v Kymriah dispersie perfuzabila

(tisagenlecleucel)

V 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.

Material de instruire pentru farmacie/ laboratorul de celule/ centrul de
perfuzii

Novartis Oncology

Acest material va poate ajuta sa urmariti pasii pentru receptia, depozitarea, manipularea,
decongelarea si pregatirea administrarii si administrarea perfuziei unei imunoterapii cu celula T
autologa modificata genetic, ce are ca tinta CD-19, indicata pentru tratamentul pacientilor copii si
adolescenti si pacientilor adulti tineri, cu varsta cuprinsa pana la 25 ani inclusiv, cu leucemie acuta
limfoblastica cu celule B si pacientilor adulti cu limfom difuz, cu celulda mare de tip B recidivant sau
refractar, livrata in pachetul propriu final, sub forma uneia sau mai multor pungi pentru perfuzie,
pentru un pacient specific (“Kymriah”) pentru a diminua scaderea viabilitatii celulare.

Kymriah este indicat pentru tratamentul:

 Pacientilor copii si adolescenti si pacientilor adulti tineri, cu varsta cuprinsa pana la 25 ani inclusiv,
cu leucemie acuta limfoblastica (LAL) cu celule B, refractara, in recddere post-transplant, in a doua
recadere sau recaderi ulterioare.

¢ Pacientilor adulti cu limfom difuz, cu celuld mare de tip B, recidivant sau refractar (DLBCL), dupa
doua sau mai multe linii de terapie sistemica.

¢ Pacientilor adulti cu limfom folicular (LF), recidivant sau refractar, dupa doua sau mai multe linii de
terapie sistemica.

Descrierea procesului
Sosirea, receptionarea si depozitarea KYMRIAH

Kymriah este furnizat ca dispersie celularad in una sau mai multe pungi de perfuzare (,,Doza”),
etichetate pentru pacientul respectiv. Kymriah este expediat direct la unitatea de criogenare asociata
centrului de perfuzare, intr-un recipient de transport cu vapori uscati, in faza gazoasa de azot lichid.
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Verificati numarul de pungi primite pentru Doza de Kymriah cu ajutorul buletinului de analiza privind
calitatea produsului sau Certificatului de Conformitate pentru seria de fabricatie respectiva.

Asigurati-va ca nu au avut loc variatii de temperatura in timpul transportului.
Descarcati Kymriah din recipientul de transport cu vapori uscati.

Deschideti ambalajul secundar, inspectati produsul si notati codul de identificare a donatiei(DIN) sau
ID-ul aferezei (in conformitate cu procedurile locale).

Depozitati punga (pungile) Kymriah sub - 120°C, de exemplu, intr-un container pentru pastrare
criogenica in faza gazoasa de azot lichid. Asigurati-va ca Kymriah este depozitat intr-un ambalaj
protector omologat, in interiorul rezervorului criogenic, urmand procedurile institutiei, pentru a
evita deteriorarea pungii

Manipularea KYMRIAH

Kymriah este preparat din sangele autolog al pacientului, recoltat prin leucafereza si contine celule
sanguine umane modificate genetic. Materialul pacientului rezultat din leucafereza si Kymriah pot
prezenta riscul de transmitere a unor virusuri la cadrele medicale care manipuleaza medicamentul.

Cadrele medicale trebuie sa ia masuri adecvate de precautie (sa poarte manusi si ochelari de
protectie) atunci cdnd manipuleaza materialul de leucafereza sau Kymriah pentru a evita posibila
transmitere a bolilor infectioase.

Kymriah trebuie transportat in interiorul unitatii in recipiente inchise, necasabile si etanse. A nu se
iradia.

Toate materialele care au intrat in contact cu Kymriah (deseuri solide si lichide) trebuie manipulate si
eliminate ca deseuri cu potential infectios, in conformitate cu recomandarile locale privind
manipularea deseurilor biologice..

Se recomanda administrarea perfuziei de Kymriah la 2 pana la 14 zile de la finalizarea
chimioterapiei de limfodepletie pentru indicatiile de LAL cu celula B si DLBCL. Kymriah este
recomandat a fi perfuzat la 2 pana la 6 zile de la finalizarea chimioterapiei de limfodepletie pentru
indicatia de LF.

1. Pregatirea pentru administrarea perfuziei

Decongelarea Kymriah si administrarea perfuziei trebuie sincronizate. Momentul de incepere a
administrarii perfuziei trebuie confirmat in avans si ajustat in functie de decongelare, astfel incat
Kymriah sa fie gata de administrare atunci cand pacientul este pregatit.
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Odata decongelata si ajunsa la temperatura ambientald (20°C-25°C), punga cu perfuzia cu Kymriah
trebuie administrata in decurs de 30 minute, incluzand eventualele intreruperi pe durata
administrarii, pentru a mentine nivelul maxim de viabilitate a produsului.

e Tnainte de administrarea perfuziei si in perioada de recuperare, trebuie sa fie disponibile o
doza de tocilizumab si echipament de urgenta. Centrul de tratament trebuie sa aiba accesla
doze suplimentare de tocilizumab in interval de 8 ore pentru gestionarea Sindromului de
eliberare de citokine (CRS) conform algoritmului de tratament al CRS din prospectul aprobat
la nivel local. in situatia exceptionala in care tocilizumab nu este disponibil din cauza lipsei
medicamentului de pe piata, documentata in catalogul Agentiei Europene pentru
Medicamente, anterior perfuzarii trebuie sa fie disponibile alte masuri adecvate pentru
tratarea CRS in loc de tocilizumab.

e Se va confirma identitatea pacientului: Tnainte de pregatirea Kymriah, se verificd
corespondenta intre identitatea pacientului si informatiile de identificare ale acestuia de pe
punga (-ile) de perfuzare Kymriah. Kymriah este exclusiv destinata utilizarii autologe.

2. Decongelarea KYMRIAH

O Doza cuprinde una sau mai multe pungi de perfuzare. Daca s-a primit mai mult de o punga de
perfuzare pentru Doza, a doua punga nu trebuie decongelata decat dupa ce continutul pungii
anterioare a fost administrat.

A nu se decongela Kymriah inainte de a fi gata de utilizare.

¢ Tnainte de decongelare, punga de perfuzare Kymriah trebuie examinats pentru a se depista
orice rupturi sau fisuri. Punga de perfuzare Kymriah trebuie pusa intr-o a doua punga sterila
in timpul decongeldrii pentru a evita contaminarea porturilor si scurgerile

e Daca punga de perfuzare Kymriah pare deteriorata sau prezinta scurgeri, aceasta nu trebuie
administrata si trebuie aruncata in conformitate cu procedurile locale de manipulare a
deseurilor biologice. Apelati centrul de serviciu clienti Novartis la +800 100 10 100 si
contactati Compania Novartis Pharma Romania/Departamentul de asigurare a calitatii.

e Kymriah trebuie decongelat la 37°C, fie in baie de ap3, fie prin metoda de decongelare
uscata, pana cand nu mai contine urme vizibile de gheata

-Punga trebuie scoasa imediat din dispozitivul de decongelare si pastrata la temperatura camerei
(20°C-25°C) pana in momentul administrarii perfuziei.

— Odata decongelata si ajunsa la temperatura ambientala (20 C-25°C), punga de perfuzare trebuie
administrata in perfuzie in decurs de 30 minute, incluzand eventualele intreruperi pe durata
administrarii perfuziei, pentru a mentine nivelul maxim de viabilitate a produsului.

— Kymriah nu trebuie manipulat. A nu se spéla, a nu se extrage din punga si/sau resuspenda intr-un
alt mediu nainte de administrarea perfuziei
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— Kymriah poate prezenta scaderi ale viabilitatii celulare in cazul in care produsul este manipulat
necorespunzator, inclusiv in timpul transportului si depozitarii, pe langa nerespectarea conditiilor de
decongelare si a intervalului de asteptare inainte de administrarea perfuziei. Acest lucru poate
diminua eficacitatea si siguranta Kymriah.

3. Administrarea KYMRIAH

Identitatea pacientului trebuie confirmata prin intermediul informatiilor de identificare a pacientului
de pe punga de perfuzare Kymriah.

Kymriah se administreaza in perfuzie intravenoasa printr-o tubulatura fara latex, fara filtru de
depletie leucocitara, la o viteza de perfuzare de aproximativ 10 pana la 20 ml pe minut, prin curgere
gravitationald. Daca volumul de Kymriah care trebuie perfuzat este <20 ml, se poate utiliza injectarea
intravenoasa rapida ca metoda alternativa de administrare.

Pentru pregatirea tubulaturii anterior efectuarii perfuziei si pentru clatirea dupa administrarea
acesteia se va folosi solutie injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) .

A se perfuza continutul integral al pungilor de perfuzare Kymriah. Punga de perfuzare Kymriah
trebuie clatitd cu 10 pana la 30 ml solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%), prin clatire
inversa pentru a asigura perfuzarea a cat mai multe celule la pacient.

Se vor repeta, in ordine, punctele 2-3 de mai sus pentru toate pungile suplimentare de Kymriah pe
care le primiti.

Acest ghid va poate ajuta sa va pregatiti pentru sosirea si receptionarea KYMRIAH.
Informatii suplimentare
Figura 1:

Exemplu de etichetd a produsului KYMRIAH

KYMRIAH dispersie perfuzabila Contine celule modificate genetic
cu 1,2 x 10°-6 x 108 celule " Numai pentru utilizare autolog3

tisagenlecleucel (celule T CAR+ viabile)
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Administrare intravenoasa

glucoza, clorura de sodiu, albumina umana solutie, dextran 40 pentru injectare,
dimetilsulfoxid, gluconat de sodiu, acetat de sodiu, clorura de potasiu, clorura de
magneziu, N-acetiltriptofanat de sodiu, caprilat de sodiu, aluminiu, apa pentru

Celule T autologe, modificate genetic ex vivo, utilizand un vector lentiviral care codifica
un receptor chimeric de antigen anti-CD19 (CAR). 10 ml-50 ml per punga. Contine si:

preparate injectabile. A se pastra si a se N '

transporta la temperaturi sub -120°C; a nu Ume:

se decongela medicamentul decat inainte Data nasterii: {ZZ LLL AAAA}

de utilizare. A nu se utiliza un filtru de

depletie leucocitara. A se elimina conform Aph ID/DIN:

recomandarii locale privind manipularea

delseur”or biologice_ Data eXpirérii: {ZZ LLL AAAA}
Serie:
Punga x

), NOVARTIS

EU/1/18/1297/001

Ambalarea si expedierea KYMRIAH

Kymriah este disponibil ca dispersie congelata de celulele T autologe modificate genetic, in una sau
mai multe pungi de perfuzare etichetate pentru un anumit pacient

— Punga de perfuzare Kymriah prezinta o etichetd a produsului aplicata care contine informatii unice
de identificare a pacientului, inclusiv numele pacientului, data de nastere a pacientului si numarul de
identificare a donarii corespunzator pacientului sau numarul de identificare al aferezei (Figura 1)

Kymriah este expediat de la Novartis catre unitatea de criogenare asociata centrului de perfuzare,
intr-un recipient de transport cu vapori uscati, in faza gazoasa de azot lichid.

— Tn timpul transportului, Kymriah este p&strat la temperaturi de sub -120°C.

— Temperatura este monitorizata si inregistrata permanent intr-un jurnal online de
inregistrare/vizualizare a datelor inregistrate.

Tn momentul expedierii Kymriah de la unitatea de fabricatie Novartis este trimisa o notificare de
expediere prin email, continand un link de urmarire a expeditiei, catre toti utilizatorii inregistrati pe
platforma de comenzi Novartis

— Un link de urmarire a expeditiei poate fi, de asemenea, disponibil in cadrul platformei de comenzi
Novartis
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Sosirea, receptionarea si depozitarea KYMRIAH

Dupa expedierea recipientului cu gaze de alimentare uscate, unitatea de criogenare asociata
centrului de perfuzare trebuie:

— Sa se asigure ca nu au avut loc variatii de temperatura in timpul transportului, verificand
temperatura in jurnalul online de inregistrare a datelor

— Sa descarce Kymriah din recipientul de transport cu vapori uscati
— Sa confirme identitatea pacientului si receptionarea Kymriah in platforma de comenzi Novartis

- Satransfere Kymriah in zona de depozitare a unitatii, la temperaturi de sub — 120°C, de ex.,
intr-un recipient pentru stocare criogenica , in faza gazoasa de azot lichid.

—Sa pastreze punga(ile) de perfuzare Kymriah intr-un ambalaj protector omologat, in interiorul
rezervorului criogenic, urmand procedurile institutiei, pentru a evita deteriorarea pungii.

Urmatoarele instructiuni ofera detalii cu privire la indeplinirea acestor cerinte:

n timpul implementdrii instructiunilor, urmariti procedurile institutionale standard de operare
pentru a va asigura ca Kymriah este pastrat la temperaturi sub -120°C.

Respectati recomandarile locale privind manipularea deseurilor biologice si implementati masuri de
sigurantd adecvate (purtarea manusilor si ochelarilor de protectie) atunci cdnd manipulati Kymriah
pentru a evita posibila transmitere a bolilor infectioase.

Utilizati recipiente inchise, necasabile si etanse atunci cand transportati pungi de perfuzare in
interiorul unitatii.

1. Accesatiinregistrarile de temperatura din timpul expedierii prin intermediul jurnalului online
de inregistrare a datelor

— Accesati sistemul online de Tnregistrare a datelor prin intermediul linkului de urmarire din
notificarea de expediere primita pe e-mail sau de pe linkul pe care il gasiti in cadrul platformei de
comenzi Novartis.

— Pentru a va asigura ca sunt afisate cele mai recente inregistrari de temperatura, dati refresh la
pagina web a jurnalului de inregistrare a datelor.

2. Verificati inregistrarile de temperatura pentru a va asigura ca nu au avut loc variatii in timpul
transportului
— Nota: O temperatura mai ridicata de -120°C reprezinta o depdsire a intervalului de
temperatura admis ; cu toate acestea, o crestere de scurta durata peste -120°C este normala
si acceptabila la momentul in care Kymriah a fost incarcat in recipientul de transport uscat

— Raportati orice variatii ale temperaturii apeland Centrul de asistenta clienti Novartis la +800 100
10 100 si contactati Compania Novartis Pharma Romania/Departamentulde asigurare a calitatii
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— O versiune PDF exportata a profilului temperaturii trebuie pastrata in dosarul medical al

pacientului
3. Descarcati Kymriah cu documentatia aferenta din recipientul de transport cu vapori uscati

— La livrare, se va verifica daca recipientul de transport cu vapori uscati este sigilat cu un colier din
plastic inscriptionat cu un cod unic de identificare. in cazul in care colierul de plastic nu este intact
apelati centrul de asistenta CTLO19 la +800 100 10 100 si contactati Compania Novartis Pharma
Romania/Departamentul de Asigurarea calitatii

— Respectati procedurile institutionale standard de operare pentru manipularea azotului lichid in
momentul descarcarii recipientului de transport cu vapori uscati

— Verificati numarul de pungi primite pentru Doza de Kymriah cu ajutorul buletinului de analiza
privind calitatea produsului sau a Certificatului de Conformitate.

4. Examinati cu atentie punga(ile) de perfuzare Kymriah si asigurati-va ca este/sunt intacta(e) si
fara deteriorari, inclusiv fisuri, scurgeri etc. Asigurati-va ca datele de identificare ale
pacientului de pe eticheta(ele) pungii de perfuzare Kymriah corespund evidentelor
institutionale. Daca se observa deteriorari sau datele de identificare ale pacientului nu
corespund, apelati Centrul de asistenta clienti Novartis la +800 100 10 100 si contactati
Compania Novartis Pharma Romania/Departamentul de Asigurarea calitatii Respectati
procedurile institutionale standard de operare pentru a va asigura ca Kymriah este pastrata
la temperaturi de sub -120°C.

5. Conectati-va pe platforma de comenzi Novartis si documentati primirea Kymriah.

6. Transferati Kymriah in spatiul de depozitare din centru

— Pastrati si transportati produsul congelat la temperaturi de sub -120°C, de exemplu intr-un
recipient pentru stocare criogenica cu azot lichid in faza gazoasa. Asigurati-va ca punga(ile) de
perfuzare Kymriah sunt depozitate intr-un ambalaj protector omologat, in interiorul rezervorului
criogenic, urmand procedurile institutiei, pentru a evita deteriorarea pungii.

7. Recipientul criogenic de transport uscat gol va fi preluat in urmatoarea zi lucritoare. in cazul
in care aveti nevoie de alte aranjamente de preluare, va rugam apelati centrul de
asistentaclienti Novartis la +800 100 10 100

Pentru intrebari, va rugam contactati Managerul dumneavoastra de operatiuni Novartis pentru
terapii celulare sau apelati centrul de asistenta clienti Novartis la +800 100 10 100.

Va rugam consultati Rezumatul caracteristicilor produsului Kymriah.

Apel la raportarea reactiilor adverse
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Este important sa raportati orice reactie adversa suspectatd, asociatda cu administrarea
medicamentului Kymriah (tisagenlecleucel), catre Agentia Nationald a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale din Romania, in conformitate cu sistemul national de raportare spontana,
utilizand formularele de raportare disponibile pe pagina web a Agentiei Nationale a Medicamentului
si a Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), la sectiunea Medicamente de uz uman/Raporteazd o

reactie adversa.

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania
Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Fax: +4 0213 163 497

E-mail: adr@anm.ro

Raportare online: https://adr.anm.ro/

Website: www.anm.ro

Totodata, reactiile adverse suspectate se pot raporta si catre reprezentanta locala a detinatorului
autorizatiei de punere pe piata, la urmatoarele date de contact:

Novartis Pharma Services Romania SRL
Telefon de Farmacovigilenta: +4 021 310 44 30, Fax: +4 021 310 40 29, e-mail:
drugsafety.romania@novartis.com”

De asemenea, pentru orice reclamatie legata de calitatea unui produs, contactati Compania Novartis
Services Romania SRL la urmatoarele date de contact: email ga.romania@novartis.com, Telefon
raportare reclamatii +4 031 2282033, Fax +4 021 31299 07 sau Telefon receptie +4 021 3129901
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