D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEGEMIDLET

° Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal udfere de pakreevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2 i markedsfaringstilladelsen, og enhver efterfglgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:
¢ pa anmodning fra Det Europziske Leegemiddelagentur;
e nar risikostyringssystemet &ndres, serlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfgre en vasentlig endring i benefit/risk-forholdet, eller som falge af, at en vigtig
milepzl (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.

° Yderligere risikominimeringsforanstaltninger

Far lancering af Skysona i hver medlemsstat skal indehaveren af markedsfaringstilladelsen (MAH)
indga en aftale om indholdet og formatet af undervisningsmaterialet og dets implementeringsplan,
herunder kommunikationsmedier, distributionsmader og eventuelle andre aspekter af programmet,
med de kompetente nationale myndigheder.

Undervisningsmaterialet har til formal at oplyse yderligere om brug af Skysona.

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal i hver medlemsstat, hvor Skysona markedsfares, sikre
sig, at alt sundhedspersonale og patienter/forseldre/omsorgspersoner, der forventes at skulle ordinere,
dispensere eller anvende Skysona, har adgang til/far udleveret falgende undervisningspakke:

o Undervisningsmateriale til laeger
¢ Informationspakke til patienter

Lagens undervisningsmateriale skal indeholde:
o Produktresumé
o Vejledning til sundhedspersonale
o Vejledning i handtering og administrationsmetode.

¢ Vejledningen til sundhedspersonale skal omfatte fglgende vigtige punkter:

o Advarsler og forsigtighedsregler i forbindelse med midler til mobilisering og
konditionering skal tages i betragtning.

o Behandling med Skysona var i kliniske forsgg forbundet med langvarige
cytopenier/pancytopeni. Der blev ikke observeret nogen sammenhang mellem
langvarige cytopenier/pancytopeni og forekomsten af alvorlige bivirkninger med
blgdning eller infektion. Blodteellinger skal kontrolleres efter infusion med Skysona,
og patienter skal monitoreres for blgdningshandelser og infektioner.

o Behandling med Skysona er forbundet med en potentiel risiko for insertionel
onkogenese (f.eks. myelodysplasi, leukeemi, lymfom). Alle patienter skal radgives om
tegn pa myelodysplasi, leukaemi eller lymfom og instrueres i straks sgge leegehjelp,
hvis disse tegn er til stede. Alle patienter bgr mindst overvages arligt inklusive
komplette blodtallinger for myelodysplasi, leukaemi eller lymfom.

o Der skal foreligge en negativ, serologisk test for hiv for at sikre accept af
aferesemateriale til fremstilling af Skysona.

o Den potentielle risiko for manglende eller tab af respons pa genterapi kan fare til
tilbagevendende tegn og symptomer pa sygdommen.

o Behandling med Skysone er forbundet med en kortsigtet potentiel risiko for mislykket
neutrofil engraftment, som skal handteres ved administration af erstatningsceller.

o Behandling med Skysona er forbundet med en potentiel risiko for mislykket



O
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blodplade-engraftment, hvilket kan kraeve understgttende behandling.
Behovet for at forklare og sikre, at patienterne forstar:
— potentielle risici ved behandling med Skysona
—  tegn og symptomer pa blgdning og infektion og hvad man skal gare
— tegn pa myelodysplasi, leukeemi og lymfom, og hvad der skal geres
— vigtigheden af arlige kontroller, herunder mindst arlige komplette
blodtaellinger
— indholdet af vejledning til patienter/foreeldre/omsorgspersoner
— behovet for at have patientkortet pa sig og vise det til alle sundhedspersoner
— tilmelding til registerforsgget REG-502.
Omfanget af registerforsgget REG-502, og hvordan patienter tilmeldes.

¢ Vejledningen til handtering og administrationsmetode for sundhedspersonale skal
indeholde fglgende vigtige punkter:

O

O
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Oplysninger om modtagelse og opbevaring af Skysona, og hvordan man tjekker
Skysona fagr administration.

Oplysninger om optening og administration af Skysona.

Oplysninger om beskyttelsesudstyr og behandling af spild.

Patientinformationspakken skal indeholde:

O
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Indleegsseddel
En vejledning til patienter/foreeldre/omsorgspersoner
Et patientkort

¢ Vejledningen til patienter/foreeldre/omsorgspersoner skal indeholde fglgende vigtige
budskaber:
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Behandling med Skysona er forbundet med risikoen for langvarige
cytopenier/pancytopeni, der kan fare til gget risiko for infektion og/eller blgdning.
Tegn og symptomer pa blgdning og infektioner og behovet for at kontakte leegen.
Behandling med Skysona er forbundet med en mulig risiko for malignitet (f.eks.
myelodysplasi, leukeemi, lymfom). Tegn pa myelodysplasi, leukaemi eller lymfom og
behovet for at fa akut leegebehandling, hvis disse tegn er til stede.

Vigtigheden af arlige kontroller og mindst arlige komplette blodtellinger.
Patientkort og behovet for at have det pa sig og fortzelle alt behandlende
sundhedspersonale, at han/hun blev behandlet med Skysona.

Behandling med Skysona er forbundet med en mulig risiko for mislykket blodplade-
engraftment, som kan kreeve behandling.

Den potentielle risiko for manglende eller tab af respons pa genterapi kan fore til
tilbagevendende tegn og symptomer pa cerebral adrenoleukodystrofi.

Tilmelding til registerforsgget REG-502.

o Patientkortet skal indeholde fglgende vigtige udsagn:
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Oplysninger om risikoen for langvarige cytopenier/pancytopeni og muligheden for
infektion og/eller blgdningshandelser.

Erklaering om, at patienten blev behandlet med genterapi og ikke bgr donere blod,
organer, vV eller celler.

Erklaering om, at patienten blev behandlet med Skysona, herunder Lot-nummer og
behandlingsdato(er).

Oplysninger om rapportering af bivirkninger.

Oplysninger om muligheden for falsk positivitet af visse kommercielle hiv-tests pa
grund af Skysona.

Erklaring om vigtigheden af arlige kontroller og mindst arlige komplette
blodteellinger.

Kontaktoplysninger, hvor patienten eller sundhedspersonale kan fa yderligere
oplysninger.



Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal sikre, at der i hver medlemsstat, hvor Skysona
markedsfares, er et system, der har til formal at kontrollere distribution af Skysona som en
rutinemaessig risikominimeringsforanstaltning. Falgende krav skal opfyldes, far produktet ordineres,

fremstilles, udleveres og anvendes:

o Skysona vil kun veere tilgeengeligt gennem bluebird biokvalificerede behandlingscentre
(qualified treatment centers, QTCs), som har paviselige procedurer og en kvalitetsaftale for at
sikre sporbarhed af patientens celler og det fremstillede leegemiddelprodukt mellem det
behandlende hospital og fremstillingsstedet. Sporbarhedssystemet, dvs. serviceportalen, vil
blive initieret for afereseindsamling af donorceller med et szt identifikationsnumre, der er
specifikke for den enkelte patient. Disse numre dokumenteres af QTC i centrets journaler og
patientjournaler. Alle identifikationsnumre vil desuden blive dokumenteret og sporet af
bluebird bio og leegemiddelproducenten i journaler, der ledsager de autologe celler og de

systemer, der bruges til at spore arbejdsgangen.

o Kvalificeringsprocessen for behandlingscentret omfatter obligatorisk uddannelse af
sundhedspersonale pa hospitalet, herunder bestilling, styring og handtering af Skysona samt dets
produktresumé (SmPC). Processen med at tilmelde patienter til behandling med Skysona
vil blive understattet af serviceportalen og omfatter et valg af indikationen i overensstemmelse
med produktresuméet eller “anden anvendelse”, som advarer om tilsigtet off label-brug. Hvis
der veelges ”anden brug” i systemets serviceportal, stoppes bestillingsprocessen, og der
ivaerksattes konsultation med bluebird bios team for medicinske anliggender, hvilket minimerer

risikoen ved off label-brug.

. Forpligtelse til at gennemfare foranstaltninger efter udstedelse af
markedsfgringstilladelse

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal inden for den fastsatte tidsramme gennemfare fglgende

foranstaltninger:

den langsigtede sikkerhed og effektivitet af Skysona hos patienter med cerebral
adrenoleukodystrofi (CALD), skal indehaveren af markedsfaringstilladelsen
udfare og indsende resultaterne af et prospektivt observationsregisterforsag
(REG-502) af patienter med CALD behandlet med Skysona eller allogen
heematopoietisk stamcelletransplantation (allo-HSCT) i henhold til en aftalt
protokol (Stargazer).

Beskrivelse Tidsfrist
Arlig sikkerhedsrapport af ikke-interventionsforsgg efter Forelgbige
markedsfaringstilladelse: For yderligere at karakterisere og kontekstualisere rapporter

skal indsendes i
henhold til RMP.

Endelig rapport:
2042

For at evaluere den langsigtede effekt og sikkerhed af Skysona hos patienter
med cerebral adrenoleukodystrofi (CALD) skal indehaveren af
markedsfaringstilladelsen indsende endelige resultater af forsgg LTF-304.

Mellemliggende
rapporter

skal indsendes i
overensstemmelse
med RMP.

Endelig rapport:
2037




