Orchard

erapeutics

Dieser Leitfaden wurde als verpflichtender Teil der Zulassung erstellt und mit dem Paul-Ehrlich-
Institut (PEI) abgestimmt. Dieser wurde als zusatzliche risikominimierende MaBnahme beauflagt,
um sicherzustellen, dass Angehdrige der Heilberufe, die Libmeldy verschreiben und zur
Anwendung bringen, die besonderen Sicherheitsanforderungen kennen und berlicksichtigen.

Leitfaden zur Verringerung von
Arzneimittel- und Anwendungsrisiken
— Angehdrige der Heilberufe -
Handhabung und Art der Anwendung

Bitte beachten Sie auch die Fachinformation zu

LIBMELDY®Y 2—-10 x 10° Zellen/ml Infusionsdispersion

(Atidarsagen autotemcel)

Vv Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine
schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehdérige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.

Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen siehe letzte Seite unten.
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Allgemeine Anleitung

e Libmeldy muss in einem qualifizierten Behandlungszentrum (QTC), das Erfahrung mit
hamatopoetischer Stammzelltransplantation (HSZT) hat, verabreicht werden.

e Libmeldy ist ausschlieBlich zur autologen Anwendung als intravendse Infusion
bestimmt und darf keinesfalls an andere Patienten verabreicht werden.

¢ Die zu infundierende Libmeldy-Dosis sollte auf der Grundlage der Gesamtanzahl der
zur Verfligung gestellten CD34+-Zellen, des Kdrpergewichts des Patienten zum
Zeitpunkt der Behandlung und der Tatsache, dass jeder Beutel als Ganzes
verabreicht werden sollte, definiert werden. Eine detaillierte Anleitung beziiglich der
Definition der zu infundierenden Libmeldy-Dosis finden Sie im
Chargeninformationsblatt und in Abschnitt 6.6 der Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels (Fachinformation) sowie in der Information flir das medizinische
Fachpersonal am Ende der Gebrauchsinformation.

e Es wird empfohlen, dass 15 bis 30 Minuten vor der Infusion von Libmeldy eine
Pramedikation mit intravendsem Chlorpheniramin (0,25 mg/kg, maximale Dosis
10 mg) oder einem aquivalenten Arzneimittel angewendet wird, um die Mdglichkeit
einer allergischen Reaktion auf die Infusion zu verringern.

e Eine myeloablative Konditionierung ist vor der Infusion von Libmeldy erforderlich, um
ein effizientes Engraftment der genetisch modifizierten autologen CD34*-Zellen zu
beglinstigen. Busulfan ist der empfohlene Wirkstoff zur Konditionierung.

e Libmeldy darf nur einmalig verabreicht werden.

ORTX-LIB-HMA-DE-JUN-2023-3.0 2/6



VorsichtsmaBnahmen vor/bei der Handhabung bzw. vor/wahrend der
Anwendung des Arzneimittels

e Libmeldy wird aus mobilisiertem peripherem Blut hergestellt und besteht aus genetisch
modifizierten Zellen. Es kann méglicherweise ein Risiko einer Ubertragung von
Infektionserregern auf Angehdrige von Gesundheitsberufen, die das Arzneimittel handhaben,
bestehen.

e Das medizinische Fachpersonal, welches Libmeldy handhabt, muss geeignete
VorsichtsmaBnahmen (Tragen von Handschuhen, Schutzkleidung und Augenschutz) treffen,
um eine potenzielle Ubertragung von Infektionskrankheiten zu vermeiden.

Anweisungen zur Entgegennahme und Aufbewahrung von Libmeldy

e Jeder Infusionsbeutel befindet sich in einer Schutzhiille, die sich wiederum in einer
Metallkassette befindet. Der/Die Infusionsbeutel muss/miissen in der Metallkassette/den
Metallkassetten kryogen in der Dampfphase von Flissigstickstoff bei < -130 °C aufbewahrt
werden, bis er/sie zur Verabreichung aufgetaut werden.

e Auf dem Chargeninformationsblatt ist angegeben, wie viele Beutel insgesamt geliefert
wurden.

e Nach Entgegennahme von Libmeldy Uberpriifen Sie, dass die Temperatur des Kryocontainers
(Versandbehalter mit Fllssigstickstoff [LN.]-Trockendampf) wahrend der Lieferung
eingehalten wurde, indem Sie den Temperaturverlauf kontrollieren.

e Falls Libmeldy vor der Behandlung an das QTC gesendet wird und daher im Zentrum
aufbewahrt wird, dann kann ein Dewarbehdlter (statt eines LN»-Kryocontainers) zur
Aufbewahrung und zum Transport von Libmeldy von der QTC-Aufbewahrung zur Infusion
verwendet werden. Wahrend des Transfers der Kassette(n) aus dem LN-Kryocontainer in
den Dewarbehdlter zur/zum kryogenen Aufbewahrung/Transport kontrollieren Sie, ob es
irgendwelche sichtbaren Schaden am Produkt gibt, und Uberpriifen Sie, dass die
Informationen auf dem Etikett der Kassette(n) und des sekundaren AuBenbeutels/der
sekundaren AuBenbeutel mit denen auf dem Chargeninformationsblatt Gibereinstimmen.
Wahrend der Uberpriifung der Etiketten stellen Sie sicher, dass die Kassette(n) der
Umgebungstemperatur nicht langer als 1 Minute ausgesetzt sind.

e Falls die Kassette(n) bis direkt vor der Verabreichung in einem LN,-Kryocontainer aufbewahrt
werden, entnehmen Sie die Kassette(n) dem Kryocontainer, kontrollieren Sie, ob es
irgendwelche sichtbaren Schaden am Produkt gibt, und Uberpriifen Sie, dass die
Informationen auf dem Etikett der Kassette(n) und des sekundaren AuBenbeutels/der
sekundaren AuBenbeutel mit dem Chargeninformationsblatt Gbereinstimmen. Nach der
Uberpriifung legen Sie die Kassette(n) zuriick in den LN,-Kryocontainer. Wéhrend der
Kontrolle des Etiketts stellen Sie sicher, dass die Kassette(n) der Umgebungstemperatur
nicht langer als 1 Minute ausgesetzt sind.

e Bei der Entgegennahme von Libmeldy muss kontrolliert werden, dass die Identitat des
Patienten mit der eindeutigen Patienteninformation auf den Verpackungsetiketten und auf
dem beiliegenden Chargeninformationsblatt libereinstimmt. Libmeldy ist ausschlieBlich zur
autologen Anwendung bestimmt.

e Libmeldy muss stets bei < -130 °C aufbewahrt werden, bis es zur Verabreichung aufgetaut
wird. Die einzige Ausnahme ist, die Kassette zur Uberpriifung oder zum Transfer vom LN,-
Kryocontainer in den Dewarbehalter zur/zum kryogenen Aufbewahrung/Transport
herauszunehmen — siehe oben.
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HINWEIS: Falls Libmeldy mit anderen Zelltherapie-Produkten aufbewahrt wird, die eine etwas andere
Lagertemperatur benétigen, sollte das QTC sicherstellen, dass die Lagertemperatur stets auf < -130 °C
gehalten wird.

Anweisungen zur Uberpriifung von Libmeldy vor der Verabreichung

Entnehmen Sie das Produkt nicht aus der kryogenen Aufbewahrung, bis der Patient fiir die
Infusion bereit ist.

Uberpriifen Sie, dass die Informationen auf dem Etikett der Kassette dem
Chargeninformationsblatt entsprechen.

Vor dem Auftauen von Libmeldy versichern Sie sich, dass das kryokonservierte Produkt
angemessen bei < -130 °C aufbewahrt wurde und dass die Identitat des Patienten mit der
Patienteninformation, die auf dem Etikett der sekundaren Verpackung und auf dem
begleitenden Chargeninformationsblatt angegeben ist, tbereinstimmt.

Libmeldy ist ausschlieBlich zur autologen Anwendung bestimmt. Libmeldy darf nicht
infundiert werden, wenn die Informationen auf den patientenspezifischen Etiketten nicht mit
dem vorgesehenen Patienten lbereinstimmen.

Uberpriifen Sie vor dem Auftauen die Schutzhiille auf sichtbare Briiche oder Risse.

HINWEIS: Sollte die Schutzhiille beschadigt sein, ist sie gemaB den Leitlinien der
Behandlungseinrichtung fiir die Handhabung von Material humanen Ursprungs zu entsorgen und es ist
Orchard Therapeutics per E-Mail an QTC@orchard-tx.com zu kontaktieren.

Anweisungen flir das Auftauen von Libmeldy

Libmeldy darf erst aufgetaut werden, sobald der Patient flir die Infusion bereit ist.
Entnehmen Sie den Infusionsbeutel erst dann aus der Schutzhiille, nachdem das Produkt
aufgetaut ist.

Tauen Sie Libmeldy in der versiegelten Schutzhiille fiir 12 Minuten bei 37 °C unter
Verwendung einer kontrollierten Auftauvorrichtung auf.

Die Verwendung eines Wasserbads wird flir das Auftauen von Libmeldy nicht empfohlen.
Stellen Sie sicher, dass die kontrollierte Auftauvorrichtung funktioniert und in
Ubereinstimmung mit der Anleitung des Herstellers des Gerats gewartet ist.

Tauen Sie Libmeldy so lange auf, bis es kein sichtbares Eis mehr gibt.

Nachdem es vollstéandig aufgetaut ist, entnehmen Sie das Produkt in der Schutzhiille aus der
Auftauvorrichtung.

Erwarmen Sie das Produkt in der Vorrichtung nicht weiter, nachdem es vollstéandig aufgetaut
ist.

Bewahren Sie es bei Raumtemperatur (20 °C — 25 °C) auf und leiten es sofort zur Infusion
weiter.

Offnen Sie die versiegelte Schutzhiille vorsichtig und entnehmen Sie den priméren
Infusionsbeutel.

Massieren Sie den Infusionsbeutel vorsichtig zwischen den Fingern und Daumen, um die
Zellen zu resuspendieren und mogliche zelluldre Aggregate zu dispergieren. Priifen Sie den
Inhalt auf Vorhandensein etwaiger verbliebener sichtbarer zelluldrer Aggregate. Wenn es
noch sichtbare zelluldre Aggregate gibt, massieren Sie den Infusionsbeutel sanft.

Schiitteln Sie den Beutel nicht. Kleine Klumpen von Zellmaterial sollten sich durch
vorsichtiges Mischen mit der Hand auflésen.
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e Wenn mehr als ein Infusionsbeutel fiir die Behandlungsdosis erforderlich ist, sollte der
nachste Beutel erst dann aufgetaut werden, nachdem der Inhalt des vorherigen Beutels
vollstandig infundiert wurde.

e Der Infusionsbeutel darf vor der Infusion nicht gewaschen, herunterzentrifugiert und/oder in
einem anderen Medium resuspendiert werden, und es darf auch keine Probe aus dem
Infusionsbeutel entnommen werden.

e Libmeldy darf nicht bestrahlt werden, da eine Bestrahlung zu einer Inaktivierung des
Produkts flihren konnte.

HINWEIS: Wenn der Infusionsbeutel beschadigt ist, ist er gemaB den Leitlinien der
Behandlungseinrichtung fiir die Handhabung von Material humanen Ursprungs zu entsorgen und Orchard
Therapeutics per E-Mail an QTC@orchard-tx.com zu kontaktieren.

Anweisungen flr die Verabreichung von Libmeldy

e Verabreichen Sie Libmeldy nicht nach dem Verfallsdatum (wie es auf dem Etikett angegeben
ist).

e Bestdtigen Sie vor der Verabreichung, dass die Identitat des Patienten mit den eindeutigen
Patientenidentifikationen auf jedem Etikett jedes Infusionsbeutels ibereinstimmt. Libmeldy
darf nicht infundiert werden, wenn die Informationen auf dem patientenspezifischen Etikett
nicht mit dem vorgesehenen Patienten Ubereinstimmen.

e Die Libmeldy-Infusion muss innerhalb von 2 Stunden nach dem Auftauen jedes Beutels
abgeschlossen sein.

e Infundieren Sie Libmeldy intravends mit einem Transfusionsset. Das empfohlene
Verabreichungsset besteht aus einem Bluttransfusionsset, das mit einem 200-um-Filter
ausgestattet ist. Verwenden Sie keine Filter mit einer feineren Maschenweite, da diese das
Arzneimittel zurlickhalten kénnten.

e Infundieren Sie durch Einwirkung der Schwerkraft. Eine Infusionspumpe kann zur
Regulierung der Infusionsrate und Aufrechterhaltung eines angemessenen
Flissigkeitshaushalts verwendet werden.

e Die maximale Infusionsrate betragt 5 ml/kg/h und jeder Beutel Libmeldy sollte innerhalb von
ungefahr 30 Minuten als intravendse Infusion Uber einen zentralen Venenkatheter
verabreicht werden.

e Falls mehr als ein Libmeldy-Beutel notwendig ist, sollte jeweils nur ein Libmeldy-Beutel pro
Stunde infundiert werden.

e Nach der Verabreichung spiilen Sie den Beutel, das Infusionsset und den Schlauch mit
derselben Infusionsgeschwindigkeit mit Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) Injektionslésung
aus, um die vollstéandige Verabreichung von Libmeldy sicherzustellen.

e Das verabreichte Gesamtvolumen der Flissigkeit sollte mit den medizinischen Leitlinien
entsprechend dem Alter und Koérpergewicht des Patienten Ubereinstimmen. Wenn mehr als
ein Libmeldy-Beutel notwendig ist, sollte vor der Infusion sichergestellt werden, dass das
Volumen des zu infundierenden Arzneimittels mit dem Grenzwert von
Dimethylsulfoxid (DMSO) vereinbar ist. Das verabreichte Gesamtvolumen von DMSO sollte
auf < 1 % des geschatzten Plasmavolumens des Patienten gehalten werden. Eine Anleitung
zum DMSO-Sicherheitsgrenzwert finden Sie in Abschnitt 6.6 der Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels und in der Information flir das medizinische Fachpersonal am
Ende der Gebrauchsinformation.
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e Nach der Libmeldy-Infusion sollten Standardverfahren zur Patientenversorgung nach einer
HSPC-Transplantation befolgt werden.

VorsichtsmaBnahmen flr die Beseitigung von Libmeldy

e Libmeldy enthalt genetisch modifizierte Zellen. Fir nicht verwendete Arzneimittel und
Abfallmaterial sollten lokale Richtlinien zur Handhabung von Material humanen Ursprungs
befolgt werden.

e Nicht verwendetes Arzneimittel und samtliches Material, welches mit Libmeldy in Berlihrung
gekommen ist (feste und fllissige Abfalle), sollte als potenziell infektidser Abfall in
Ubereinstimmung mit lokalen Richtlinien zur Handhabung von Material humanen Ursprungs
gehandhabt und beseitigt werden.

Versehentliche Exposition gegeniliber Libmeldy

e Im Falle einer versehentlichen Exposition sind die vor Ort geltenden Richtlinien fir den
Umgang mit Material menschlicher Herkunft zu befolgen. Arbeitsflachen und Materialien, die
moglicherweise mit Libmeldy in Kontakt gekommen sind, missen mit geeignetem
Desinfektionsmittel dekontaminiert werden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

e Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses
des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall
einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fir Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel,
Paul-Ehrlich-Institut, Paul-Ehrlich-StraBe 51-59, 63225 Langen, Telefon: 06103 77 0, Fax:
06103 77 1234, E-Mail: biovigilance@pei.de, Webseite: www.pei.de, oder Orchard
Therapeutics per Telefon: +49 241 94269115 oder E-Mail an drugsafety@orchard-tx.com
anzuzeigen.

e Auch vermutete unerwiinschte Ereignisse im Zusammenhang mit Libmeldy sollten Orchard
Therapeutics per Telefon: +49 241 94269115 oder E-Mail an drugsafety@orchard-tx.com
mitgeteilt werden.

e Bei der Meldung vermuteter unerwiinschter Nebenwirkungen und Ereignisse sollte die
Chargennummer des Arzneimittels, die auf dem Patientenpass und im
Chargeninformationsblatt zu finden ist, angegeben werden.
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