartarea cancerului din
organism.

Daca aveti Intrebari despre modul in care functioneaza Aucatzyl sau de ce v-a fost prescris acest
medicament, adresati-va medicului dumneavoastra.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa va fie administrat Aucatzyl
Nu trebuie sa vi se administreze Aucatzyl

o Daca sunteti alergic la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la
pct. 6). Daca credeti ca ati putea fi alergic, adresati-va medicului dumneavoastra pentru
recomandari.

o Daca nu vi se poate administra tratamentul numit chimioterapie de depletie limfocitara, care este
utilizat pentru a reduce numarul de celule albe din sange (vezi si pct. 3, Cum se administreaza
Aucatzyl).

Atentionari si precautii

Aucatzyl este produs din propriile dumneavoastra celule albe din sdnge si trebuie administrat numai
dumneavoastra (utilizare autologa).

Pacientii tratati cu Aucatzyl pot dezvolta noi tipuri de cancer. Au fost raportate cazuri de pacienti care
au dezvoltat cancere ale celulelor T dupd tratamentul cu medicamente similare. Adresati-va medicului
dumneavoastra daca prezentati orice umflaturi nou aparute la nivelul ganglionilor limfatici sau
modificari ale pielii, cum ar fi eruptii sau noduli noi.

Teste si verificari

Inainte de a vi se administra Aucatzyl

Medicul dumneavoastra va efectua verificari pentru a decide cum trebuie sa vi se administreze
Aucatzyl sau daca aveti nevoie de medicamente suplimentare (vezi si pct. 3, Cum sa utilizati
Aucatzyl). Pe baza rezultatelor testelor, medicul dumneavoastra poate amana sau modifica

tratamentele planificate cu Aucatzyl.

Medicul dumneavoastra va efectua urmatoarele teste si verificari:

o Va verifica daca aveti probleme pulmonare, cardiace, hepatice sau renale.

o Va cauta sd detecteze semne de infectie; orice infectie va fi tratata Tnainte de a vi se administra
Aucatzyl.

o Va verifica daca ati efectuat un transplant de celule stem (o procedura in care maduva osoasi a

unui pacient este inlocuitd pentru a forma o noud maduva osoasa) in ultimele 3 luni, pentru a
depista semnele si simptomele bolii grefa contra gazda (GvHD). GvHD apare atunci cand
celulele transplantate va ataca corpul, cauzand simptome precum eruptii pe piele, greata,
varsaturi, diaree si scaune cu sange.

o Verificati daca aveti sau ati avut boli care afecteaza sistemul nervos central. Acestea includ
afectiuni precum epilepsia, accidentul vascular cerebral, leziunile cerebrale severe sau bolile
mintale din ultimele 3 luni.

. Va verifica daca cancerul dumneavoastra se agraveaza. Simptomele agravarii cancerului
dumneavoastra pot include febra, senzatie de slabiciune, sdngerare a gingiilor si aparitie de
vanatai.

o Va verifica daca cancerul s-a raspandit la creier.

. Vi va verifica sngele pentru a vedea daca contine acid uric gi a determina cate celule

canceroase aveti In sange. Acest lucru va demonstra dacé este probabil sd dezvoltati o afectiune
numitd sindrom de liza tumorala. Este posibil sd vi se administreze medicamente care s ajute la
prevenirea acestei afectiuni.

. Va verifica daca existd infectie cu hepatita B, hepatita C sau HIV. Este posibil sa fie necesar sa
luati tratament pentru oricare dintre aceste infectii inainte de a vi se administra Aucatzyl.
. Va verifica daca ati facut un vaccin 1n ultimele 6 saptamani sau daca intentionati sa faceti unul

1n urmatoarele cateva luni.
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Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale inainte de a vi se administra Aucatzyl daca
vi se aplicd oricare dintre cele de mai sus sau daca nu sunteti sigur(a).

Dupa ce vi s-a administrat Aucatzyl

Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale sau solicitati imediat ajutor de
urgenta daca prezentati oricare dintre urmatoarele:

. Febra si frisoane, tensiune arteriala mica si nivel scazut de oxigen in sange, care pot cauza
simptome precum batéi rapide sau neregulate ale inimii si dificultati la respiratie. Acestea pot fi
semne ale unei probleme grave numite sindrom de eliberare de citokine (SEC). Vezi pct. 4
pentru alte simptome ale SEC.

o Pierdere a constientei sau nivel scdzut de constientd, tremurdturi involuntare (tremor), crize
convulsive, dificultati de vorbire, vorbire neclara si dificultati la Intelegerea vorbirii. Acestea
pot fi semne ale unor probleme grave ale sistemului nervos, numite sindrom de neurotoxicitate
asociata celulelor efectoare imune (ICANS).

o Senzatie de caldura, febra, frisoane sau tremuraturi, dureri in gat sau ulceratii la nivelul gurii.
Acestea pot fi semne ale unei infectii, care poate fi cauzatd de numarul scazut ale celulelor albe
numite neutrofile.

o Senzatie de oboseala, slabiciune si dificultéti la respiratie. Acestea pot fi semne ale unui numar
scazut al celulelor rosii (anemie).
o Sangerare sau aparitie de vanatai cu usurintd. Acestea pot fi semne ale unor numere scazute ale

trombocitelor din sdnge, componente care ajuta la coagularea sangelui (trombocitopenie).

Dacd oricare dintre situatiile de mai sus se aplica in cazul dumneavoastra (Sau nu sunteti sigur),
adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.

Pentru a reduce la minimum riscurile de mai sus, veti fi monitorizat pentru depistarea reactiilor
adverse zilnic timp de 14 zile dupa prima perfuzie. Medicul dumneavoastra va decide cat de des veti fi
monitorizat dupa primele 14 zile si va continua monitorizarea timp de cel putin 4 sdptamani ulterior.
Este posibil sa fie necesar ca medicul dumneavoastra sa va administreze medicamente suplimentare
pentru controlul reactiilor adverse, de exemplu, glucocorticosteroizi, tocilizumab si/sau antibiotice.
Medicul dumneavoastra va va verifica periodic numarul de celule din snge, deoarece numarul de
celule din snge poate scidea sau, daca este deja scazut, numarul de celule din sdnge poate ramane

scazut.

Ramaneti aproape (pe o raza de 2 ore de deplasare) de centrul de tratament unde vi s-a administrat
Aucatzyl timp de cel putin 4 saptaméni. Vezi pct. 3.

Vi se va cere sd va inrolati Intr-un studiu sau registru de urmarire pe termen lung, pentru a intelege mai
bine efectele pe termen lung ale Aucatzyl.

Nu donati sénge, organe, tesuturi sau celule pentru transplant.

Copii si adolescenti

Aucatzyl nu trebuie utilizat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.
Aucatzyl impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa
luati orice alte medicamente.

In special, spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale inainte de a vi se administra
Aucatzyl daca:
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o Luati orice medicamente care va slabesc sistemul imunitar, cum sunt corticosteroizii, deoarece
aceste medicamente pot interfera cu efectul Aucatzyl.
o Ati efectuat anterior un tratament care tinteste proteina CD19.

Vaccinari

Nu trebuie sd vi se administreze anumite vaccinuri numite vaccinuri vii:

o In intervalul de 6 saptdmani anterior administrarii regimului de chimioterapie pe termen scurt
(numit chimioterapie de depletie limfocitard) pentru a va pregati organismul pentru Aucatzyl.

o In timpul tratamentului cu Aucatzyl.
o Dupa tratament, in timp ce sistemul imunitar se recupereaza.

Adresati-va medicului dumneavoastra daca trebuie s vi se efectueze orice vaccindri.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament. Acest lucru este necesar
deoarece nu se cunosc efectele Aucatzyl la gravide sau femei care aldpteaza si daca medicamentul
poate dauna fatului sau copilului alaptat.

Vi se va efectua un test de sarcind Tnainte de initierea tratamentului. Aucatzyl trebuie administrat
numai daca rezultatul aratd ca nu sunteti gravida. Trebuie sa utilizati masuri de contraceptie in timpul
tratamentului cu Aucatzyl. Daca sunteti gravida sau credeti ca ati putea fi gravida dupa tratamentul cu
Aucatzyl, adresati-vd imediat medicului dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea uneltelor si a utilajelor

Nu conduceti vehicule, nu folositi unelte sau utilaje si nu luati parte la activitati care necesita vigilenta
timp de cel putin 8 saptdmani dupa perfuzie. Aucatzyl poate cauza probleme precum modificarea sau
scaderea nivelului de constienta, confuzie si convulsii (crize convulsive). Vezi pct. 4, Reactii adverse
posibile.

Aucatzyl contine sodiu, potasiu si dimetil sulfoxid (DMSO)

Acest medicament contine 1 131 mg de sodiu (componenta principald a sarii de gatit/de masa) in doza
totala. Aceasta este echivalentul a 57% din aportul alimentar maxim zilnic recomandat de sodiu pentru

un adult.

Acest medicament contine 39 mg potasiu per dozad. Acest lucru trebuie avut in vedere la pacientii cu
functie renald diminuata sau la pacientii care urmeaza o dietd cu continut controlat de potasiu.

Aucatzyl contine si DMSQO, care poate cauza reactii alergice severe.

3. Cum se administreaza Aucatzyl
Furnizarea propriilor celule sanguine pentru a produce Aucatzyl
Aucatzyl este produs din propriile dumneavoastra celule albe din sange.
. Medicul dumneavoastra va va recolta sange folosind un tub (cateter) introdus in vena.
O parte dintre celulele dumneavoastra albe din sange vor fi separate de singele dumneavoastra,

iar restul sangelui dumneavoastra va fi reintrodus in organismul dumneavoastra. Acest proces se
numeste ,,leucofereza” si poate dura Intre 3 si 6 ore.
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o Celulele dumneavoastra albe sunt utilizate pentru a produce Aucatzyl, special pentru
dumneavoastra. Acest lucru poate dura aproximativ 21 de zile.

Alte medicamente care vi se vor administra inainte de Aucatzyl

o Din ziua 6 pand in ziua 3 Tnainte de a vi se administra Aucatzyl, vi se va administra un tip de
tratament numit chimioterapie de depletie limfocitara. Acest lucru va permite celulelor T
modificate din Aucatzyl sa se multiplice in organismul dumneavoastra, dupa ce vi se
administreaza Aucatzyl. Este posibild o intarziere a tratamentului cu Aucatzyl, in functie de
modul in care reactionati la chimioterapie.

o Este necesara o evaluare a maduvei osoase Tnainte de initierea chimioterapiei de depletie
limfocitard, pentru a determina cantitatea de Aucatzyl care urmeaza sa fie administrata in prima
si a doua perfuzie.

o Cu aproximativ 30 de minute inainte de a vi se administra Aucatzyl, vi se va administra
paracetamol si difenhidramina (un medicament antialergic). Acest lucru ajuta la prevenirea
reactiilor la perfuzie si a febrei.

Cum se administreaza Aucatzyl

Aucatzyl va va fi administrat intr-un centru de tratament calificat, de catre un medic cu experientd in
utilizarea acestui medicament.

o Medicul dumneavoastra va verifica daca Aucatzyl a fost preparat din sangele dumneavoastra,
urmadrind daca informatiile de identificare a pacientului de pe punga de perfuzie Aucatzyl se
coreleaza cu datele dumneavoastra.

o Aucatzyl se administreaza prin perfuzie (picurare) intr-o vena.

o Aucatzyl va va fi administrat in 2 perfuzii, care sunt separate de un interval de aproximativ 9
zile, pentru a atinge doza tinta totald. Prima perfuzie nu va dura mai mult de 10 minute. Daca
observati orice reactii adverse, va rugam sa informati imediat medicul dumneavoastra. A doua
perfuzie va dura de obicei mai putin de o ora.

o Cantitatea de Aucatzyl administrata in prima si a doua perfuzie va depinde de amploarea
leucemiei dumneavoastrd. Doza de obecabtagen autoleucel administratd in prima si a doua
perfuzie este ajustata in functie de severitatea leucemiei dumneavoastra. Cu toate acestea, doza
tinta totald ramane neschimbata, indiferent cat de avansata este leucemia dumneavoastra.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca aveti indoieli cu privire la modul in
care vi se administreaza Aucatzyl.

Dupa administrarea primei doze de Aucatzyl

. Réamaneti aproape de centrul de tratament (pe o raza de 2 ore de deplasare), timp de cel putin 4
saptamani.
. Veti fi monitorizat zilnic timp de 14 zile dupa prima perfuzie, astfel incat medicul

dumneavoastra sa poata verifica dacd tratamentul functioneaza si, daca este necesar, sa va ajute
in caz de orice reactii adverse, cum ar fi SEC, ICANS sau infectii (vezi pct. 2, Atentionari si
precautii).

° Medicul dumneavoastra va evalua daca a doua doza de Aucatzyl va fi administrata conform
planificarii. Daca manifestati orice simptome grave, poate fi necesara intarzierea celei de-a doua
doze sau poate fi necesara oprirea tratamentului. Dupd a doua doza, trebuie sa fiti monitorizat
zilnic timp de 14 zile dupa perfuzie, pentru posibile reactii adverse, la fel ca in cazul primei
perfuzii.

Daca omiteti o programare

Dacé omiteti o programare, contactati medicul sau spitalul cat mai curand pentru a face alta
programare.
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4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave

Aucatzyl poate provoca reactii adverse care pot fi grave sau pot pune viata in pericol. Spuneti imediat
medicului dumneavoastra daca manifestati oricare dintre urmatoarele reactii adverse dupa perfuzia
cu Aucatzyl:

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane

o Febra si frisoane, tensiune arteriald micd, nivel scazut de oxigen in sange, care pot cauza
simptome precum batéi rapide sau neregulate ale inimii si dificultati la respiratie. Acestea pot fi
semne ale unei probleme grave numite sindrom de eliberare de citokine (SEC). Alte simptome
ale sindromului de eliberare de citokine sunt greata, varsaturile, diareea, oboseala, durerile
musculare, durerile articulare, umflarea, durerea de cap, insuficienta cardiaca, pulmonara si
renald si afectiunile hepatice.

J Pierdere a constientei sau nivelul scazut de constientd, tremurdturi involuntare (tremor), crize
convulsive, dificultiti de vorbire, vorbire neclara si dificultati la intelegerea vorbirii. Acestea
pot fi semne ale unor probleme grave ale sistemului nervos, numite sindrom de neurotoxicitate
asociata celulelor efectoare imune (ICANS).

o Senzatie de caldura, febra, frisoane sau tremuraturi, ulceratii la nivelul gurii sau dureri in gat.
Acestea pot fi semne de infectie.

o Senzatie de oboseala, slabiciune si dificultati la respiratie. Acestea pot fi semne ale numarului
scazut de celule rosii (anemie).

o Numar anormal de scazut al neutrofilelor, un tip de celule albe din sange (neutropenie), care
poate creste riscul de infectie.

. Sangerare sau aparitie de vanatai cu usurinta. Acestea pot fi semne ale unor nemere scazute ale

trombocitelor, componente care ajuta la coagularea sangelui (trombocitopenie).

Dacé manifestati oricare dintre reactiile adverse de mai sus dupa ce vi s-a administrat Aucatzyl,
solicitati asistentd medicald de urgenta.

Alte reactii adverse posibile

Alte reactii adverse sunt enumerate mai jos. Dacd aceste reactii adverse devin severe sau se agraveaza
sau daca va ingrijoreaza ceva in legdtura cu acestea, adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane

numar scazut de celule albe din sange (leucopenie)
numar scazut al limfocitelor, un tip de celule albe din sange (limfopenie)
neutropenie cu febra (neutropenie febrild)

senzatie de rau (greatd)

constipatie

diaree

durere de burtd (abdominala)

varsaturi

durere de cap

functionare anormald a creierului (encefalopatie)
ameteala

febra (pirexie)
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batéi rapide ale inimii (tahicardie)

tensiune arteriala mica (hipotensiune arteriala)

sangerare (hemoragie)

durere

oboseala (epuizare)

umflare (edem)

tuse

scadere a poftei de mancare

durere articulara (durere musculo-scheletica)

eruptie pe piele

infectie fungica

scadere 1n greutate

probleme de coagulare a singelui (coagulopatie)

valori crescute de feritina sericd, o proteind care stocheaza fierul in organism (hiperferritinemie)
crestere a valorilor enzimelor hepatice, observata la analizele de sange

Frecvente: pot afecta pani la 1 din 10 persoane

. frisoane

o acumulare de celule albe care ataca organele, inclusiv maduva osoasa, ficatul si splina si
distrugerea altor celule din sange (limfocitoza hemofagocitara)
. niveluri scazute de imunoglobuline (anticorpi) in sange, ceea ce duce la un risc crescut de

infectie (hipogammaglobulinemie)

inflamatie a mucoasei gurii (stomatita)

batai neregulate ale inimii (aritmie)

insuficienta a inimii (insuficienta cardiaca)

reactie asociata perfuziei, inclusiv simptome precum febra, frisoane, eruptie pe piele sau

dificultati la respiratie

o tremuraturi necontrolate sau miscari tremuratoare in una sau mai multe parti ale corpului
(tremor)

. confuzie (delir)

A fost raportata dezvoltarea de noi tipuri de cancer, care debuteaza la nivelul celulelor T (neoplazie
secundard cu origine la nivelul celulelor T) la pacientii care utilizeaza alte medicamente T CAR.

Spuneti medicului dumneavoastra daca prezentati oricare dintre reactiile adverse enumerate mai sus.
Daca aceste reactii adverse devin severe sau se agraveaza sau daci va ingrijoreaza ceva in legaturd cu
acestea, adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand
reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza Aucatzyl

Urmatoarele informatii sunt destinate exclusiv medicilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta pungii de perfuzie dupa
‘EXP’.
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A se pastra si transporta congelat, in azot lichid 1n faza de vapori <—150 °C. Nu decongelati
medicamentul pana cand nu este gata de utilizare. Perioada de valabilitate dupa decongelare: 1 ora.

A nu se recongela.

Nu utilizati acest medicament daca punga de perfuzie este deterioratd sau prezintd scurgeri.

Trebuie respectate liniile directoare locale privind manipularea deseurilor provenite din materiale de
origine umana pentru medicamentele neutilizate sau deseuri.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Aucatzyl

Substanta activa este obecabtagen autoleucel. Medicamentul este ambalat in 3 sau mai multe pungi de
perfuzie, care contin un volum total tintd de 410 x 10° celule T viabile anti-CD19 CAR-pozitive pentru
a permite un regim cu doze fractionate.

Celelalte componente sunt edetat disodic, dimetilsulfoxid (DMSO), solutie de albumina umana si
solutie salina tamponata cu fosfat (PBS), care consta din dihidrogenofosfat de potasiu, clorura de
sodiu, fosfat disodic, clorurd de potasiu si apa pentru preparate injectabile (vezi pct. 2, Aucatzyl
contine sodiu, potasiu si dimetil sulfoxid (DMSO)).

Acest medicament contine celule sanguine umane modificate genetic.

Cum arata Aucatzyl si continutul ambalajului

Aucatzyl este o dispersie perfuzabild incolord pana la galben pal, foarte opalescenta. Acesta este
furnizat in 3 sau mai multe pungi de perfuzie ambalate individual Intr-un ambalaj suplimentar intr-0
casetd metalica. Casetele metalice sunt ambalate Intr-un ModPak, care este transportat Intr-un
criorecipient de transport.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Autolus GmbH

Im Schwarzenbach 4

79576 Weil am Rhein

Germania

Tel: 00800 0825 0829 (numair gratuit, acest numaér este valabil in toate statele UE)

Fabricant

Marken Germany GmbH

Moenchhofallee 13

65451 Kelsterbach

Germania

Acest prospect a fost revizuit in

Acest medicament a primit ,,aprobare conditionata”.

Aceasta inseamna cé sunt asteptate date suplimentare referitoare la acest medicament.

Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui cel putin o datd pe an informatiile noi privind acest
medicament si acest prospect va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.
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Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.

Acest prospect este disponibil in toate limbile UE/SEE pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente.
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii (vezi pct.
6.6 din RCP):

Aucatzyl este destinat utilizarii autologe.

Tratamentul consta dintr-o doza fractionatd pentru perfuzie, care contine o dispersie de celule T viabile
CD19 CAR-pozitive 1n 3 sau mai multe pungi de perfuzie.

Doza tintd de Aucatzyl este de 410 x 10°CD19 celule T viabile CAR-pozitive furnizate in 3 sau mai
multe pungi de perfuzie.

Schema de tratament consta dintr-o doza perfuzabila fractionata care se va administra in ziua 1 si ziua
10 (% 2 zile):

o Regimul de administrare a dozelor va fi determinat de incarcatura tumorald evaluata pe baza
procentului de blasti din maduva osoasd (MO) dintr-o proba obtinuta in interval de 7 zile
anterior initierii depletiei limfocitare (vezi pct. de mai jos - ,,Evaluarea maduvei osoase”).

o In plus, consultati Certificatul de eliberare a perfuziei (RfIC) si Calendarul de planificare a
administrarii dozelor pentru numarul efectiv de celule si volumele care trebuie perfuzate si
pentru a selecta schema terapeutica corespunzatoare.

Confirmati disponibilitatea Aucatzyl Tnainte de a initia regimul de chimioterapie de depletie
limfocitara (vezi RCP pct. 4.4). Timpul de fabricatie (timpul de la receptionarea leucoferezei pana la

certificarea medicamentului) este de aproximativ 20 (interval: 17-43) de zile.

Pacientii trebuie reevaluati clinic inainte de administrarea chimioterapiei de depletie limfocitara si a
Aucatzyl, pentru a se asigura faptul ca pacientul este eligibil pentru terapie.

Primirea si pastrarea Aucatzyl:

o Aucatzyl este furnizat direct laboratorului de terapie celulara asociat centrului de perfuzie in
faza de vapori a unui criorecipient de transport cu azot lichid (<-150 °C).

o Identitatea pacientului trebuie sa corespunda identificatorilor pacientului de pe eticheta Aucatzyl
RfIC si a pungii de perfuzie.

o Confirmati identitatea pacientului pe pungile de perfuzie cu identificatorii pacientului pe

criorecipientul de transport, vezi Figura 1. Contactati Autolus la 00800 0825 0829 daca exista
discrepante intre etichete si identificatorii pacientului.

o Pastrand punga(ile) de perfuzie in caseta(ele) metalicé(e), transferati Aucatzyl in azot lichid in
faza de vapori cu acces controlat la fata locului, in vederea depozitarii <-150 °C (pana cand este
gata pentru decongelare si administrare).

. Timpul scurs in afara mediului cu azot lichid in faza de vapori trebuie pastrat la un minim
absolut, pentru a evita decongelarea prematura a medicamentului (se recomanda sa nu se
depaseasca 90 de secunde).

Administrare
Urmati cu strictete Instructiunile de administrare pentru a minimiza erorile de tratament.
Aucatzyl este destinat exclusiv utilizarii autologe. Identitatea pacientului trebuie sa corespunda

identificatorilor pacientului de pe punga de perfuzie Aucatzyl. Nu perfuzati Aucatzyl dacad informatiile
de pe eticheta specifica pacientului nu se coreleaza cu pacientul vizat.
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Pregitirea pacientului pentru perfuzia cu Aucatzyl

Evaluarea maduvei osoase

Trebuie sa fie disponibild o evaluare a MO dintr-o proba de biopsie si/sau de aspirat obtinuta in
interval de 7 zile anterior initierii chimioterapiei de depletie limfocitara. Evaluarea MO va fi utilizata
pentru a determina schema de administrare a dozei de Aucatzyl: Regim cu incarcétura tumorala

crescutd daca procentul de blasti este >20% sau Regim cu incarcatura tumorald scazuta daca procentul
de blasti este <20%, a se vedea Figura 2.

Figura 1: Identificatori specifici pacientului

( C D o B Identificatori specifici pacientului:
PATIENT
V Aph 1D: XOCOGOMXX i
CO0: 000XXAAX -
| \ ﬂ Seleebmmeen ID afereza
| Last name: SURNAME . .
g = ID lant de identitate
/N: DD-IMIYYYY M M
\\I «\ ‘If oA / ID spital pacient

Nume pacient
| r Data nasterii pacientului

Daca rezultatele evaluarii MO sunt neconcludente:

Repetati biopsia sau aspiratul (dar o singura dati). NOTA: O biopsie sau un aspirat repetat
trebuie prelevat numai inainte de chimioterapia de depletie limfocitara.
Daca rezultatele raman neconcludente, continuati cu regimul cu incarcétura tumorala crescuta

(adic@ administrarea dozei de 10 x 10° in ziua 1), conform regimului cu doza fractionata ajustata
pentru Incarcatura tumorala Aucatzyl.

Figura 2: Regimul de doze fractionate ajustat in functie de incircatura tumorala

Doze - Regim pentru incircatura tumorali crescuta
(Blasti n maduva osoasa >20% sau neconcludent)

Ziua 1

Ziua 10 (£ 2 zile)
100 x 10°doza administrata prin pungd de

perfuzie®
10 x 10°doza administrata prin seringd” » si

300 x 10°doza administratd prin pungd de
perfuzie®
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Doze - Regim pentru incircatura tumorali scazuta
(Blasti in maduva osoasa <20%)

Ziua 1 Ziua 10 (£ 2 zile)

10 x 10°doza administratd prin seringd
100 x 10°doza administrata prin pungd de » si
perfuzie® 300 x 10°doza administrata prin pungd de
perfuzie”

* Consultati RfIC pentru volumul exact care trebuie administrat prin seringd. Configuratia pungii cu
celule T viabile CD19 10 x 10° CAR-pozitive contine, de reguld, o supraincarcare si, prin urmare, este
important sa extrageti numai volumul specificat.

+ Dozele de 100 x 10° si 300 x 10° vor fi suspendate intr-una sau mai multe pungi de perfuzie.

Terapie complementard

Terapia complementara poate fi luatd in considerare in functie de alegerea medicului care prescrie
medicamentul inainte de perfuzie, pentru a reduce incarcatura tumorala sau a stabiliza boala.

Pretratament (chimioterapie de depletie limfocitard)

. Confirmati disponibilitatea Aucatzyl inainte de a initia chimioterapia de depletie limfocitara.
Timpul de fabricatie (timpul de la receptionarea leucoferezei pana la certificarea
medicamentului) este de aproximativ 20 (interval: 17 - 43) de zile.

o Administrati regimul de chimioterapie de depletie limfocitara inainte de perfuzia cu Aucatzyl:
fludarabina (FLU) 30 mg/m?/zi intravenos si ciclofosfamida (CY) 500 mg/m?/zi intravenos.
FLU si CY vor fi administrate impreuna timp de 2 zile si fludarabind in monoterapie in a treia si
a patra zi (doza totala: FLU 120 mg/m?; CY 1 000 mg/m?). Pentru modificarile dozei de
ciclofosfamida si fludarabina, vezi Rezumatul caracteristicilor produsului pentru ciclofosfamida
si fludarabina.

o La pacientii carora nu li s-a putut administra doza de Aucatzyl in ziua 1 conform planificarii,
poate fi luata in considerare repetarea tratamentului cu chimioterapie de depletie limfocitara,
daca exista o Intarziere a dozei de Aucatzyl mai mare de 10 zile. Chimioterapia de depletie
limfocitara nu trebuie repetatd dupd administrarea primei doze de Aucatzyl. Perfuzati Aucatzyl
la 3 zile (+ 1 zi) dupa finalizarea chimioterapiei de depletie limfocitara (ziua 1), permitand o
perioada de eliminare de minimum 48 de ore.

Tratamentul cu Aucatzyl trebuie intarziat la unele grupuri de pacienti cu risc. La pacientii carora
nu li s-a putut administra doza de Aucatzyl in ziua 1 conform planificarii, poate fi luata in
considerare repetarea tratamentului cu chimioterapie de depletie limfocitara, daca existd o
intarziere a dozei de Aucatzyl mai mare de 10 zile. Poate fi necesara o intarziere la cea de-a
doua doza fractionata pentru a gestiona toxicitatile.

Premedicatie

o Pentru a minimiza riscul unei reactii la perfuzie, administrati premedicatie cu paracetamol (1000
mg pe cale orald) si difenhidramind 12,5 pana la 25 mg pe cale intravenoasa sau orala (sau
medicamente echivalente) inainte de perfuzia cu Aucatzyl. Nu se recomanda utilizarea

profilactica a corticosteroizilor sistemici.

Pregitirea Aucatzyl

Inainte de administrare, trebuie confirmat faptul ca identitatea pacientului se coreleazi cu informatiile
unice ale pacientului de pe punga de perfuzie Aucatzyl si RfIC prezentate in portalul de planificare
Autolus; RfIC va fi furnizat si in criorecipientul de transport. Numarul total de pungi de perfuzie
Aucatzyl care trebuie administrate trebuie, de asemenea, confirmat cu informatiile specifice
pacientului pe RfIC.
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Precautii care trebuie luate Tnainte de manipularea sau administrarea medicamentului

In cadrul unitatii, Aucatzyl trebuie transportat in recipiente inchise, care nu se pot sparge si etanse la
scurgeri.

Acest medicament contine celule umane din sange modificate genetic. Profesionistii din domeniul
sanatatii care manipuleaza Aucatzyl trebuie sa ia masurile adecvate de precautie (s poarte ménusi,
imbracaminte protectoare si protectie oculard) pentru a evita transmiterea potentiala a bolilor
infectioase.

Pregatirea inainte de administrare

o Pastrati punga(ile) de perfuzie in caseta(ele) metalice si transferati Aucatzyl in azot lichid in
faza de vapori cu acces controlat la fata locului, pentru depozitare <-150 °C (pana cand este gata
pentru decongelare si administrare).

. Timpul scurs in afara mediului cu azot lichid in faza de vapori trebuie pastrat la un minim
absolut, pentru a evita decongelarea prematura a medicamentului (se recomanda sa nu se
depaseasca 90 de secunde).

Planificarea 1nainte de pregatirea Aucatzyl

RfIC specific lotului pacientului si Calendarul de planificare a dozelor vor fi furnizate in
criorecipientull de transport si in Portalul de planificare.
Confirmati ca identificatorii pacientului de pe RfIC si pungile de perfuzie corespund, Figura 1.

1. Asigurati-va ca sunt disponibile rezultatele evaluérii MO a pacientului (vezi RCP pct. 4.2,
Evaluarea maduvei osoase).

NOTA: Rezultatele evaluirii blastilor din maduva pacientului vor fi utilizate pentru a selecta
regimul de doze corespunzator: Regim de doze pentru incarcatura tumorala crescuta daca
procentul de blasti este >20% sau Regim de doze pentru incarcatura tumorala neconcludenta sau
redusa dacd procentul de blasti este <20%, vezi Figura 2.

2. Calendarul de planificare a dozei de Aucatzyl, furnizat impreuna cu RfIC, ajuta la stabilirea
regimului de administrare a dozelor adecvate in ziua 1 (3 zile (£ 1 zi) dupa finalizarea
chimioterapiei de depletie limfocitara) si ziua 10 (= 2 zile). Inregistrati urmitoarele informatii in
Calendarul de planificare a administrarii dozelor:

a. Procentul de blasti din evaluarea MO a pacientului.

b. Numarul (numerele) de serie al pungii Aucatzyl; numarul de tipuri de punga necesar
pentru fiecare doza; si volumul specificat pentru administrare prin seringa (pentru doza
10 x 10°) transcris din RfIC.

3. Completarea Calendarului de planificare a dozei de Aucatzyl va ghida medicul curant cu privire
la numarul de pungi si doza respectiva necesard, precum si pregatirea Aucatzyl pentru doza din
ziua 1 si ziua 10 (+ 2 zile). RfIC oferd mai multe informatii si se afla in interiorul capacului
criotubului de transport.

Transfer si decongelare

o Folosind Calendarul de planificare a dozelor completat pentru indrumare, transferati NUMAI
caseta(ele)/punga(ile) de perfuzie necesard(e) pentru ziua stabilitd de administrare a dozei, de la
depozitarea la fata locului in azot lichid in faza de vapori cétre un vas de transfer corespunzator
(adica un criorecipient de transport de azot lichid in faza de vapori, mentindnd temperatura <-
150 °C) pentru transportul la locatia de decongelare a pungii.

. Transferati casetele necesare una cate una, confirmand numerele de serie ale pungii Aucatzyl si
identificatorii pacientului pe fiecare eticheta a pungii de perfuzie, vezi Figura 1.
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Timpul scurs in afara mediului cu azot lichid in fazi de vapori trebuie pastrat la un minim
absolut, pentru a evita decongelarea prematuri a medicamentului (se recomanda sa nu se
depaseasca 90 de secunde).

Daca intr-o anumita zi de administrare a dozei sunt necesare mai multe pungi de perfuzie,
decongelati cate o punga de perfuzie pe rand. NU indepartati pungile ulterioare din mediul de
depozitare cu azot lichid in faza de vapori (<-150 °C) pana la finalizarea perfuzarii pungii
anterioare.

Lasati punga de perfuzie Aucatzyl in ambalajul sdu suplimentar, decongelati la 37 °C folosind o
baie de apa sau o metoda de decongelare uscata, pana cand nu mai riman aglutinari vizibile Tn
punga. Fiecare punga trebuie masata usor, pana cand celulele s-au decongelat. Decongelarea
fiecarei pungi de perfuzie dureaza intre 2 si 8 minute. Scoateti dispozitivul din baia de apa sau
decongelati-1 imediat dupa terminarea decongelarii. Scoateti cu grija punga de perfuzie din
ambalaj, avand grija sa evitati deteriorarea pungii si a porturilor.

Amestecati usor continutul pungii, pentru a dispersa aglutinarile de material celular si a-
administra imediat pacientului.

Nu recongelati si nu pastrati la frigider medicamentul decongelat.

Instructiuni privind perfuzia

Aucatzyl este destinat exclusiv utilizarii autologe si intravenoase. Pentru premedicatie si
disponibilitatea tocilizumabului sau a terapiei alternative adecvate anti-IL-6 (de exemplu, siltuximab),
vezi pct. 4.2 din RCP.

Identitatea pacientului trebuie sa corespunda identificatorilor pacientului de pe Certificatul de eliberare
pentru perfuzie Aucatzyl (RfIC) si punga de perfuzie.

Administrarea dozei pentru 10 x 10° celule T viabile CD19 CAR-pozitive (perfuzie pe bazd de seringd)

Doza de celule de 10 x 10° trebuie administrata prin seringd, deoarece aceasta este singura modalitate
de a administra volumul specificat in RfIC. Extragerea dozei de 10 x 10° celule in seringa trebuie
efectuatd dupa cum urmeaza:

Pregatiti si administrati Aucatzyl folosind o tehnica aseptica.

Amestecati usor continutul pungii, pentru a dispersa aglutinarile de material celular.
Volumul care se va administra pentru doza de 10 x 10° este specificat pe RfIC.

Utilizati seringa cu cel mai mic varf Luer Lock necesara (1, 3, 5 sau 10 ml), cu un varf Luer-
Lock de pungé pentru a extrage volumul specificat pe RfIC.

o] NU utilizati un filtru de depletie leucocitara.

0] NU utilizati seringa pentru a amesteca celulele, vezi Figura 3.
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Figura 3: Ghid pentru perfuzia cu seringa pentru doza 10 x 10°

EXTRAGETI NUMAI VOLUMUL
SPECIFICAT IN CERTIFICATUL

DE ELIBERARE PENTRU
PERFUZIE

NU UTILIZATI
SERINGA PENTRU A
AMESTECA CELULELE

o Amorsati tubulatura cu solutie injectabila de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) inainte de
perfuzie.
. Dupa ce Aucatzyl a fost extras in seringa, verificati volumul si administrati sub forma de

perfuzie intravenoasa (prin impingere lenta, aproximativ 0,5 ml/minut) printr-o linie venoasa
centrald (sau o linie mare de acces venos periferic, adecvata pentru produsele obtinute din

sange).

o Finalizati perfuzia la temperatura camerei in decurs de 60 de minute dupa decongelare si spalati
tubulatura cu 60 ml de solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%).

o Eliminati orice cantitate neutilizata de Aucatzyl (in conformitate cu liniile directoare locale).

Administrarea dozei pentru 100 x 10° si/sau 300 x 10°celule T viabile CD19 CAR-pozitive

o Consultati RfIC si Calendarul de planificare a administrarii dozelor pentru urmatoarele detalii:
0  Volumul si numarul total de celule T viabile CD19 CAR-pozitive continute 1n fiecare
punga de perfuzie.
0  Doza care va fi administrata in ziua de administrare a dozei stabilita si numarul de pungi
necesar pentru administrarea dozei de celule T viabile CD19 CAR-pozitive specificate.
0  Dacai este necesard mai mult de o punga, decongelati punga ulterioard dupa ce punga
anterioara este administratd complet.

o Amorsati tubulatura cu solutie injectabila de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) inainte de
perfuzie.
. Administrati Aucatzyl printr-o perfuzie intravenoasa asistatd de pompa gravitationald sau

peristaltica, printr-0 linie venoasa centrala (sau o linie mare de acces venos periferic, adecvata

pentru produsele obtinute din sange).

0  NU utilizati un filtru de depletie leucocitara.

o] Trebuie aplicate tehnici aseptice atunci cand se efectueaza o punctie venoasa, perforarea
porturilor si in cursul procesului de administrare a celulelor.

O  Amestecati usor continutul pungii in timpul perfuziei cu Aucatzyl, pentru a dispersa
aglutinarile de celule.

0  Perfuzati intregul continut al pungii de perfuzie Aucatzyl la temperatura camerei, in
decurs de 60 de minute dupa decongelare, folosind o pompa gravitationala sau
peristaltica. Dupa perfuzarea intregului continut al pungii de perfuzie, clatiti punga cu 30
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ml de solutie injectabila de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%), apoi spalati linia tubulaturii
cu 60 ml de solutie injectabila de clorurad de sodiu 9 mg/ml (0,9%).

0  Repetati pasii 1-3 pentru orice pungi de perfuzie suplimentare necesare in ziua de
administrare a dozei stabilitd. Nu initiati decongelarea pungii urméatoare pana cand
perfuzia pungii anterioare nu s-a incheiat.

Monitorizare

o Pacientii trebuie monitorizati zilnic timp de 14 zile dupa prima perfuzie pentru depistarea
semnelor si a simptomelor de SEC, ICANS si alte toxicitati potentiale.

o Frecventa monitorizarii dupa primele 14 zile trebuie efectuata la latitudinea medicului si trebuie
continuata timp de cel putin 4 sdptamani dupa perfuzie.

o Pacientii trebuie instruiti sd ramana in imediata apropiere a centrului de tratament calificat (pe o

raza de 2 ore de deplasare) timp de cel putin 4 sdptamani dupa prima perfuzie.

Masuri de luat 1In caz de expunere accidentala

In caz de expunere accidentali, trebuie respectate recomandarile locale privind manipularea
materialelor de origine umana. Suprafetele de lucru i materialele care ar fi putut intra In contact cu
Aucatzyl trebuie decontaminate cu un dezinfectant adecvat.

Precautii care trebuie luate pentru eliminarea medicamentului
Medicamentul neutilizat si toate materialele care au intrat in contact cu Aucatzyl (deseuri solide si

lichide) trebuie manipulate si eliminate ca deseuri potential infectioase, in conformitate cu
recomandarile locale privind manipularea materialelor de origine umana.
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ANEXA IV
CONCLUZII PRIVIND ACORDAREA AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA PRIN

APROBARE CONDITIONATA PREZENTATE DE AGENTIA EUROPEANA PENTRU
MEDICAMENTE
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Concluzii prezentate de Agentia Europeana pentru Medicamente privind:

. Autorizatia de punere pe piata prin aprobare conditionata

Tn urma evaluirii cererii, CHMP a considerat ci raportul beneficiu-risc este favorabil si a recomandat
acordarea autorizatiei de punere pe piata prin aprobare conditionatd, astfel cum se explica in
continuare in Raportul public european de evaluare.
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