Yderligere risikominimeringsforanstaltninger

Inden lancering af Zynteglo i hver medlemsstat skal indehaveren af markedsfaringstilladelsen (MAH)
blive enig om indholdet og formatet af programmet til undervisning og kontrolleret distribution,
inklusive kommunikationsmedier, distributionsmodaliteter og eventuelle andre aspekter af
programmet, med de kompetente nationale myndigheder.

Programmet til undervisning og kontrolleret distribution har til formal at give information om sikker
brug af Zynteglo.

MAH’en skal i hver medlemsstat, hvor Zynteglo markedsferes, sikre sig, at alt sundhedspersonale
og patienter/plejere, som forventes at ordinere, udlevere og/eller bruge Zynteglo har adgang
til/modtager falgende undervisningspakke til videreformidling af information gennem faglige
organisationer:

e Undervisningsmateriale til leeger
¢ Informationspakke til patienter

Undervisningsmaterialet til laeger skal indeholde:
o Produktresumé

0 Vejledning til sundhedspersonale

0 Vejledning i handtering og administration

Vejledningen til sundhedspersonale skal indeholde de fglgende hovedelementer:

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

o Behandling med Zynteglo i kliniske studierstudier var forbundet med forsinket engraftment af
trombocytter. Der blev ikke observeret nogen korrelation mellem tilfselde blgdningsrelaterede
bivirkninger (AE’er) og tid til engraftment af trombocytter. Der skal tages sikkerhedsforanstaltninger
relateret til bladning, som kan forarsages af trombocytopeni. Patienter bar gagres opmaerksomme pa
risikoen for blgdning, der ikke er let at identificere, som f.eks. indre blgdning.

o | teorien er behandling med Zynteglo forbundet med risikoen for insertionel mutagenese, der
potentielt kan medfare udvikling af malignitet. Alle patienter skal vejledes om tegn pa leukeemi og
instrueres om straks at sgge laegehjeelp, hvis sadanne tegn forekommer.

o Der skal foreligger en negativ serologisk test for hiv for at sikre accept af aferesemateriale til
produktion af Zynteglo.

o Den potentielle risiko for tab af respons pa genterapi kan resultere i tab af
transfusionsuafhaengighed eller gge behovet for transfusion hos patienter, som ikke opnaede
transfusionsuafhaengighed.

o Alle patienter bar monitoreres arligt med komplet blodtzelling og total heemoglobin med henblik pa
hhv. monitorering for leukaemi/lymfom og fortsat effekt.

o Den kortvarige potentielle risiko forbundet med behandling med Zynteglo er mislykket engraftment,
som skal behandles med akut administration af celler fra reservebeholdningen.

o Nadvendigheden af at forklare og sikre sig, at patienter forstar:

— mulige risici forbundet med behandling med Zynteglo

— tegn pa leukaemi/lymfom, og hvad de skal gare

— indhold af patientvejledningen

— behovet for altid at beere patientkortet og vise det til alt sundhedspersonale

— tilmeldning til leegemiddelregisteret

0 Registerets rammer og tilmelding af patienter

Vejledning i handtering og administrationsmetode for sundhedspersonale skal indeholde de
fglgende hovedelementer:

o Instruktioner i modtagelse og opbevaring af Zynteglo, og hvordan Zynteglo kontrolleres inden
administration

o Instruktioner vedrgrende optgning af Zynteglo

o Instruktioner vedrgrende sikkerhedsudstyr og handtering af spild.



[l Patientinformationspakken skal indeholde:
0 Indlaegsseddel

o En vejledning til patient/plejer

o Et patientkort

[1 Vejledningen til patient/plejer skal indeholde fglgende hovedbudskabers:

o | teorien er behandling med Zynteglo forbundet med risiko for udvikling af malignitet. Tegn pa
leukeemi og behovet for straks at s@ge laegehjeelp, hvis disse tegn forekommer.

o Patientkort og behovet for altid at beere det og forteelle det behandlende sundhedspersonale, at de
blev behandlet med Zynteglo.

o Muligheden for tab af respons pa genterapi kan resultere i tab af transfusionsuafhaengighed eller
@ge behovet for transfusion hos patienter, som ikke opnaede transfusionsuafhaengighed.

o Vigtigheden af arlige kontrolundersggelser.

o Behandling med Zynteglo er forbundet med risikoen for forsinket engraftment af trombocytter, som
kan resultere i gget blgdningstendens.

o Tegn og symptomer pa blgdning og behovet for at kontakte lsegen, hvis der forekommer tegn pa
udseedvanlig eller langvarig blgdning eller andre relevante tegn.

o Tilmeldning til l,egemiddelregisteret.

[1 Patientkortet skal indeholde de falgende hovedbudskaber:

o Information om risikoen for forsinket engraftment af trombocytter, som potentielt kan medfare
blgdning og teoretiske risici.

o Erkleering om, at patienten blev behandlet med genterapi og ikke ma donere blod, organer, veev
eller celler.

o Erklaering om, at patienten blev behandlet med Zynteglo, herunder LOT-nummer og
behandlingsdato(er).

o Oplysninger om indberetning af bivirkninger.

o Information om muligheden for et falsk positivt resultat pa visse kommercielle hiv test, som
forarsages af Zynteglo.

o Kontaktoplysninger til sundhedspersonale for at f& mere information.

MAH’en skal sikre sig, at der i hver medlemsstat, hvor Zynteglo markedsfgres, er et system til at
kontrollere distribution af Zynteglo udover det kontrolniveau, som ydes af rutinemaessige
risikominimeringsforanstaltninger. Fglgende krav skal opfyldes inden ordination, produktion,
udlevering og anvendelse af produktet:

[1 Zynteglo vil kun veere tilgeengeligt gennem bluebird bio-kvalificerede behandlingscentre for at
garantere sporbarheden af patientens celler og det fremstillede laegemiddel mellem det behandlende
hospital og produktionsstedet. Behandlingscentre vaelges i samrad med de relevante nationale
sundhedsmyndigheder.

[1 Forpligtelse til at gennemfgre foranstaltninger efter udstedelse af markedsfgringstilladelse

Indehaveren af markedsfgringstilladelsen skal inden for den fastsatte tidsramme gennemfgre
folgende foranstaltninger:



