EDUKACNY MATERIAL
RMP KYMRIAH verzias

pre lekaren/bunkové laboratérium/infuzne centrum

nazov lieku:
Kymriah 1,2 x 106 — 6 x 10® bunkova infizna disperzia

Kymriah je imunobunkovy liek obsahujuci tisagenlekleucel, autolégne T bunky geneticky
modifikované ex vivo prostrednictvom lentivirusového vektora kédujuceho chiméricky
receptor antigénu anti-CD19 (CAR).

W Tento liek je predmetom dalSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o bezpecnosti.
Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékolvek podozrenia na neziaduce reakcie.
Informacie ako hlasit podozrenia na neziaduce reakcie najdete na konci materialu.

RMP - Risk Management Plan / Plan riadenia rizik
SUKL - Statny ustav pre kontrolu lie€iv



Tento material vdm pomd&ze dodrzat jednotlivé kroky pri prijati, skladovani, manipulécii, rozmrazovani,
podavani a priprave infuzie geneticky modifikovanej autolégnej T bunkovej imunoterapie cielenej na CD19,
dodavanej vo finalnom baleni jedného alebo viacerych infuznych vakov pre konkrétneho pacienta
(“Kymriah®), aby sa zmensSilo riziko znizenia Zivotaschopnosti buniek.

Kymriah je indikovany na liecbu:

» pediatrickych a mladych dospelych pacientov vo veku do 25 rokov vratane, s B bunkovou akutnou
lymfoblastovou leukémiou (ALL), ktora je refraktérna, v relapse po transplantéacii, alebo v druhom alebo
neskorSom relapse.

* dospelych pacientov s relabujucim alebo refraktérnym difuznym velkobunkovym lymfémom B buniek
(DLBCL) po dvoch alebo viacerych liniach systémovej lieCby.

* dospelych pacientov s relabujucim alebo refraktérnym folikularnym lymfémom (FL) po dvoch alebo
viacerych liniach systémovej lieCby.

PREHLAD POSTUPOV

Dodanie, prijem a skladovanie lieku KYMRIAH

* Kymriah sa dodava ako bunkova disperzia v jednom alebo viacerych infuznych vakoch (,Davka®)

s oznaCenim pre konkrétneho pacienta. Kymriah sa odosiela priamo do kryogénneho skladovacieho
zariadenia pre dané infuzne centrum (do Ustavnej lekarne alebo priamo na oddelenie, kde bude liek
podavany) v prepravnom kryogénnom kontajneri v plynnej faze tekutého dusika.

* Skontrolujte pocet dodanych vakov pre prislusnu davku lieku Kymriah podla certifikatu Sarze QP
(certifikat, ktory vydava QP- qualified person/kvalifikovana osoba) alebo certifikatu o zhode.

* Potvrdte, ze pocas prepravy nedoslo k ziadnym teplotnym vykyvom.

* Vyberte Kymriah z prepravného kryogénneho kontajnera.

* Otvorte vonkajsi obal, skontrolujte liek a poznacte si Identifikacné Cislo pacienta (Donation Identification
Number, DIN) alebo identifikacné Cislo (ID) aferézy (v stlade s postupmi vasho zariadenia).

» Skladujte infuzny vak/infuzne vaky Kymriah pri teplote niz8ej ako -120 °C, napr. v kontajneri na kryogénne
skladovanie v plynnej faze tekutého dusika. Zabezpecdte, aby sa Kymriah uchovaval v kryozasobniku vo
validovanom ochrannom obale v sulade so schvalenymi postupmi, aby nedoS$lo k poruSeniu celistvosti
vaku.

* Pri preprave lieku Kymriah v ramci vasho zariadenia pouzivajte uzavreté, nerozbitné, nepriepustné
kontajnery.

Zaobchadzanie s liekom Kymriah

* Liek Kymriah je pripraveny z autolégnej krvi pacienta odobratej pomocou leukaferézy a obsahuje
geneticky modifikované fudské krvné bunky. Pri materiali pochadzajucom z leukaferézy pacienta a lieku
Kymriah mézZe byt riziko prenesenia infekénych virusov na zdravotnickych pracovnikov, ktori s nimi
manipuluju.Zdravotnicki pracovnici maju prijat’ prislusné preventivne opatrenia (nosenie ochrannych
rukavic a okuliarov) pri manipulacii s materidlom z leukaferézy alebo s liekom Kymriah, aby sa vyhli
moznému prenosu infekénych chordb pri manipulacii s liekom.

* Kymriah sa musi prepravovat v ramci zariadenia v uzavretych, nerozbitnych, nepriepustnych kontajne-
roch. Nevystavujte radiacii.

* S kazdym materialom, ktory priSiel do styku s Kymriahom (pevny a tekuty odpad), sa ma zaobchadzat
a ma byt zlikvidovany v sulade s narodnymi smernicami pre zaobchadzanie s biologickym odpadom.

Odporuca sa podat infuziu Kymriah 2 az 14 dni po ukonceni lymfodeplecnej chemoterapie pri indikaciach
B bunkovej ALL a DLBCL. Pri indikacii FL sa Kymriah odporu¢a podavat’ infuziou 2 az 6 dni po ukon&eni
lymfodeple€nej chemoterapie.
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1.  Priprava na infuziu

Nacasovanie rozmrazenia lieku Kymriah a podanie infuzie musia byt koordinované. Zaciatok podania infuzie
musi byt dopredu potvrdeny a zosuladeny s rozmrazenim, aby bol liek Kymriah k dispozicii na podanie
infuzie, ked je pacient pripraveny.

* Potom €o sa infuzny vak Kymriah rozmrazil a ma izbovu teplotu (20 - 25 °C), ma sa infuzia podat’ do
30 minut, vratane akéhokolvek preruSenia pocas podania infuzie, aby sa zachovala maximalna Zivotnost
lieku.Pred infuziou a pocCas fazy zotavovania musi byt k dispozicii na pacienta jedna davka tocilizumabu
a vybavenie pre urgentné stavy. LieCebné centrum musi mat pristup k dalSim davkam tocilizumabu do
8 hodin na lieCbu syndrému uvolfiovania cytokinov (cytokine release syndrom CRS) podfa lie¢ebného
algoritmu pre CRS uvedeného v SPC lieku Kymriah.

* Vo vynimo¢&nych pripadoch, ked tocilizumab nie je dostupny z dévodu vypadku/nedostatku, ktory je
uvedeny v katalogu nedostupnych liekov Eurépskej liekovej agentury, musia byt pred infuziou dostupné
vhodné alternativne opatrenia na lieCbu CRS namiesto tocilizumabu.

* Potvrdte identitu pacienta: Pred pripravou lieku Kymriah porovnajte identitu pacienta s identifikacnymi
udajmi pacienta na infuznom vaku/infuznych vakoch lieku Kymriah. Liek Kymriah je uréeny len na
autolégne pouzitie.

2. Rozmrazovanie lieku KYMRIAH

Jedna davka zahfna jeden alebo viac infuznych vakov. Ak na davku bol dodany viac ako jeden infuzny vak,
dal8i vak sa ma rozmrazit az potom, ¢o bol podany obsah predchadzajuceho vaku.

Nerozmrazujte Kymriah, kym nie je pripraveny na pouzitie.

* Pred rozmrazenim skontrolujte infuzny vak (infuzne vaky) Kymriahu, €i nie su pritomné trhliny alebo
praskliny. UloZte infuzny vak Kymriahu do vnutra druhého sterilného vaku po¢as rozmrazovania, aby boli
vstupné otvory chranené pred kontaminaciou a aby nedoslo k vyliatiu pri nepravdepodobnom pripade
netesnosti vaku.

* Ak sa zda, Ze infuzny vak Kymriahu je poSkodeny alebo netesny, nepodavajte ho a zlikvidujte ho podla
lokalnych postupov pre manipulaciu s biologickym odpadom. Zavolajte Zakaznicke servisné centrum
Novartisu na ¢isle +800 100 10 100 a kontaktujte oddelenie kvality Novartisu v danej krajine, aby ste
informovali o probléme s liekom.

* Rozmrazte liek Kymriah pri teplote 37 °C bud pomocou vodného kupela alebo metédou suchého rozmra-
zovania, az kym v infuznom vaku nie je Ziadny viditefny fad.

o Bezodkladne vyberte infuzny vak z rozmrazovacieho zariadenia a udrzujte ho pri izbovej teplote
(20 - 25 °C) az do podania infuzie.

o Ked sa infuzny vak rozmrazi a ma izbovu teplotu (20 - 25 °C), ma sa infuzia podat do 30 minut,
vratane akéhokolvek prerusenia po€as podania influzie, aby sa zachovala maximalna zivotnost
lieku.

o S liekom Kymriah inak nemanipulujte. Nepremyvajte ho, neodstredujte a/alebo nesuspendujte ho
opat' v novom médiu pred infuziou.

o0 Okrem €asu rozmrazovania a statia pred infuziou méze dojst k znizeniu zivotaschopnosti buniek
lieku Kymriah aj pri nespravnej manipulacii s pripravenym liekom, vratane prepravy a skladovania.
To mdze ovplyvnit ucinnost a bezpecnostny profil lieku Kymriah.




3. Podavanie lieku KYMRIAH

* Identita pacienta sa musi overit' s identifikaénymi idajmi pacienta na infGznom vaku Kymriah.

* Kymriah sa podava ako intravendzna infuzia cez intravendznu hadi¢ku neobsahujucu latex a bez filtra na
odstranenie leukocytov, samospadom, rychlostou priblizne 10 az 20 ml za minutu.

* Ak je objem lieku Kymriah, ktory sa ma podat <20 ml, méZe sa ako alternativny spdsob podania pouZit’ in-
travendzna injekcia.

* Na prestrieknutie hadi¢ky pred infuziou a na jej vyplachnutie po infuzii sa ma pouzit’ sterilny injekény roz-
tok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%).

* Podajte vSetok obsah infuzneho vaku Kymriah. Infuzny vak Kymriah preplachnite 10 az 30 ml fyziologick-
€ho roztoku 9 mg/ml (0,9% vodny roztok chloridu sodného), aby sa zabezpecilo podanie ¢o najvacsieho
mnozstva buniek pacientovi.

Opakujte postupne vyssie uvedené odseky 2-3 pre d’alSie dodané infiizne vaky s liekom Kymriah.

Tento navod vam poméze pripravit’ sa na dodanie a prijem lieku Kymriah.

DOPLNUJUCE INFORMACIE

Balenie a odoslanie lieku KYMRIAH
* Liek Kymriah je dodavany ako zmrazena disperzia geneticky modifikovanych autolégnych T-buniek
v jednom alebo viacerych infuznych vakoch oznaenych pre konkrétneho pacienta.
o Infuzny vak (Infuzne vaky) Kymriah méa (maju) nalepeny Stitok obsahujuci identifikacné udaje
pacienta vratane mena pacienta, datumu narodenia (patient date of birth, DOB) a bud identifikacné
Cislo pacienta (patient Donation Identification Number, DIN) alebo identifikacné Cislo aferézy (ID)
(obrazok 1).

Obréazok 1: Priklad vyrobného S$titku KYMRIAH

* Kymriah je odoslany z Novartisu do zariadenia na kryogénne skladovanie pre dané infuzne centrum

v prepravnom kryogénnom kontajneri v plynnej faze tekutého dusika.
o Pocas prepravy sa teplota lieku Kymriah udrzuje pod -120 °C.
o Teplota sa nepretrzite sleduje a zaznamenava pomocou online datového zaznamnika.

* E-mail oznamujuci odoslanie a obsahujuci link na sledovanie zasielky sa posle vSetkym registrovanym
pouzivatelom objednavkovej platformy Novartisu v momente, ked sa Kymriah odosle z vyrobného
zariadenia Novartisu.

o Link na sledovanie zasielky je takisto mozné najst v ramci objednavkovej platformy Novartisu.
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Dodanie, prijem a skladovanie lieku KYMRIAH

Po dodani prepravného kontajneru zariadenie na kryogénne skladovanie uréené pre dané infuzne centrum
musi:
* Potvrdit, Ze nedoslo k Ziadnym teplotnym vykyvom pocas prepravy na zaklade prehliadnutia udajov
o teplote z online prehliadaca datového zaznamnika.
* Vybrat Kymriah z prepravného kryogénneho kontajneru.
* Potvrdit identitu pacienta a prijem lieku Kymriah na objednavkovej platforme Novartisu.
* Preniest Kymriah na miesto skladovania vo vaSom zariadeni pri teplote niz8ej ako -120 °C,
napr. v prepravnom kontajneri pre kryogénne skladovanie v plynnej faze tekutého dusika.
» Skladovat infuzny vak (infuzne vaky) Kymriah v kryozasobniku vo validovanom ochrannom obale
v sulade so schvalenymi postupmi, aby nedoslo k poruseniu celistvosti vaku.
* Pouzit uzavreté, nerozbitné, nepriepustné kontajnery pri preprave lieku Kymriah v ramci zariadenia.

Nasledujuce kroky obsahuju podrobnosti o tom, ako naplnit’ tieto poziadavky.

Pri vykonavani tychto krokov dodrzujte Standardné prevadzkové postupy zariadenia, aby sa
zabezpecilo, zZe teplota lieku Kymriah sa udrzuje pod -120 °C.

Dodrzujte lokalne usmernenia pre zaobchadzanie s biologickym odpadom a pouzite preventivne
opatrenia (nosenie ochrannych rukavic a okuliarov) pri zaobchadzani s liekom Kymriah, aby ste sa
vyhli moznému prenosu infekénych choréb.

Pouzite uzavreté, nerozbitné, nepriepustné kontajnery pri preprave infuznych vakov v ramci
zariadenia.

1. Zdznamy o teplote poc€as prepravy si prehliadnite pomocou online prehliada¢a datového zaznamnika.

— Dostarnite sa na online prehliada¢ datového zdznamnika pomocou linku na sledovanie zasielky,
ktory sa nachadza bud’ v e-maili oznamujucom odoslanie zasielky alebo pomocou linku najdeného
v ramci objednavkovej platformy Novartisu.

— Aby sa zabezpecilo zobrazenie najaktualnejSich zaznamov o teplote, obnovte online prehliadad
datového zaznamnika.

2. Skontrolujte teplotné zaznamy, aby sa zabezpecilo, Ze poc€as prepravy nedoslo k ziadnym teplotnym
vykyvom.

— Poznamka: Hodnota teploty nad -120 °C znamena teplotny vykyv, av8ak kratky vystup teploty nad -
120 °C je normalny a prijatefny v Case, ked bol liek Kymriah vkladany do prepravného
kryogénneho kontajneru.

— Hlaste akékolvek teplotné vykyvy zavolanim na Zakaznicke servisné centrum Novartisu na
Cisle +800 100 10 100 a spojte sa s oddelenim kvality Novartisu v danej krajine.

— exportovana PDF verzia teplotného profilu sa musi uchovavat spolu so zdravotnymi zaznamami
pacienta.

3. Vyberte liek Kymriah a sprievodnu dokumentéaciu z prepravného kryogénneho kontajnera.

— Po dodani sa presvedcte, ze prepravny kryogénny kontajner je uzavrety s neporusenym
identifikovatefnym zipsovym remienkom s ochranou proti neopravnenej manipulacii. Ak je tento
zipsovy remienok poruseny, volajte Zakaznicke servisné centrum Novartisu na cCisle
+800 100 10 100 a kontaktujte oddelenie kvality Novartisu v danej krajine.

— Dodrzujte Standardné prevadzkové postupy zariadenia pre manipulaciu s tekutym dusikom pocas
vykladania prepravného kryogénneho kontajneru .

— Overte si polet obdrzanych vakov pre podanie prisludnej davky lieku Kymriah s certifikatom Sarze
QP alebo certifikatom o zhode.



4. Starostlivo skontrolujte infuzny vak (infuzne vaky) Kymriah a presvedcte sa, ze vak (vaky) je (su)
neporu$eny (neporusené) a nie je pritomné ziadne poskodenie vratane prasklin, netesnosti, atd. Overte, ze
identifikacné udaje pacienta na Stitkoch infuznych vakov Kymriahu su v sulade s udajmi vo vaSom zariadeni.
Ak je pritomné poSkodenie alebo identifikacné Udaje pacienta nesedia, volajte Zakaznicke servisné
centrum Novartisu na Cisle +800 100 10 100 a kontaktujte oddelenie kvality Novartisu v danej krajine.

— Dodrzujte Standardné prevadzkové postupy zariadenia, aby sa zabezpecilo skladovanie lieku
Kymriah pri teplote pod -120 °C.
5. Prihlaste sa do objednavkovej platformy Novartisu a zdokumentujte prijatie lieku Kymriah.
6. Presunte Kymriah na miesto skladovania vo vasom zariadeni.

— Skladujte a prepravujte zmrazeny liek pri teplote pod -120 °C, napr. v kontajneri pre kryogénne
skladovanie v plynnej faze tekutého dusika. Infuzny vak (infuzne vaky) Kymriahu skladujte
v kryozasobniku vo validovanom ochrannom obale v sulade so schvalenymi postupmi, aby
nedoslo k poruSeniu celistvosti vaku.

7. Prazdny prepravny kryogénny kontajner bude vyzdvihnuty nasledujici pracovny defi. Ak potrebujete
vyzdvihnutie preobjednat, volajte Zakaznicke servisné centrum Novartisu na €isle +800 100 10 100.

Ak mate otazky, obrat'te sa na osobu zodpovednu za bunkovu lie€bu v Novartise alebo volajte
Zakaznicke servisné centrum Novartisu na cisle +800 100 10 100.

Predcitajte si prosim uplné informacie (SPC) o lieku Kymriah.
Prilohou edukaéného materialu Kymriah RMP verzia 4.2 je aktualna uplna verzia SPC lieku
odovzdana zdravotnickym pracovnikom proti podpisu alebo doporué¢enou postou.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dblezité. Umoznuje priebezné monitorovanie
pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékolvek podozrenia
na neziaduce reakcie na:

Statny Ustav pre kontrolu liegiv

Sekcia klinického skusania liekov a farmakovigilancie
Kvetna ul. 11

SK-825 08 Bratislava 26

Tel: + 421 2 507 01 206

e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk.

Tlacivo na hlasenie neziaduceho uc€inku je na webovej stranke www.sukl.sk v ¢asti Bezpecnost' liekov/
Hlasenie podozreni na neziaduce ucinky liekov.

Formular na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/.
Hlasenim podozreni na neziaduce uginky prispievate k ziskaniu dalSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.
V hlaseni, prosim, uvedte aj nazov lieku a Cislo Sarze, ktora bola pacientovi podana.
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Podozrenia na neZiaduce ucinky mdzete hlasit aj spolo¢nosti Novartis:
Kontaktné udaje spolo¢nosti:

Novartis, Patient Safety

Zizkova 22B

811 02 Bratislava,

Slovakia

e-mail: vigilancia.sk@novartis.com
tel. ¢.: +421 (2) 50 706 111

Pri nahlasovani moznych vedlajsSich uéinkov uvedte jednotlivé identifikaéné €isla Sarze.

poznamky




), NOVARTIS

Novartis Slovakia s.r.o.
Zizkova 22B
811 02 Bratislava
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