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Osa riskienhallintasuun



T&dmdan materiaalin tarkoituksena on ohjata Kymriah-valmisteen vastaanottamiseen, sdilytykseen, kdsit-
telyyn, sulatukseen, antoon ja infuusion valmisteluun liittyvien vaiheiden noudattamista siten, ettd solujen
elinkyky sailyy mahdollisimman hyvand. Kymriah on CD19-anfigeeniin kohdistuva geenimuokattuja
autologisia T-soluja sisaltéva immunologinen soluhoito. Pofilaskohtainen Kymriah-pakkaus koostuu
yhdestd tai useammasta infuusiopussista.

Kymriah on tarkoitettu seuraavien potilasryhmien hoitoon:

o Lapsipoftilaat ja korkeintaan 25 vuoden ikdiset nuoret aikuispofilaat, joiden B-solulinjan akuutti
lymfoblastinen leukemia (ALL) on hoitoresistentti, tai on relapsissa tfransplantaation jalkeen, tai on
toisessa tai sitd mydhdisemmdssd relapsissa.

e Aikuispotilaat, joilla on uusiutunut tai hoitoresistentti diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma (DLBCL) ja
jotka ovat saaneet kahden tai useamman linjan systeemist& hoitoa.

e Aikuispotilaat, joilla on uusiutunut tai hoitoresistentti follikulaarinen lymfooma (FL) ja jotka ovat
saaneet kahden tai useamman linjan systeemist& hoitoa.

Prosessin kuvaus

Kymriah-valmisteen saapuminen, vastaanotto ja sailytys

+  Kymriah toimitetaan soludispersiona yhdessé tai useammassa potilaskohtaisesti merkityssé
infuusiopussissa (= annos). Kymriah toimitetaan suoraan hoitoyksikdn syvajaddytysvarastolle
kuivakaasua sisaltavassa sailytysastiassa nestetypen kaasufaasissa.

«  Tarkista, ettd Kymriah-annosta varten toimitettujen pussien lukumdadéré vastaa erdtodistukseen
(QP Batch Certificate tai Certificate of Conformance) merkittyd maarad.

¢« Tarkista, eftei kuljetuksen aikaisessa Idmpdtilassa ole ilmennyt poikkeamia.
¢+ Poista Kymriah-valmiste kuljetukseen kéytetystd kuivakaasua siséltévéstd astiasta.

+ Avaa ulkopakkaus, tarkista valmiste ja merkitse muistiin luovutuksen funnistenumero (DIN-
numero) tai afereesi-ID (toimipaikkakohtaisten k&ytantéjen mukaisesti).

o Sailyté alle -120 °C:n lampotilassa, esimerkiksi kryogeenisessa sdilytysastiassa nestetypen kaasufaasissa.

Sailytd Kymriah validoidussa suojapakkauksessa kryotankissa noudattaen toimipaikkakohtaisia
kaytantojd pussin eheyden varmistamiseksi.

Kymriah-valmisteen kdasittely

*  Kymriah sis@ltdd geenimuokattuja autologisia verisoluja, jotka on ker&tty potilaalta itseltédn leukaferee-
sillé. Potilaan leukafereesimateriaali ja Kymriah-valmiste voivat muodostaa virustartuntariskin niité kdasit-
televille terveydenhuollon ammattilaisille.

+ Terveydenhuollon ammattilaisten onkin noudatettava asianmukaisia varotoimia (kdsineiden ja suoja-
lasien kayttaminen) kasitellessédan leukafereesimateriaalia tai Kymriah-valmistetta, jotta mahdollisilta
infektiotautitartunnoilta valtytadan.

* Kun Kymriah-valmistetta kulietetaan  toimipaikan = sis@lld, |adke on pidettGvé  suljetuissa,
rikkoutumattomissa, vuotamattomissa sdilidissd. Valmistetta ei saa sateilyttad.

¢+ Kaikkea Kymriah-valmisteen kanssa kosketuksissa ollutta materiaalia (kiinted ja nestemdinen jate) on
kdsiteltdva ja se on havitett&vd mahdollisesti tartuntavaarallisena jatteend paikallisten biologisen j&tteen
kasittelyd koskevien ohjeiden mukaisesti.
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Kymriah-infuusio on suositeltavaa antaa B-solu-ALL- ja DLBCL-kdyttoaiheissa 2-14 pdivéan kuluttua
lymfodepletiivisen solunsalpaajahoidon pddttymisestd. FL-kayttoaiheessa Kymriah infuusio on suositeltavaa
antaa 2-6 paivdn kuluttua lymfodepletiivisen solunsalpaajahoidon pdadttymisesta.

1. Valmistautuminen infuusioon

Kymriah-valmisteen sulatusajankohta ja infuusion antoajankohta on koordinoitava. Infuusiogjankohta on
vahvistettava etukdteen ja sen aloitusajankohta on sovitettava sulatukseen niin, ettd Kymriah on valmis
infusoitavaksi, kun vastaanottaja on valmis.

Kun yksi Kymriah-infuusiopussi on sulatettu ja huoneenldmpdinen (20 °C-25 °C), se annetaan infuusiona
30 minuutin kuluessa, jofta valmisteen elinkyky sdilyy mahdollisimman hyvand. Mahdolliset infuusiotauot
lasketaan mukaan t&dhdan aikaan.

+  Kutakin pofilasta varten on oltava saatavilla yksi annos tosilitsumabia ja ensiapuvdlineet ennen infuusio-
ta ja toipumisen aikana. Liséd tosilitsumabiannoksia on oltava hoitokeskuksessa saatavilla 8 funnin
sisall@, jotta sytokiinioireyhtymad pystyt&dn hoitamaan valmisteyhteenvedossa esitettdvan sytokiini-
oireyhtymd@n hoitoalgoritmin mukaisesti.

— Jos tosilitsumabia ei poikkeuksellisesti ole saatavilla Euroopan 1Gdkeviraston
saatavuushdiridluettelossa iimoitetun saatavuushairidn vuoksi, on toimipaikassa oltava saatavilla
sytokiinioireyhtymdn hoitoon tosilitsumabin sijasta soveltuvia hoitomenetelmid.

+ Pofilaan henkildllisyyden varmistaminen: Ennen Kymriah-infuusion k&yttédnvalmistamista on varmistet-
tava, ettd potilaan henkildllisyys vastaa infuusiopussiin/-pusseihin merkittyj& potilaan tunnistetietoja.
Kymriah on tarkoitettu vain autologiseen kayttéon.

2. Kymriah-valmisteen sulatus

Yhteen annokseen kuuluu yksi tai useampia infuusiopusseja. Jos annosta varten on vastaanotettu
useampia kuin yksi pussi, seuraava pussi sulatetaan vasta kun edellisen pussin sisélté on infusoitu.

Al& sulata Kymriah-valmistetta ennen kuin sen kéyHddn ollaan valmiina.

+ Tarkista Kymriah-infuusiopussi murtumien ja halkeamien varalta ennen sulatusta. Laita Kymriah-
infuusiopussi toisen, steriilin pussin sisddn sulatuksen ajaksi porttien suojaamiseksi kontaminaatiolta
ja valmisteen IGikkymisen est&miseksi, jos infuusiopussi vuotaisi, mik& on kuitenkin ep&todenndkdistd.

+Jos Kymriah-infuusiopussi nayttaéd vahingoittuneen tai vuotavan, sité ei saa infusoida ja se on hévitet-
tavé paikallisten biologisen jatteen kdasittelyd koskevien ohjeiden mukaisesti. Soita Novartiksen
asiakaspalveluun numeroon + 800 100 10 100 ja iimoita tilanteesta Novartis Finland Oy:n
laadunvarmistusyksikkddn (novartis.laadunvarmistus@novartis.com, 010 6133 200).

¢« Sulata Kymriah 37 °C:n ladmpétilassa joko vesinauteessa tai kuivasulattaen, kunnes infuusiopussissa
ei nay jaata.
— Poista infuusiopussi sulatuslaitteesta heti ja sdilytd se huoneenldmmdssé (20-25 °C) infuusion
antoon saakka.

— Kun yksi infuusiopussi on sulatettu ja huoneenldmpdinen (20-25 °C), se annetaan infuusiona
30 minuutin kuluessa, mahdolliset infuusiotauot mukaan lukien, jotta valmisteen elinkyky sdilyy
mahdollisimman hyvana.

— Kymriah-valmistetta ei saa manipuloida. Alé pese, sentrifugoi ja/tai suspensoi uuteen elatus-
aineeseen ennen infuusiota.

— Kymriah-valmisteen solujen elinkyky voi heikentyd, jos valmistetta kasitellddn epdasianmukaisesti.
Tamaé pdatee kulietuksen, sdilytyksen ja sulatuksen aikana ja odotusaikana ennen infuusiota. Solujen
elinkyvyn heikentyminen voi vaikuttaa Kymriah-valmisteen teho- ja turvallisuusprofiiliin.

3. Kymriah-valmisteen anto

¢+ On varmistettava, ettd potilaan henkildllisyys vastaa Kymriah-infuusiopussiin merkittyja potilastietoja.

+  Kymriah annetaan laskimoinfuusiona lateksittomalla laskimoinfuusioletkustolla ilman valkosoluja poista-
vaa suodatinta, painovoimaisesti noin nopeudella 10-20 mi/min.

+Jos Kymriah-annoksen filavuus on < 20 ml, voidaan laskimoon annettavaa bolusannosta kéyttad vainto-
ehtoisena antomenetelmdana.

¢+ K&yta steriilic natriumkloridi 9 mg/mil (0,9 %) -injektiolivosta letkuston esité&ytt&miseen ennen infuusion
antoa ja letkuston huuhtelemiseen infuusion jalkeen.

+ Infusoi Kymriah-infuusiopussin sisalté kokonaan. Huuhtele Kymriah-infuusiopussi 10-30 ml:lla natrium-
kloridi ? mg/ml (0,9 %) -injektiolivosta (back-priming). N&in varmistetaan, ettd potilas saa infuusiona
mahdollisimman paljon soluja.

Toista kohdat 2 ja 3 tassd jarjestyksessa kullekin mahdollisesti jaljella olevalle Kymriah-infuusiopussille.
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Tadmadn ohjeen tarkoituksena on ohjata Kymriah-valmisteen saapumiseen ja sen vastaanottamiseen
valmistautumista.

Lisatiedot
Kymriah-valmisteen pakkaus ja toimitus 4 KYMRIQH®  Corans gsntaty-roaes ce..s?Q
For autologous use only.
Kymriah on geenimuokattuja autologisia T-soluja sisGltava pakas- o e i
Y ) gee vl gisia 1=l P tisagenlecleucel (CAR+ viable T cells)
tettu dispersio, joka toimitetaan yhdessé tai useammassa
pOTI|GSkOhTGIS€STI merklfySSO |nfU USIOpUSSISSO mﬁmgx:i:;inTcgllsmnmmlly modified ex vivo using a lentiviral vector encoding an
x&%ﬂaﬁrﬁ&ﬁﬂmﬁﬁf hl]g.:nL;ﬁi:h p:,\ru?ﬁ. dextran 40 for
+  Kymriah-infuusiopussi(e)n efiketiss& on yksil6lliset potilastiedot, pctoqr i el et e
mukaan lukien potilaan nimi, syntymdaika ja joko potilaan luovu- st o apryite,  \me: st
tuksen tunnistenumero (DIN) tai afereesin tunnistenumero Sioo and ramaportbekow 120 Cido FACN KOS
Afereesi-ID (kuva 1). R e, | ORI g
Dispose of as pef}ocal guideline on Nateral Ho: For Novartis use only
+  Kymriah toimitetaan Novartikselta hoitoyksikén syvéjaadytys- el | ——
. o e . . . .o . 1 ; 9 2u: 2o
varastolle kuivakaasua siséltévassd sailytysastiassa nestetypen NS R I
kaasufaasissa.

¢« Kymriah kuljetetaan alle -120 °C:n Idmpdtilassa.

+ Kuljetuksen aikainen l&mpdtila on jatkuvassa seurannassa ja se tallentuu verkkopohjaiseen
tietojenkerdyspalveluun.

¢ Rekisterdityneet Novartiksen tilausalustan kayttdjét saavat seurantalinkin siséltévan séhkoépostiviestin,
kun Kymriah on IGhetetty Novartiksen tehtaalta.

¢+ Ldhetyksen seurantalinkki on saatavilla myds Novartiksen filausalustalta.
Kymriah-valmisteen saapuminen, vastaanotto ja sdilytys

Kuljetukseen kaytettdvan nestetyppisdilion toimituksen jalkeen hoitoyksikdn syvajdadytysvaraston tulee:

¢« Varmistaa, ettei kuljetuksen aikaisessa l&mpaotilassa ole iimennyt poikkeamia tarkistamalla IGmpdtila-
tiedot verkkopohjaisen tietojenkerdyspalvelun kautta.

¢+ Poistaa Kymriah kuljetukseen kéytetystd, kuivakaasua siséltévastd kuljetussdiliosté.

*  Vahvistaa poftilaan henkildllisyys ja Kymriah-valmisteen vastaanotto Novartiksen tilausalustan kautta.

¢« Siirtdd Kymriah hoitoyksikdn sdilytystilaan pakastettuna alle -120 °C:ssa, esimerkiksi kryogeenisessa
sdilytysastiassa nestetypen kaasufaasissa.

¢« Sailyttdd Kymriah-infuusiopussi(t) validoidussa suojapakkauksessa kryotankissa noudattaen
toimipaikkakohtaisia k&ytantdja pussin eheyden varmistamiseksi.

Alla on tarkemmat ohjeet edella mainittujen vaatimusten tayttamiseksi:

Edella mainittujen toimenpiteiden ajan Kymriah on pidettéva pakastettuna toimipaikkakohtaisen
kdytdnnon mukaisesti alle -120 °C:ssa.

Kymriah-valmisteen kadsittelyssa on noudatettava paikallisia biologisen jatteen kdasittelya koskevia oh-
jeita ja asianmukaisia varotoimia (késineiden ja suojalasien kdyttdminen) tartuntariskin valttamiseksi.

Kymriah-valmistetta on kuljetettava toimipaikan sisdlld suljetussa, rikkoutumattomassa, vuotamattomassa
sailiossa.
1. Tarkista ldhetyksenaikaiset Idmpdtilatiedot verkkopohjaisen tietojenkerdyspalvelun kautta.
+  Verkkopohjaiseen tietojenkerdyspalveluun p&dsee Idhetyksestd iimoittaneen séhkodpostiviestin
sisaltamastd seurantalinkistd tai Novartiksen tilausalustalta 16ytyvén linkin kautta.

¢+ Paivitd verkkopohjaisen tietojenkerdyspalvelun sivu, jotta sivulla nékyy varmasti uusimmat
[Gmpdtilatiedot.

2. Tarkista, ettei kuljetuksen aikana tallentuneissa I&mpotilatiedoissa iimene poikkeamia sallituista rajoista.
* Huom:-120 °C:eenylittGvé lukema katsotaan poikkeamaksi. Lyhyt -120 °C:een ylittéva huippulukema
on kuitenkin normaaili ja hyvéksyttava, kun se on tapahtunut Kymriah-valmisteen kuljetuksessa kéy-
tett@vadn kuivakaasua siséltavadn nestetyppisdiliodon asettamisen yhteydessd
¢+ llmoita muista Idmpétilapoikkeamista Novartiksen asiakaspalveluun numeroon
+800 100 10 100 ja ota yhteyttd Novartis Finland Oy:n laadunvarmistusyksikkdon
(novartis.laadunvarmistus@novartis.com, 010 6133 200).

o Jarjestelmastad tallennettu Idmpdtilaseurannan pdf-tiedosto tulee sdilyttad potilastietojen yhteydessa.
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3. Poista Kymriah ja sen mukana tulleet asiakirjat kuljetukseen kdytetystd kuivakaasua sisaltavasta
kuljetussdiliostéa

¢+ Vastaanoton yhteydessd, tarkista, ettd kuivakaasua sisaltava kuljetussailié on suljettu ehjélia peuka-
loinnin estavalla sinetilld, jossa on yksildiva tunniste. Jos peukaloinnin estdvé sinetti ei ole ehjd, soita
Novartiksen asiakaspalveluun numeroon + 800 100 10 100 ja ofa yhteyttd Novartis Finland Oy:n
laadunvarmistusyksikk&on (novartis.laadunvarmistus@novartis.com, 010 6133 200).

¢+ Noudata toimipaikkakohtaisia nestetypen késittelyohjeita, kun poistat Kymriah-valmisteen kuiva-
kaasua sisaltavastd sailidsta.

¢+ Varmista, ettd Kymriah-annosta varten saatujen pussien lukumdadrd vastaa erétodistuksessa
(QP Batch Certificate tai Certificate of Conformance) olevaa m&araa.

4. Tarkista huolellisesti, ettd Kymriah-infuusiopussi(t) ovat ehjid ja vaurioitumattomia eikd niissé ole hal-
keamia tai vuotokohtia. Tarkista, ettd potilaan tunnistetiedot Kymriah-infuusiopussi(e)n etiket(e)issa t&s-
madvat toimipaikan potilastietojen kanssa. Jos huomaat vaurioita valmisteessa, tai jos potilaan tunniste-
tiedot eivat tadsmad, soita Novartiksen asiakaspalveluun numeroon + 800 100 10 100
ja ota yhteyttd Novartis Finland Oy:n laadunvarmistusyksikk&on
(novartis.laadunvarmistus@novartis.com, 010 6133 200).

¢+ Noudata toimipaikkakohtaisia kdytéantdjd sen varmistamiseksi, ettd Kymriah pysyy pakastettuna
alle -120 °C:ssa.

5. Kirjaudu Novartiksen tilausalustaan ja dokumentoi Kymriah-valmisteen vastaanotto.
4. Siirrd Kymriah toimipaikan sailytystilaan.
+ Sdilytd ja kuljeta pakastettuna alle -120 °C:ssa, esim. kryogeenisessa sdilytysastiassa

nestetypen kaasufaasissa. SGilyt& Kymriah-infuusiopussi(t) validoidussa suojapakkauksessa
kryotankissa noudattaen toimipaikkakohtaisia kéytantdjd pussin eheyden varmistamiseksi.

7. Kuljetukseen kaytetty tyhjé nestetyppisdilié tullaan noutamaan seuraavana arkip&ivand.
Jos noutojdrjestely& halutaan muuttaa, soita Novartiksen asiakaspalveluun numeroon
+800 100 10 100.

Jos sinulla on kysyttavad, ota yhteyttad Novartiksen Cell Therapy Network Manageriin, tai soita Novartiksen
asiakaspalveluun numeroon + 800 100 10 100. Katso lisatietoja Kymriah- valmisteyhteenvedosta.

Kymriah-valmisteyhteenveto on ladattavissa Euroopan Iddkeviraston verkkosivuilta:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/kymriah-epar-product-information_fi.pdf

Voit iimoittaa haittavaikutuksista suoraan kansallisen ilmoitusjériestelman kautta: Laddkealan turvallisuus-
ja kehitt@miskeskus Fimea, Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri, PL 55, 00034 FIMEA. www fimea.fi

Voit iimoittaa haittavaikutuksista myds suoraan myyntiluvan haltijalle:
Novartis Finland Oy, Metsénneidonkuja 10, 02130 Espoo, Puh. 010 6133 200, www.novartis.fi.
hitps://www.report.novartis.com
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