


vDetta lakemedel ar foremal for utdkad Gvervakning. Detta kommer att géra det maojligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstdnkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Zynteglo 1,2-20 x 10° celler/ml infusionsvitska, dispersion

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

2.1. Allméin beskrivning . QQ

Zynteglo (betibeglogene autotemcel) ar en genetiskt modifierad autolog CD34 -cellberi opulation
som innehaller hematopoetiska stamceller (HSC) transducerade med lentiviral vektor { som

kodar for pAT7-globingenen. @

2.2.  Kbvalitativ och kvantitativ sammansittning ‘\

N

Den fardiga produkten bestér av en eller flera infusionspasar som innehs@n dispersion
av 1,2-20 x 10° celler/ml suspenderade i kryopreservativ 16sning. V&im usionspase innehaller

cirka 20 ml Zynteglo. o

Den kvantitativa informationen om styrka, CD34"-celler oc or ladkemedlet finns angiven pa
satsinformationsbladet. Satsinformationsbladet medfdljer idan av locket till den kryobehéllare
som anvinds for att transportera Zynteglo. Q

Hjilpamne med kind effekt

<
&

Varje dos innehaller 391-1 564 mg natrim?b

For fullstindig forteckning Gver hj é@en, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSF,QgM\

Infusionsvétska, disper@s&o

En klar till 14tt g@, farglos till gul eller rosa dispersion.

4. @HSKA UPPGIFTER

4.\/% erapeutiska indikationer

Zynteglo ar avsett for behandling av patienter fran 12 &r och uppat med transfusionsberoende
B-thalassemi (TDT) som inte har en B%/B°-genotyp for vilka hematopoetisk stamcellstransplantation
(HSCT) ér lamplig men som saknar en human leukocytantigenmatchad (HLA) HSC-donator.

(se avsnitt 4.4 och 5.1).

4.2.  Dosering och administreringssatt

Zynteglo maste ges pa en specialklinik under dverinseende av likare med erfarenhet av
stamcellstransplantation (HSCT) och behandling av patienter med TDT.



Patienterna forvintas delta i ett register och kommer att f6ljas i detta register for att 6ka forstaelsen for
den langsiktiga sikerheten och effekten av Zynteglo.

Dosering

Den ldgsta rekommenderade dosen av Zynteglo dr 5,0 x 10° CD34"-celler/kg. Doser pa upp till
20 x 10°CD34"-celler/kg har administrerats i kliniska studier. Den ldgsta rekommenderade dosen ér
densamma f6r bade vuxna och ungdomar pa 12 r och éldre.

Zynteglo ar avsett for autolog anvindning (se avsnitt 4.4) och bor endast administreras en gang.
Mobilisering och aferes
Patienter méste genomgé stamcellsmobilisering foljt av aferes for att samla in CD34+-stamcel®o§

kommer att anvédndas for tillverkning av likemedel (se avsnitt 5.1 for en beskrivning av deQ
mobiliseringsregim som anvéndes i de kliniska studierna). Ny \\

CD34"-celler/kg) inte uppnas efter den forsta tillverkningen av lakemedel kan ten genomga en
eller flera ytterligare cykler av mobilisering och aferes med minst 14 daga‘rsqel nrum, i syfte att
erhalla fler celler for ytterligare lakemedelstillverkning. ’O

Minst 12 x 10°CD34"-celler/kg behover skérdas. Om den ldgsta dosen Zynteglg»é 5@ 106

En ytterligare stamcellsskord av >1,5 x 10° CD34"-celler/kg (om.deéﬂlas in med aferes) eller > 1,0
x 10® TNC/kg (om de samlas in med benmérgsaspiration) krivs ¥ eserv. Dessa celler maste
skordas och frysas fore myeloablativ konditionering och eftesféljaiide infusion med Zynteglo. Dessa
reserveeller (rdddningsceller”) kan behdvas for rescue-be ing: 1) vid skada pé produkten efter
insdttning av myeloablativ konditionering och fére Zyn infusion, 2) vid uteblivet mérganslag
eller 3) vid forlust av graftet efter infusion med Zynte avsnitt 4.4).

Forberedande konditionering K

Den behandlande ldkaren ska bekrifta a&@ ar lamplig for patienten innan myeloablativ
konditionering inleds (se avsnitt 4.4). @

Fullstindig myeloablativ kondiﬁ@ng maste ges fore infusion av Zynteglo (se avsnitt 5.1 for en
beskrivning av den myeloablagiva egimen som anviéndes 1 kliniska studier). Hemoglobin-virdet (Hb)
bor vara> 110 g/L i dtminst 30 dagar fore mobilisering och under myeloablativ konditionering.
Jarnkelering ska séttas ubqninst 7 dagar fore myeloablativ konditionering. Profylax for hepatisk
venocklusiv sjukdo @ ) rekommenderas. Profylax for krampanfall bor 6vervigas (se avsnitt 5.1
for en beskrivning &en profylaxregim som anvindes i de kliniska studierna).

Myeloablati itionering ska inte paborjas forrdn det bekriftats att samtliga infusionspése/-pésar
som utgor eglo-dosen har tagits emot och finns tillgéingliga pé kliniken och att dven
’raddn ellerna” finns tillgdngliga.

Admigistrering av Zynteglo

Se Administreringssatt nedan och avsnitt 6.6 for information om administrering och hantering av
Zynteglo.

Efter administrering av Zynteglo

Eventuella blodprodukter som behdvs under de forsta 3 ménaderna efter Zynteglo-infusion ska vara
bestralade.

Det kan bli nddvéndigt att starta om jarnkelering efter Zynteglo-infusion. Detta ska grundas pa klinisk
praxis (se avsnitt 4.5 och 5.1). Flebotomi kan anvéndas i stéllet for jarnkelering, nar sa ar lampligt.
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Sarskilda populationer

Aldre
Zynteglo har inte studerats hos patienter 6ver 65 ar. Patienten méaste vara lamplig for HSCT for att
kunna behandlas med Zynteglo (se avsnitt 4.4). Ingen dosjustering kravs.

Nedsatt njurfunktion

Zynteglo har inte studerats hos patienter med nedsatt njurfunktion. Patienterna bor beddmas avseende
nedsatt njurfunktion (definierat som kreatininclearance < 70 ml/min/1,73 m?) for att sikerstélla att
HSCT é&r lamplig. Ingen dosjustering krévs.

Nedsatt leverfunktion %
e

Zynteglo har inte studerats hos patienter med nedsatt leverfunktion. Patienterna bor bedémas@e

nedsatt leverfunktion for att sidkerstilla att HSCT é&r lamplig (se avsnitt 4.4). Ingen dosjuste@g krévs.

>

Pediatrisk population @'

Sakerhet och effekt for Zynteglo for barn under 12 ar har dnnu inte faststéllts. ’bﬂ

Patienter som dr seropositiva for humant immunbristvirus (HIV) eller huma‘t‘%ﬁ'ymfotmpiskt virus
*

(HTLV) S\O

Zynteglo har inte studerats hos patienter med HIV-1, HIV-2, HTLV, er HTLV-2. Negativ serologi

for HIV ir nddvindigt for att aferesmaterial ska accepteras for Z lo-tillverkning. Aferesmaterial
frén patienter med ett positivt HIV-test kommer inte att godké or Zynteglo-tillverkning..
Administreringssétt O

Zynteglo ar endast avsett for intravends anvéndni@ avsnitt 6.6 for fullstindig information om
administreringsprocessen). Q

Efter att 4-dagarsbehandlingen med my 0 le konditionering har slutforts kriavs en
elimineringsperiod pa minst 48 timmarfore infusion med Zynteglo.

Fore infusionen maste det bekré'rﬁ\:\'patientens identitet dverensstimmer med den unika
patientinformationen pa Zynteglo-infusionspasen/-pasarna. Det totala antalet infusionspasar som ska
administreras bor ocksa bekés mot batchinformationsbladet (se avsnitt 4.4).

upptining. Varje in spase bor administreras pa mindre d4n 30 minuter. Om fler 4n en
infusionspase ti l@l ahélls maste alla infusionspésar administreras. Hela volymen i varje
infusionspas infunderas.

Zynteglo-infusion l&%aomféras sé snart som mdjligt och vara slutférd senast 4 timmar efter

Stand&%&&@aranden for patienthantering efter HSCT bor f6ljas efter Zynteglo-infusion.

4.3. Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.
Graviditet och amning (se avsnitt 4.6).

Tidigare behandling med HSC-genterapi.

Kontraindikationer for ldkemedel som anvinds vid stamcellsmobilisering och konditionering maste
beaktas.



4.4. Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

Regler for sparbarhet av ldkemedel som anvénds for cellbaserad avancerad terapi ska tillimpas. For att
underlétta sparbarhet av biologiska ldkemedel ska likemedlets namn och tillverkningssatsnummer
dokumenteras. Namnet pa den behandlade patienten ska forvaras under 30 ar.

Allmiént

Varningar och forsiktighetsatgirder for 1akemedel som anvénds vid stamcellsmobilisering och
myeloablativa konditioneringsmedel méste beaktas.

Patienter som behandlas med Zynteglo bor inte donera blod, organ, viavnader och celler for ‘\Q 2
transplantation vid nagon tidpunkt i framtiden. Denna information finns i patientkortet for Q
nddsituationer som ska ges till patienten efter behandlingen. .‘®.

Zynteglo ar endast avsett for autolog anvéndning och far inte ges till andra patiqntef\ kerstall att
patientens identitet Gverensstimmer med den unika patientidentiﬁeringsinfomx en pa
infusionspasen/infusionspésarna och metallkassetten/metallkassetterna rnqd glo. Infundera inte
Zynteglo om informationen péa den patientspecifika etiketten pé infusio 1nfus10nspasarna eller
metallkassetten/metallkassetterna inte dverensstimmer med den avse r%a‘uenten

Risker forknippade med TDT och jarndverskott ’(b.o

blodkroppar (RBC) vilket kan leda till organskada. HS d myeloablativ konditionering ar inte
lamplig for patienter med TDT som uppvisar tecken pa keaftigt forhojd jarnhalt i hjértat, dvs. patienter
som lider av kardiell T2* < 10 ms uppmatt med é@tresonanstomograﬁ (MRT). MRT av levern ska
utforas pé alla patienter fore myeloablativ kondj ring. Det rekommenderas att patienter med
MRT-resultat som visar en jarnhalt > 15 ‘T\é/ rn ska genomga leverbiopsi for ytterligare

Patienter med TDT kan drabbas av jairnoverskott pa grund Eéoniska transfusioner av roda

utvérdering. Om leverbiopsi visar ﬁbros N ryggbildning, cirros eller aktiv hepatit &r HSCT med
myeloablativ konditionering inte 1am

Risk for insertionsonkogenes \Q

Inga fall av myelodysplem mi eller lymfom har rapporterats i kliniska studier av Zynteglo hos
patienter med TDT. Det ns inga rapporter om att LVV (lentiviral vektor)-medierad
insertionsmutagen 4\1 tt till onkogenes efter behandling med Zynteglo. Trots detta foreligger en
teoretisk risk for m; ysplasi, leukemi eller lymfom efter behandling med Zynteglo.

Patienterna by ervakas som minst arligen med avseende pa myelodysplasi, leukemi eller lymfom
(inklusive andigt blodstatus) i 15 ar efter behandling med Zynteglo. Om myelodysplasi, leukemi
eller ] upptécks hos ndgon patient som fatt Zynteglo bor blodprover tas for DNA-analys av det

re% integrationsstéllet.

Serologisk testning

Alla patienter ska testas for HIV fore mobilisering och aferes for att sdkerstélla att aferesmaterialet
accepteras for Zynteglo-tillverkning (se avsnitt 4.2).

Interferens med HIV-testning

Det ar viktigt att notera att patienter som fatt Zynteglo tenderar att uppvisa positivt testresultat for HIV
vid analyser baserade pa polymeraskedjereaktioner (PCR) pa grund av inférande av LVV-provirus
vilket leder till falskt positiva tester for HIV. Dérfor bor patienter som fatt Zynteglo inte screenas for
HIV-infektion med en PCR-baserad analys.



Neutrofilanslag som métt pa graftfunktionen

Behandling med Zynteglo innebér aterforing av CD34-positiva-stamceller som har genmodifierats ex
vivo med en LVV. I kliniska provningar var det inga patienter som uppvisade uteblivet méarganslag,
matt som dterhdmtning av neutrofilvirdet (N = 45). Neutrofilanslag sdgs dag 21,0 [13, 38] (median
[min, max] efterinfusion av Zynteglo. Uteblivet neutrofilanslag ar en kortsiktig men potentiellt
allvarlig risk, som definieras som oférméga att uppna ett absolut neutrofilantal (ANC) > 500 celler/ul
vid tre konsekutiva provtagningar olika dagar vid dag 43 efter infusion av Zynteglo. Patienter med
uteblivet neutrofilanslag bor fa rescue-behandling med “rdddningscellerna” (se avsnitt 4.2).

Fordrojt trombocytanslag

Trombocytanslag definieras som tre pd varandra foljande trombocytvirden > 20 x 10%/1 som erhé’t%
pa olika dagar efter Zynteglo-infusionen utan négra trombocyttransfusioner administrerade r

dagar omedelbart fére och under utvéirderingsperioden. For patienter med TDT som behan ed
Zynteglo och som uppnidde trombocytanslag sdgs trombocytanslag dag 42,0 [19, 191,] an [min,
max]) i kliniska provningar (N = 45). Ingen korrelation observerades mellan foreko blodning

och f6rdrgjt trombocytanslag. Patienterna ska uppmérksammas pa risken for blgd
trombocytvirdet har dterstéllts. Patienterna ska dvervakas avseende trombocy\@ och blédning i
enlighet med standardriktlinjerna. Trombocytvirden bor dvervakas enligt medicthsk bedomning tills
trombocytanslag och trombocytaterhdmtning uppnas. Bestdmning av ansgee@) odkroppar och andra
lampliga analyser bor omedelbart 6vervégas nér kliniska symtom song{y' r pa blodning uppstar.

*
Anvindning av antiretrovirala likemedel och hydroxiurea ’(b,o

Patienterna bor inte ta antiretrovirala ldkemedel eller hydr ﬁa frén minst en ménad fore
mobiliseringen tills minst 7 dagar efter Zynteglo-infusi se avsnitt 4.5). Om en patient behdver
antiretrovirala lakemedel for profylax mot HIV bor insattdidet av Zynteglo-behandlingen, inklusive
mobilisering och aferes av CD34"-celler genom Z lgglo—inﬁlsion, fordrojas tills en infektion med
HIV kan uteslutas i enlighet med géllande lokalétlinj er for HIV-testning.

>

Natriuminnehall &@'

Detta lakemedel innehéaller 391-1 SQ@Q natrium per dos vilket motsvarar 20 till 78 % av WHO:s
rekommenderade maximala da ag pa 2 g natrium for vuxna.

4.5. Interaktioner med @a likemedel och 6vriga interaktioner

Patienterna bor inte @retrowrala lakemedel eller hydroxiurea frdn minst en ménad fore
mobiliseringen tllls&st 7 dagar efter Zynteglo-infusionen (se avsnitt 4.4).

Léikemedelsi@ktloner mellan jérnkelerare och de ldkemedel som anvinds under konditioneringen
maste bealfasNJarnkelerare ska séttas ut 7 dagar fore konditionering paborjas. Produktresumén for
jarnke n och konditioneringsldkemedel maste konsulteras for reckommendationer avseende
sa&ti/ dministrering av CYP3 A-substrat.

Vissa jarnkelerare d4r myelosuppressiva. Efter Zynteglo-infusion ska anvéndning av sddana
jarnkelerare undvikas i 6 manader. Om jarnkelering behdvs bor administrering av
icke-myelosuppressiva jérnkelerare dvervégas (se avsnitt 4.2 och 5.1).

Inga formella kliniska ldkemedelsinteraktionsstudier har utforts. Zynteglo forvéntas inte interagera
med gruppen hepatiska cytokrom P-450-enzymer eller likemedelstransportdrer.

Det finns ingen klinisk erfarenhet av anvandning av erytropoesstimulerande medel hos patienter som
behandlats med Zynteglo.



Sakerheten vid vaccinering med levande virusvacciner under eller efter Zynteglo-behandling har inte
studerats.

4.6. Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmedel for mén och kvinnor

Det finns inte tillrdckligt med exponeringsdata for att ge en detaljerad rekommendation om
varaktigheten av preventivmedel efter behandling med Zynteglo. Kvinnor i fertil alder och midn som
kan bli far till ett barn méste anvénda tillforlitliga preventivmedel (spiral eller en kombination av
hormonella och barridrpreventivmedel) fran mobiliseringens start och till minst 6 manader efter
administrering av Zynteglo. Se produktresumén for de ldkemedel som anvidnds under
konditioneringen, for information om behovet av effektiva preventivmedel hos patienter som Q

genomgar konditionering. ‘\

. Q
Graviditet {b\'\
Ett negativt graviditetstest 1 serum maste bekriftas fore mobiliseringens start och éftas pa nytt fore

konditioneringen samt innan likemedlet administreras.
Inga kliniska data om exponerade graviditeter finns tillgédngliga. ‘\OK
’\rtforts Zynteglo far inte

ingen (se avsnitt 4.3). Det ar
1 livmodern.

Inga reproduktions- och utvecklingstoxicitetsstudier med Zynteglo
anvindas under graviditet p4 grund av den myeloablativa konditi
okdnt om Zynteglo-transducerade celler kan overforas till et

Det finns ingen méjlighet for dverforing av BAT872-globi en till konscellerna efter behandling med
Zynteglo och dérfor anses sannolikheten for att barnet skalle ha ett generellt uttryck av
BAT8Q_globingenen i somatiska celler som forsu

- <

Det dr okédnt om Zynteglo utsondras 1&}11] olk. Effekten pa barn som ammats modrar som
exponerats for Zynteglo har inte stuﬁ'g'

Zynteglo far inte administre‘ra\timammande kvinnor.
Fertilitet \®

Det finns inga dataé\effektema av Zynteglo pa ménniskors fertilitet. Effekter p4 manlig och
kvinnlig fertilit @r nte utvérderats i djurstudier.

Data finns dngliga om riskerna for infertilitet vid myeloablativ konditionering. Det

ras darfor att sperma eller 4gg om mojligt kryopreserveras fore behandlingen.
4.?\/ Effekter pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner
Zynteglo har ingen effekt pa formégan att framféra fordon och anvidnda maskiner.

Den effekt mobiliseringsmedlen och det myeloablativa konditioneringsmedlet har pa formégan att
framf6ra fordon eller anvdnda maskiner maste beaktas.



4.8. Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Sakerheten for Zynteglo har utvérderats hos 45 patienter med TDT. Den enda allvarliga biverkningen
som hénfordes till Zynteglo var trombocytopeni (2,2 %). Med tanke pé den lilla patientpopulationen
och kohorternas storlek ger biverkningarna i tabellen nedan inte nagon fullsténdig bild av typen och
frekvensen av dessa héndelser.

Lista over biverkningar i tabellform

Biverkningar listas hir enligt MedDRA-databasen for klassificering efter organsystem och
frekvenskonvention. Frekvenserna definieras som: mycket vanliga (> 1/10), och vanliga (= 1/10 <
1/10). Biverkningarna inom varje frekvensgrupp presenteras i ordning enligt fallande

allvarlighetsgrad. .\Q\

Tabell 1, 2 och 3 innehéller listor 6ver biverkningar som kan hénforas till mobiliseri res,
myeloablativ konditionering respektive Zynteglo som rapporterats hos patienter,m T i kliniska
provningar av Zynteglo.

A\

Tabell 1 Biverkningar som kan hinforas till mobilisering/afere
Organsystem Mycket vanliga (=10 %) Vanliza (> 1 % till <10 %)
Blodet och lymfsystemet Trombocytopeni Sgleéegali, leukocytos
Metabolism och nutrition Hypokalcemi S Mypokalemi, hypomagnesemi
Psykiska storningar ,\\Xgitation
Centrala och perifera Huvudvirk, Q?} Yrsel, obehagskénsla i huvudet,
nervsystemet perifer sensorisk neyrop parestesi
Hjértat 9 Formaksfladder
Blodkarl ‘Q\\ Hypotoni
Andningsvégar, brostkorg R\ Hypoxi, nésblodning
och mediastinum \@'
Magtarmkanalen Illa 5@1@ Krakningar, svullna ldppar, buksmarta,
m\, smarta 1 Ovre delen av buken, oral
N\ parestesi
Hud och subkutan viivnad+_9 M Hudutslag, hyperhidros
Muskuloskeletala syste;{e'f |} Skelettsmirta Ryggsmarta,
och bindviv D) muskuloskeletalt obehag
Allméinna symton@&b’ller Pyrexi, influensaliknande sjukdom,
symtom vid obehag/smarta i1 brostet, reaktion vid
administrerin&" let injektionsstillet, blodning vid
kateterstillet, blamarken vid
. @ kateterstillet, blamarken vid
‘% injektionsstéllet, trotthet, icke-kardiell
\/ brostsmairta, smarta vid kateterstéllet,
smaérta vid injektionsstéllet, smarta vid
punktionsstillet, smérta
Undersokningar Minskat blodvéirde av magnesium
Skador och forgiftningar Citrattoxicitet, kontusion, smérta i
och samband med ingreppet
behandlingskomplikationer




Tabell 2

Biverkningar som kan hiinforas till myeloablativ konditionering

Organsystem

Mycket vanliga (=10 %)

Vanliga & 1 % till < 10 %)

Infektioner och infestationer

Neutropen sepsis, systemisk infektion,
stafylokockinfektion,
lunginflammation, infektion i nedre
luftvidgarna, urinvigsinfektion,
slemhinneinfektion, cellulit, vaginal
infektion, pustuldsa hudutslag,
follikulit, gingivit, vulvovaginal
candidiasis

Blodet och lymfsystemet

Febril neutropeni,
neutropeni,
trombocytopeni,
leukopeni, anemi

Lymfopeni, leukocytos, minskat antal

monocyter, neutrofili, 6kad Q

hemoglobin *

Endokrina systemet

genomsnittlig koncentration av
. . N
Primir hypogonadism .+ N

Metabolism och nutrition Minskad aptit Hypokalcemi, hypokale Wtabol
acidos, vitskedverbel ,
viétskeretention, h gnesemi,
hyponatremi, h sfatemi,
hyperfosfatendi

Psykiska storningar Insomni Angest QO‘

Centrala och perifera Huvudviark Yrsel, )@1&, dysgeusi, ageusi,

nervsystemet minnéshedsittning

Ogon ‘K(@nktlval blodning

Oron och balansorgan ;} 120

Hjértat K ongestiv hjirtsvikt, formaksflimmer
Blodkarl N Hypotoni, hematom, virmevallningar

Andningsvégar, brostkorg
och mediastinum

Nésblodning, faryr@alv-}
inflammation Q&

>

0

Hypoxi, pulmonell massaférdandring,
dyspné, pleuraeffusion, rassel,
syndrom med hosta i 6vre luftvigarna,
hosta, laryngeal smarta, hicka,
orofaryngeal smirta

Magtarmkanalen

>

>

>

St , Eréikningar,
L1 nde, diarré,
ydande tandkott,

, forstoppning, buksmarta,
anal inflammation

Anal blodning, gastrit, gastrointestinal
inflammation, bukdistension, smarta i
ovre buken, analfissur, dyspepsi,
dysfagi, esofagit, hemorrojder,
proktalgi, torra lappar

Lever och gallvéga é\'
%

&

Venocklusiv
leversjukdom, 6kat
alaninaminotransferas,
okat
aspartataminotransferas,

Kolecystit, kolelitias, hepatomegali,
gulsot, dkat transaminas, 6kat gamma-
glutamyltransferas

brostkortel

okat bilirubin i blodet

Hud%ﬁubkutan vavnad Alopeci, pruritus, Petekier, ekkymos, hudsmarta,

\/ hyperpigmentering av hud | palpabel purpura,
pigmenteringssjukdom, generaliserad
pruritus, purpura, svettkortelstorning,
nésselutslag, torr hud

Muskuloskeletala systemet Bensmirta, myalgi, virk i arm eller

och bindviv ben, ryggvirk

Njurar och urinvégar Hematuri, pollakiuri

Reproduktionsorgan och Vaginal blédning Aggstockssvikt, oregelbunden

menstruation, tidig menopaus, okat
follikelstimulerande hormon 1 blodet,
minskat testosteron i blodet




Organsystem Mycket vanliga (=10 %) | Vanliga =1 % till <10 %)

Allméinna symtom och/eller | Pyrexi, trétthet, Ansiktsddem, hypotermi, koldkénsla,
symtom vid slemhinneinflammation smadrta, torr hud
administreringsstéllet

Undersokningar Okat C-reaktivt protein, positivt

aspergillustest, minskat kalium i
blodet, viktminskning, minskat
alkaliskt fosfatas i blodet, minskat
magnesium i blodet, minskat forcerat
exspiratoriskt flode, minskat
totalprotein, minskat albumin i blodet,
minskat retikulocytvirde, minskad

procentandel retikulocyter PR
Skador och forgiftningar och Transfusionsreaktion, avskavﬁ@bé”
behandlingskomplikationer huden RAN
.‘@\

Tabell 3 Biverkningar som kan hénforas till Zynteglo Ca
Organsystem Mycket vanliga (=10 %) | Vanliga L%l <10 %) |
Blodet och lymfsystemet Trombo%]}eni, leukopeni,

neutrofeni
Blodkirl Virfchallning
Andningsvégar, brostkorg och ’QXSBné
mediastinum .‘,\{\
Magtarmkanalen Buksmiirta \\LO I
Muskuloskeletala systemet och \J Smarta i arm eller ben
bindviv KO
Allménna symtom och/eller N Icke-kardiell brostsmaérta’
symtom vid

>

Beskrivning av utvalda biverkningar ’@,

administreringsstillet QK@

Blodning \@

behandling med Zynteglo. hegMajoriteten av alla rapporterade blodningskomplikationer var icke-
allvarliga. Blédningsrishﬁis gger innan trombocytanslag och kan fortsitta efter trombocytanslag hos

patienter med fOYtS&t@l ocytopeni.

Bl6dning dr en potentiell kom 1ik$on av trombocytopeni efter myeloablativ konditionering och
ri

Efter trombocyt bibehdll alla patienter trombocytnivéer pa > 20 x 10%/1. Mediantider (min, max)

stk venocklusiv sjukdom

Allvarliga héndelser med hepatisk VOD intraffade hos 11,1 % av patienterna efter myeloablativ
konditionering. 80 % av dessa patienter hade inte fatt profylax for VOD. Alla patienter som fick VOD
fick behandling med defibrotid och aterhdmtade sig. Patienter med TDT kan 16pa en 6kad risk for
VOD efter myeloablativ konditionering jamfort med andra patientgrupper.

Infusionsrelaterade reaktioner mot Zynteglo

Premedicinering for infusionsreaktioner hanterades enligt ldkarens beddmning. Infusionsrelaterade
reaktioner mot Zynteglo observerades hos 13,3 % av patienterna och intrdffade den dag Zynteglo-
infusionen skedde. Alla reaktioner forsvann och majoriteten av dem var lindriga. Handelserna
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inkluderade buksmarta, dyspné, virmevallning, och icke-kardiell bréstsmérta hos 11,1 %, 2,2 %, 2,2
% respektive 2,2 % av patienterna.

Pediatrisk population

Enligt tillgéngliga data dr frekvensen, typen av och svarighetsgrad pé biverkningar hos barn 12—-17 ér
liknande som hos vuxna med undantag for VOD och pyrexi som intrdffade oftare hos ungdomar.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att 1ikemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V!

4.9. Overdosering \§

Inga data fran kliniska studier finns tillgidngliga betraffande 6verdosering av Zyntegl@@'

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER ‘\

.O\

5.1. Farmakodynamiska egenskaper \

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga hematologiska medel, ATC-K 06AX02

Verkningsmekanism 06

Zynteglo ldgger till fungerande kopior av en modifierad“gzglobingen i patienternas stamcellerr genom
transduktion av autologa CD34"-celler med BB30 é’V och korrigerar ddrmed den genetiska orsaken
till sjukdomen. Efter Zynteglo-infusion inympa%msducerade CD34" stamceller i benmérgen och
differentieras for att producera réda blodkzo innehéller biologiskt aktivt pAT¥72-globin (ett
modifierat B-globinprotein) som komme mbineras med a-globin vid produktionen av
funktionellt Hb som innehdller BAT72,globin (HbAT'Q). BAT87Qglobin kan kvantifieras i forhallande
till andra globinarter i perifert blod ?@—lPLC-teknik (High Performance Liquid Chromatography).
Uttrycket av pA"™7Q-globin ar uﬁ@t for att korrigera f3/a-globinobalansen i erytroidcellerna hos
patienter med TDT och har pogentfal att 6ka det totala Hb-vérdet till normala nivéer och eliminera

beroendet av kroniska transf@8idner av réda blodkroppar. Efter lyckad implantation och uppnéende av
transfusionsoberoende fOfiyéntas effekterna av produkten vara livslénga.

Farmakodynamisk &t
%

Alla patiente@ TDT med en icke-B/B°-genotyp som fick Zynteglo med minst tre manaders
uppfoljni ducerade HbA™'Q (N = 10, HGB-204; N = 4, HGB-205; N = 15, HGB-207; N = 3,
HGR& or patienter med minst 6 manaders uppfoljning okade HbAT? i allménhet stadigt efter
Zynteglg-infusionen och stabiliserades vid cirka 6 manader. Patienterna hade vid manad 6 ett
medighvirde (min, max) for HbA™? pa 4,901 (1,03, 9,59) g/dl i fas 1/2-studier (N = 14, HGB-204
och HGB-205) och 9,409 (3,35, 10,60) g/dl i de pagaende fas 3-studierna (N = 16, HGB-207 och
HGB-212).

HbA™7Q var dverlag stabilt t.o.m. ménad 24 med ett medianvirde (min, max) pa 6,444 (1,10, 10,13)
g/dl i den slutforda fas 1/2 -studien (N = 14, HGB-204 och HGB-205) och 8,766 (0,89, 11,40) g/dL i
de pagédende fas 3-studierna (N = 3, HGB-207). HbA™"? var fortsdttningsvis stabilt vid den senaste
uppfoljningen vid manad 60, vilket visade stabil integrering av pA"™7Q-globingenen i 1dngsiktiga
stamceller och stabilt uttryck av pAT7?-globingenen i celler av erytroid hirkomst.
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Klinisk effekt

Effekt baserades pé 32 vuxna patienter och ungdomspatienter med TDT och en icke-B%B°-genotyp
som behandlats med Zynteglo (N = 10, HGB-204; N =4, HGB-205; N = 15, HGB-207; N =3,
HGB-212) (se tabell 4). Ett fatal patienter har inkluderats i de kliniska studierna med genotyper som
kinnetecknas av 1ag produktion av endogent B-globin som fenotypiskt liknar patienter med B%°-
genotyp, sdsom patienter som dr homozygota for IVS-1-110 eller IVS-I-5.

Tabell 4 Baslinjeegenskaper for icke-p*/p’-patienter med TDT > 12 ar som behandlats
med Zynteglo (studier HGB-204, HGB-205, HGB-207, HGB-212, LTF-303)
Studie Totalt antal Alder Forregistrering — | Forregistrering —
patienter (ar) transfusionsvolym | transfusionsfrekve
(tonaringar/ungd median (min, max) er ns @
omar) (ml/kg/ar) (antal?’@
median (min, max) | median (siin, max)
HGB-205 4 tondringar/ungdomar* 181,85 SANN0
2 (138,8, 197.3) )5, 13,0)
HGB-204 10 19,5 151,28 £ 13,75
2) (16, 34) (140,0, 234,5) O (10,0, 16,5)
HGB-207 15 20,0 192,92 . & 17,50
(6) (12,34 (152,3,2 @ (11,5, 37,0)
HGB-212 3 vuxna/ungdomar* 175%1 21,50
@) (170, ,0) (17,5, 39,5)

* Aldersintervall tillhandahélls inte for att skydda patientens 1@4
Transfusionsberoende f-thalassemi (TDT) 06

Patienter ansdgs vara transfusionsberoende om de h %gare genomgétt RBC-transfusioner med
minst 100 ml/kg/ar eller > 8 RBC-transfusioner tva ar fore inskrivningen. I de kliniska
studierna fick patienterna med en median- RBC% fusionsvolym (min, max) pd 175,74 (138,8,
251,3) ml/kg/ar och ett medianantal (mln ransfusioner av roda blodkroppar pa 14,75 (10,0,
39,5) per ar.

Ungdomar uteslots fran fas 3-studi m de hade en kéind och tillginglig, besldktad HLA-matchad
HSC-donator. Medianéldern (mi x) 1 studierna var 19,0 (12, 34) ar, 56,3 % var kvinnor, 59,4 %

var av asiatisk hirkomst och 40,6 % var vita/kaukasier. Alla patienter hade en Karnofsky/Lansky
prestationspodng pa > 80 0(®1ajor1teten (18/32, 56,3 %) hade en prestationspodng pd 100 vid
baslinjen. Hjart-T2* vi linjen var > 20 msek. Medianvérdet (min, max) av ferritin vid baslinjen
var 3 778,7 (784, 2 mol/l och medianvirdet (min, max) av jarnkoncentrationen i levern var
6,75 (1,0, 41,0) né =10, HB-204; N =4, HB-205; N =15, HB-207; N = 3, HB-212).
Mobiliserin aferes

Alla g; er fick G-CSF och plerixafor for att mobilisera stamceller fore aferesproceduren. Den

planerdde dosen av G-CSF var 10 pg/kg/dag hos patienter med mjélte och 5 ug/kg/dag hos patienter
utanwhjalte vilket gavs pa morgonen pa mobiliseringsdag 1 t.o.m. 5. Den planerade dosen av plerixafor
var 0,24 mg/kg/dag vilket gavs pé kvillen pa mobiliseringsdag 4 och 5. Om en tredje insamlingsdag
behovdes forldngdes plerixafor- och G-CSF-doseringen till och med dag 6. Dosen av G-CSF
minskades med hilften om antalet vita blodkroppar (WBC) ér > 100 x 10%/1 fore aferesdagen. For de
flesta patienterna samlades det minsta antalet CD34"-celler som krévs in for att tillverka Zynteglo med
en cykel av mobilisering och aferes.

Forbehandlingskonditionering

Alla patienter fick fullstindig myeloablativ konditionering med busulfan fore behandling med
Zynteglo. Den planerade dosen av busulfan var 3,2 mg/kg/dag for patienter > 18 ar vilket gavs i form
av en 3-timmars intravends infusion dagligen under 4 dagar med en rekommenderad mal-AUCo 24
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timmar P& 3 800—4 500 uM*min. Den planerade dosen av busulfan var 0,8 mg/kg for patienter i
aldrarna 12—17 ar vilket gavs i form av en 2-timmars intravends infusion var 6:e timme, sammanlagt
16 doser med en rekommenderad mal-AUCo ¢ timmar pd 950—1 125 pM*min. Produktresumén for
busulfan anvindes for information om l&dmpliga metoder for att faststélla den viktbaserade doseringen
for patienterna. Justeringar av busulfandosen utfordes enligt behov baserat pa farmakokinetisk
overvakning.

Medianbusulfandosen (min, max) var 3,50 (2,5, 5,0) mg/kg/dag (N = 32). AUCo-24 timmar Uppmattes
under dag 1 och gav information om dosen for dag 3. Det uppskattade dagliga medianvirdet for AUC
(min, max) var 4 394,5 (3 030,9 087) uM*min (N = 32). Samtliga patienter med icke-B%B’-genotyp
fick profylax mot krampanfall med andra likemedel 4n fenytoin innan busulfan sattes in.

Fenytoin anvindes inte for anti-epilepsiprofylax pa grund av dess vil forstadda induktion av glut%;-
S-transferas och cytokrom P450 och darmed 6kad clearance av busulfan och pa grund av dent a
tillgdngligheten av effektiva epilepsilédkemedel som inte paverkar busulfanmetabolism. « Q

>

I HGB-207 och HGB-212 krévdes profylax for VOD/hepatiskt sinusoidalt obstmkti%&drom enligt
institutionens praxis med ursodeoxicholsyra eller defibrotid. (§

Administrering av Zynteglo

Alla patienter fick Zynteglo med en mediandos (min, max) pa 7,80 Xkﬁé 0, 19,4) CD34"-celler/kg
som en intravends infusion (N = 32).

Efter administrering av Zynteglo &QO

G-CSF inom 21 dagar efter Zynteglo-infusionen. Anva g av G-CSF rekommenderades dock inte
under 21 dagar efter Zynteglo-infusionen i fas 3- s

Sammanlagt 31,1 % av patienterna (14/45; HGB-204, (@05, HGB-207 och HGB-212) fick
a

Studierna HGB-204 och HGB-205 Q

HGB-204 och HGB-205 var 6ppna, e 24 ménaders fas 1/2-studier som omfattade 22 patienter
med TDT som behandlats med Zyn =18, HGB-204; N = 4, HGB-205), varav 14 hade
icke-B%/B-genotypen (N = 10, H N 4, HGB-205) och 8 hade B%/p’-genotypen i HGB-204.
Samtliga patienter slutforde‘ 4 och HGB-205 och skrevs in for langtidsuppfoljning i

LTF-303-studien. Medianv’ gheten (min, max) p& uppfoljningen av patienterna med icke- B%/p°-
genotyp var 44,63 (35,8 5&1; ménader. Alla patienter levde vid den sista uppfoljningen.

Den priméra slutpu&n var transfusionsoberoende (TI) efter ménad 24, definierat som ett viktat
genomsnitt Hb dL utan négra RBC-transfusioner under en kontinuerlig period av > 12 manader
vid vilken tid@t som helst under studien efter infusion av Zynteglo. Av de patienter som hade
icke-B%/B° typen uppnadde 11/14 (78,6 %, 95 % K1 49,2-95,3 %) TI vid manad 24 (tabell 5). Hos
dessa« ienter var det viktade genomsnittliga medianvardet for Hb (min, max) under TI 10,51 (9,3,
13{)/ (tabell 5).

Alla patienter som uppnédde TI vid ndgon tidpunkt har behéllit TI vid ménad 36 med en min-,
maxvaraktighet av TI pa 28,3+, 57,6+ manader (N = 11). Mediantiden (min, max) fram till den sista
RBC-transfusionen var 0,46 (0,2, 5,8) ménader efter Zynteglo-infusion.

Hos de tre patienter som inte uppnadde TI observerades minskat behov av transfusionsvolym

med 100 %, 86,9 % och 26,8 % och av transfusionsfrekvens med 100 %, 85,3 % och 20,7 % fran
ménad 6 till och med besdket i ménad 24, jamfort med deras nivaer av RBC-transfusioner fore studien.
Minskningar i volym och frekvens bibehdlls vid den sista uppféljningen i LTF 303.

Medianvérdet (min, max) for totalt Hb vid ménad 6 for patienter som inte fick ndgon transfusion under
de foregaende 60 dagarna var 10,60 (7,6, 13,4) g/dl (N = 11). Det totala Hb-vardet forblev stabilt vid
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manad 24 med ett medianvérde (min, max) pa 10,60 (8,8, 13,7) g/dl (N = 12) och vid méanad 36 med
ett medianvérde (min, max) pd 11,30 (7,8, 13,5) g/dl (N =11).

Efter Zynteglo-infusionen hanterades patienternas jarnkelering enligt likarens bedémning. Av de 14
patienterna med icke-BO/ Bo—genotyp som behandlades i HGB-204 och HGB-205 som slutférde manad
6, rapporterade 9 patienter (64,3 %) pagaende anvindning av kelerare vid den senaste uppfoljningen.
De aterstaende 5 patienterna (35,7 %) hade avslutat sin anvindning av jarnkelerare, och av dessa hade
4 patienter (28, 6 %) avslutat anvindningen av kelerare under minst 6 ménader med en mediantid
(min, max) pa 26,40 (11,5, 42,2) manader frén avslutandet av anvéndningen av kelerare till den
senaste uppfoljningen for dessa 4 patienter. Av de 14 behandlade patienterna genomgick dessutom te
patienter i HGB-205 (flebotomi for avldgsnande av jarn. Av de 11 patienter som uppnadde TI,
avslutade 4 patienter (36,4 %) anvindningen av kelerare under &tminstone 6 ménader och 3 patienter
(27,3 %) genomgick flebotomi. Q
Vid 48 manader efter infusion med Zynteglo for patienter som uppnétt TI var medianminskni
(min, max) av ferritinnivéer i serum frén baslinjen 70,00 % (39,2, 84,8) (N =35, HB—20;1$§,

HB-205). Medianvérdet for minskning av jarnhalten i levern fran baslinjen var 62,50 %; en 83,3
% minskning till en 269,2 % 6kning (N =5, HB-204; N = 2, HB-205). &%
Studierna HGB-207 och HGB-212 G\O

HGB-207 och HGB-212 dr pagéende 6ppna, enarmade 24 manaders fas%q@&ier som &r planerade att
rekrytera cirka 39 vuxna, ungdomar och barn med TDT (N = 23, HG&Z2 ;N =16, HGB-212),
varav 29 med en icke-B%/B%-genotyp (N = 23, HGB-207; N = 6, HGB®2) och 10 med

en BY/B°-genotyp i HGB-212. Dessa studier genomfors med férb@ansduktion jamfort med

fas 1/2-studierna vilket resulterar i ett 6kat genomsnittligt an tionella kopior av transgenen
(BAT-globin) integrerad i autologa CD34"-celler. Arton och ungdomar med TDT med en
icke-B°/B-genotyp har behandlats med Zynteglo i fas 3 r (N =15, HGB-207; N = 3, HGB-212)
och deras medianvaraktighet (min, max) pd uppfoljningér var 15,92 (5,6, 26,3) manader. Alla

patienter levde vid den sista uppfoljningen. K
Den priméra slutpunkten var transfusionsob (TT) efter manad 24, definierat som ett viktat
genomsnitt Hb > 9 g/dL utan nagra RB usioner under en kontinuerlig period av > 12 manader

utvdrderingsbara for beddmning av v dessa har 9/10 (90,0 %, 95 % KI 55,5-99,57 %) uppnatt TI
vid den senaste uppf6ljningen. % essa 49 patienter var det viktade genomsnittliga
median-Hb-vardet (min, ma,x r T112,22 (11,4, 12,8) g/dl (tabell 5).

vid vilken tidpunkt som helst under ;@'{e efter infusion av Zynteglo. Tio patienter dr

Samtliga patienter so &‘uppnatt TI har upprétthallit TI med en min-, maxvaraktighet av TI pa

12,1+, 21,3+ mana 49). Mediantiden (min, max) fram till den sista RBC-transfusionen var
1,08 (0,5, 2,2) ma efter Zynteglo-infusionen.

For den enda@nt som inte uppnadde TI observerades ett minskat behov av transfusionsvolym med
51,5% o ransfusionsfrekvens med 43,4 % fran manad 12 till ménad 24, jAmfort med nivaerna av
RBCA#Fusioner fore studien.

vaérdet (min, max) for totalt Hb vid ménad 6 for de patienter som inte fétt ndgon transfusion
under foregdende 60 dagar var 11,85 (8,4, 13,3) g/dl (N = 18). Totalt Hb forblev stabilt vid manad 24
med en median (min, max) pa 12,85 (12,5, 13,2) g/dL (N = 2).

Efter Zynteglo-infusionen hanterades patienternas jarnkelering enligt lakarens bedomning. Av de 18
icke-B%/p’-patienter som behandlades i HGB-207 och HGB-212 och som fullf6ljde manad 6,
rapporterade 5 patienter (27,8 %) pagéende anvindning av kelerare vid den senaste uppfoljningen.
Aterstiende 13 patienter (72,2 %) hade avslutat anvindningen av jirnkelerare, och av dessa hade 9
patienter (50,0 %) avslutat anviandningen av kelerare under minst 6 ménader med en mediantid (min,
max) pa 16,89 (6,9, 25,4) ménader fran tiden for avslutad anvindning av kelerare till senaste
uppfoljningen for dessa 9 patienter. Av de 18 behandlade patienterna genomgick dessutom 5 patienter
1 HGB-207 (27,8 %) dessutom flebotomi for att avldgsna jarn. Av de 9 patienter som uppnadde TI,
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avslutade 6 patienter (66,7 %) anviandningen av kelerare under minst 6 manader och 2 patienter (22,2
%) genomgick flebotomi.

Utforskande analyser utfordes for att utviardera att dyserytropoes forsvunnit, de grundlaggande
patofysiologiska egenskaperna for TDT, i benmédrgen. Benmaérgsbiopsier, som tagits fore
behandlingen, var forenliga med diagnosen TDT, inklusive en lag myeloid/erytroidkvot (N = 15,
HGB-207; N =3, HGB-212) vilket aterspeglar erytroid hyperplasi. For 9 patienter, som hade uppnatt
TI och genomgétt en benmirgsbedémning i minad 12, 6kade myeloid/erytroidkvoten frdn en median
(min, max) pa 0,2 (0,1 till 0,7) vid baslinjen till en median pa 0,83 (0,6 till 1,9) vid manad 12 efter
Zynteglo-infusion vilket talar for att Zynteglo forbéttrar erytropoes hos patienter med TDT.

Overgripande resultat

O

Figur 1 Totalt medianvirde av hemoglobin éver tid hos icke-pY/p’-TDT-patienter som ‘\Q
behandlats med Zynteglo och som har uppnétt transfusionsoberoende (studi@a

HGB-204, HGB-205, HGB-207 och LTF-303) X
14 4
TH----T@----FW----F ]
124 e M- ‘I 0! [ i T’ 1.1l f’ T’ I
N | 5

- }’-{’.f ----- } ----- ? r

Totalt Hb (g/dl)

3 6 9 12 15 18 24 30 36 42 48 54 60
Manader efter infusion
[---@-- HGB-204 4-- HGB-205 ---M-- HGB-207 |

Antal patienter

204 5 6 8 8 8 8 8 8 8 7 5 3 1
205 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 2 2 2
207 5 9 9 9 9 7 2

Staplarna representerar inté}@ﬁila intervall.

Totalt Hb represent @ utan akuta eller kroniska RBC-transfusioner inom 60 dagar fore
métningsdatumet. %

)
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Tabell 5 Effektutfall for icke-p%/p°-TDT-patienter som behandlades med Zynteglo (studie
HGB-204, HGB-205, HGB-207, HGB-212 och LTF-303)
HbAT#Q HbATS7Q Hb vid Hb TI** WA Hb | Varaktighet
vid vid 6 manader* vid n/N* (%) | under TI av TI
6 manader | 24 manader (g/dL) 24 manader* | [95 % KI] (g/dl) (ménader)
(g/dL) (g/dL) n (g/dL) n n
n n median n median median
median median (min, max) median (min, max) | (min, max)
(min, max) | (min, max) (min, max)
HGB-205
4 4 4 4 3/4 3 3
7,543 8,147 10,73 10,91 (75,0 %) 11,35 NR
(4,94,9,59) | (6,72,10,13)| (7,6,13.4) | (8,8,13,6) | [19,4,99,4]]| (10,5, 13,0) (38,2+,§m
HGB-204
10 10 7 8 8/10 8 (N8
4,153 5,418 9,20 10,35 (80,0 %) 10,27 o;\ NR
(1,03,8,52) | (1,10,9,60) | (7,7,13,3) | (9,1,13,7) | [44,4,97,5]| (9,3, 13, Q8,3+, 51,34)
HGB-207
3 15 2 9/10 xS/ 4
13 8,766 11,80 12,85 (90,0 %) [ S 9 9
9.324 (0,89, (8,4,13,3) | (12,5,13,2) | [55.5,, 99,5‘0 2,22 NR
(3.35, 10.60) 11,40) 7] \ \(11,54, 12, (12,1++,
QO 8) 21,3++)
HGB-212 |
3 NA *** 3 N W*** NA *#* NA *#*
10,094 12,10 c>
(5,06, (8,5,12.2) Q
10,33) fo

*Patienter som inte fatt transfusioner under de for€gaende 60 dagarna.

**Transfusionsoberoende (TI) ett viktat geno
RBC-transfusioner under en sammanhén
studien efter infusion av ldkemedlet.

***[nga patienter kan for néirvarang @a

som har slutfort sin ingadngsstudi

%studie.

N representerar det totala antalet

att kunna uppna TI i sin ing

<

drderas for dessa effektmatt.
tenter som kan utvirderas for TL, vilket definieras som patienter

igt Hb-virde > 9 g/dl utan nagra
period pa > 12 manader vid négon tidpunkt under

vs. 24 manaders uppfoljning), eller uppnatt TI eller inte kommer

NR = uppnéddes inte. Nt e relevant, Hb = totalt Hb. WA Hb = viktat genomsnittligt Hb.

Pediatrisk populati(ﬁ@
4

Europeiska 14
en eller fle
anvéin‘d@nns 1 avsnitt 4.2).

elsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Zynteglo for

per av den pediatriska populationen for -thalassemi (information om pediatrisk

Dé‘g&emedel har fatt ett "villkorat godkdnnande” for forsédljning. Detta innebér att det ska komma
fler uppgifter om likemedlet. Europeiska ldkemedelsmyndigheten gar igenom ny information om detta
lakemedel minst varje ar och uppdaterar denna produktresumé nér sé behovs.

5.2.

Farmakokinetiska egenskaper

Zynteglo ar ett autologt genterapi-lakemedel som bestar av autologa celler som har blivit
genmodifierade ex vivo. Zynteglos egenskaper ar sadana att konventionella studier av farmakokinetik,
absorption, distribution, metabolism och eliminering inte r tilldimpliga.
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5.3. Prekliniska siikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende mutagenicitet, karcinogenicitet och reproduktions- och utvecklingstoxicitet
har inte utforts.

Farmakologin, toxikologin och gentoxiciteten for BB305 LVV som anvénds for transduktion vid
tillverkningen av Zynteglo har utvérderats in vitro och in vivo. En immortaliseringsanalys in vitro
(IVIM) som utforts med BB305 LV V-transducerade musbenmargsceller (BMC) uppvisade minimal
mutagen potential (fitnesspodng = 0,1 x 107#). Insittningsplatsanalys (ISA) av transducerade
mus-BMC:er och humant CD34" stamceller fore transplantation uppvisade ingen berikning for
inforande i eller néira cancerrelaterade gener. En studie av farmakologi, biodistribution, toxicitet och
gentoxicitet genomfordes pd en musmodell av B-thalassemi. I denna studie fanns det inga tecken pé
toxicitet, gentoxicitet eller onkogenes (tumdrgenicitet) relaterat till BB305 LV V-integration och i
toxicitet relaterad till produktion av B T72-globin. ISA av BMC:er efter transplantationen upg¥i
ingen foredragen integration i nérheten av eller inom gener som kliniskt férknippas (for ret ala
gammavektorer) med antingen klonal dominans eller leukemi och inga tecken pa klona] nans
observerades. Ytterligare studier av humana CD34" HSC:er som administrerats till i defekta,
myeloablaterade mdss pavisade ingen toxicitet, tumorgenicitet eller gentoxicitets K

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER (OK

6.1.  Forteckning dver hjilpimnen . Q’\'
Cryostor CS5 Séb.

Natriumklorid O

6.2.  Inkompatibiliteter @g

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lﬁkemez@nte blandas med andra ldkemedel.
6.3.  Hallbarhet \(b.(\

Fryst: 1 &r vid < - 140 °C.
Efter upptining: hogst 4 timmar@mstemperatur (20-25 °C).

6.4. Sarskilda fﬁrvari@visningar

Forvaras 1 flytande kw angfas vid < - 140 °C tills ladkemedlet &r klart f6r upptining och
administrering.

Forvara infu@pésen/ -pasarna i metallkassetten/-kassetterna.
Frys j?%géikemedlet efter upptining.
63\/ Forpackningstyp och innehall

20 ml infusionspése/-pasar avfluorerad etenpropen, var och en férpackad i en genomskinlig pése i en
metallkassett.

Zynteglo levereras fran tillverkningsanldggningen till infusionskliniken i en kryobehallare som kan
innehalla flera metallkassetter avsedda for en enda patient. Varje metallkassett innehéller en
infusionspase med Zynteglo. En patient kan ha flera infusionspésar.

6.6. Sérskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Stralning kan leda till inaktivering av produkten.
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Forsiktighetsdtgdrder som ska vidtas innan ldkemedlet hanteras eller administreras

. Detta likemedel innehéller genetiskt modifierade humana blodkroppar. Hélso- och
sjukvardspersonal som hanterar Zynteglo bor vidta lampliga forsiktighetsétgérder
(skyddshandskar, skyddskldder och 6gonskydd) for att undvika potentiell 6verforing av
infektionssjukdomar.

Forberedelse for infusion

. Ta ut alla metallkassetter fran behéllaren med flytande kvéve och ta ut alla infusionspésar frén
metallkassetten.

. Bekrifta att Zynteglo ar tryckt pd infusionspasen/infusionspasarna.

° Bekrifta att patientens identitet verensstimmer med den unika patient-ID-informationen pa
Zynteglo-infusionspéasen/-infusionspasarna. Zynteglo far inte infunderas om informatigr&
den patientspecifika etiketten pa infusionspasen inte 6verensstimmer med den avsed N\

patienten. .

° Redovisa alla infusionspésar och bekrifta att varje infusionspése ér inom utgé’ln‘ \net med
hjélp av &tfoljande satsinformationsblad.

° Inspektera varje infusionspése for att sikerstilla att inga skador har skef‘gs & den tinas upp
och infunderas. Om en infusionspase har skadats ska lokala riktlinjer Q_} och du ska kontakta
bluebird bio omedelbart. s\o

Upptining och administrering

° Tina Zynteglo vid 37 °C i ett vattenbad eller torrt bad. Up Y Qg av varje infusionspase bor ta
cirka 2 till 4 minuter. Lat inte 1dkemedlet tinas for my mna inte likemedlet obevakat och
sank inte ned infusionsportarna om de tinas i ett vatt

. Efter upptining ska ldkemedlet blandas forsiktigt att massera infusionspasen tills allt
innehéll &r homogent. Exponera den sterila po % infusionspasen genom att riva av det
skyddsomslag som tdcker porten.

1@ infundera enligt administreringsklinikens
Iterapiprodukter. Anvénd inte ett inbyggt blodfilter

° Fatta tag i infusionspasen med lakemede
standardforfaranden for administreti

eller en infusionspump \

° Lakemedlet far inte provtas, dn ler bestralas.

° Administrera varje infusion \e med Zynteglo via intravends infusion under en period pé
mindre dn 30 minuter. Om\er dn en infusionspdse tillhandahalls ska varje infusionspase
administreras fullstamdi®t innan nésta pase tinas och infunderas.

° Infundera Zyntegl salsnart som mojligt och inte ldngre dn 4 timmar efter upptining. Spola allt
Zynteglo som 1@ ar 1 infusionspdsen och alla tillhdrande slangar med minst 50 ml 0,9 %
natriumklori gn ng for att sékerstilla att s& minga celler som mojligt infunderas i patienten.

Férs1kt1ghetsa@gér vid kassering av ldkemedlet

Likem eefmehéiller genetiskt modifierade celler. Lokala riktlinjer for om hantering av material
an manniskor ska f6ljas for anvént 1dkemedel och avfall. Allt material som har varit i
kontakt'med Zynteglo (fast och flytande avfall) ska hanteras och kasseras som potentiellt infektidst
avfall i enlighet med lokala riktlinjer for hantering av material hérledda fran ménniskor.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

bluebird bio (Netherlands) B.V.
Stadsplateau 7

WTC Utrecht

3521AZ Utrecht
Nederlanderna
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/19/1367/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 29 maj 2019
Datum for den senaste fornyelsen: 16 september 2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

&

{DD manad AAAA} . Q
Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndig webbplats
http://www.ema.europa.eu <, och pa Likemedelsverkets webbplats http://www la elsverket.se>.
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TILLVERKARE AV DEN AKTIV TANSEN AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OC LVERKARE SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPPA AV
TILLVERKNINGSSATS \Q

VILLKOR ELLER BE NINGAR FOR
TILLHANDAHAL OCH ANVANDNING

OYRIQA VIL OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORS:\

VILLK(?. LLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
CH EFFEKTIV ANVANDNING AV
EDLET

RSKILD SKYLDIGHET ATT VIDTA ATGARDER

EFTER GODKANNANDE FOR F(")RSALJNING FOR
VILLKORAT GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

Minaris Regenerative Medicine GmbH
Haidgraben 5

85521 Ottobrunn

TYSKLAND

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Minaris Regenerative Medicine GmbH ‘\QQ
Haidgraben 5 . Q

85521 Ottobrunn N/
A

TYSKLAND %
B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALQ‘&\JDE OCH
ANVANDNING ;\O

Liakemedel som med begransningar l1amnas ut mot recept (se bilagaéﬂduktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODK@EDET FOR FORSALJNING

. Periodiska sikerhetsrapporter @ Q

Kraven for att l1dimna in periodiska sikerhetsrap r for detta lakemedel anges i den forteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) so krivs i artikel 107¢.7 1 direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentii s pa webbportalen for europeiska ldkemedel.

Innehavaren av godkénnandet for f¢ gﬁing ska ldmna in den forsta periodiska sédkerhetsrapporten for
detta lakemedel inom 6 ménader@! godkdnnandet.

\

D. VILLKOR ELLEQ' GRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDN LAKEMEDLET

. Riskh'z&Qngsplan
Innehava @ godkédnnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -3 \kcr som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
R@éﬁz finns i modul 1.8.2. i godkénnandet for forsdljning samt eventuella efterfoljande
Overefiskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
e pa begiran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
o nir riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda
till betydande dndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

. Ytterligare riskminimeringsatgérder
Fore lanseringen av Zynteglo i varje medlemsstat maste innehavaren av godkénnandet for forséljning

komma 6verens med nationell behorig myndighet om innehéllet i och formatet pa
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utbildningsprogrammet och det kontrollerade distributionsprogrammet, inklusive
kommunikationsmedier, distributionssétt och alla andra aspekter av programmet, tillsammans med
den.

Utbildningsprogrammet och det kontrollerade distributionsprogrammet syftar till att ge information

om sdker anvindning av Zynteglo.

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska sékerstélla att all hélso- och sjukvardspersonal och

patienter/virdgivare som forvantas forskriva, dispensera och/eller anvinda Zynteglo har tillgéng
till/far foljande utbildningspaket som ska spridas via professionella organ i varje medlemsstat dar
Zynteglo marknadsfors:

. Utbildningsmaterial for sjukvérden

° Patientinformationspaket é\og
>

. Sjukvirdens utbildningsmaterial bor innehélla: 0’@\\
o  Produktresumé %
o Guide for hilso- och sjukvardspersonal N &
o Guide for hantering och administreringssatt ‘\O

. Guiden for hilso- och sjukvardspersonal ska innehalla f6lj and@:dsakliga element:
o Varningar och forsiktighetsatgérder for de lakemedel so%n ands vid
stamcellsmobilisering och myeloablativ konditioneringimaste beaktas.

o Den dkade risken for malignitet efter myeloablativ itionering bor uttryckligen

nédmnas och forklaras for patienten. Q

o Behandling med Zynteglo i kliniska prév\-rrl@

ocierades med fordrojt
trombocytanslag. Ingen korrelation sags
tid till trombocytanslag. Férsiktighetsé’;@r etriaffande blodningskomplikationer vid

trombocytopeni maste vidtas. Patien or informeras om risken for blodningar som &r
svara att upptécka, sdsom inre blo ar

o Behandling med Zynteglo m eoretisk risk for insertionsmutagenes som
potentiellt kan leda till utvedkling av malignitet. Alla patienter ska informeras om tecken
pa myelodysplasi, leuker@c lymfom och omedelbart sdka ldkare om dessa tecken
foreligger.

o Negativ serologi fo‘n@ ar nodvandigt for att aferesmaterialet ska godkédnnas for
Zynteglo-tillverkdiing.

o Det finns en tell risk for forlust av behandlingssvar. Detta kan leda till forlust av
transfusio roende eller 6ka transfusionsbehoven for patienter som inte uppnétt
transfi beroende.

o Alla ter bor Overvakas som minst arligen med fullstdndig blodstatus och

forekomst av blodningsbiverkningar och

h obinnivaer for att observera tecken pa myelodysplasi/leukemi/lymfom respektive

troll av behandlingseffekt.
en kortsiktiga risken med behandling med Zynteglo uteblivet mérganslag vilket ska
o % hanteras genom administrering av “rdddningsceller”.
\/@ Behovet att forklara och sikerstélla att patienterna forstar:
- potentiella risker med behandling med Zynteglo
— tecken pa myelodysplasi/leukemi/lymfom och vilka atgérder som ska vidtas
— innehallet i patientguiden

- vikten av att ha med sig patientkortet for nddsituationer och visa det for all hilso-

och sjukvérdspersonal
— registrering i likemedelsregistret.
o Registrets omfattning och hur man registrerar patienter.

. Guiden for hantering och administreringssétt for hilso- och sjukviardspersonal ska
innehélla foljande huvudsakliga element:

o Instruktioner for att ta emot och férvara Zynteglo och hur man kontrollerar Zynteglo fore

administrering.
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o Instruktioner for upptining av Zynteglo.
o Instruktioner om skyddsutrustning och behandling av spill.

. Patientinformationspaketet bor innehélla:
o Bipacksedel
o En guide for patient/vardgivare
o Patientkort f6r nddsituationer

. Guiden for patient/virdgivare ska innehélla foljande viktiga meddelanden:

o Behandling med Zynteglo medfor en teoretisk risk for att utveckla malignitet. Tecken pa
myelodysplasi, leukemi och lymfom och behovet att soka sjukvard omedelbart om dessa
tecken foreligger.

o Patientkort for nodsituationer och behovet av att ha med sig kortet och beritta for a,
behandlande hélso- och sjukvéardspersonal att man har behandlats med Zynteglo® &

o det finns en potentiell risk for forlust av behandlingssvar. Detta kan leda till foflustav
transfusionsoberoende eller 6ka transfusionsbehoven for patienter som in%att
transfusionsoberoende. %

o Vikten av arliga hilsokontroller minst en géng per ar. RS

o Behandling med Zynteglo medfor en risk for fordrojt trombocytarﬁk@om kan leda till en
okad blodningstendens. K x

o Tecken och symtom pa blodning och behovet av att kontak @ e vid tecken p& onormal
eller langvarig blodning eller om andra relevanta sympto%"o ligger.

o Registrering i ldkemedelsregistret. K

. Patientkortet for nodsituationer ska innehélla f6lja tktiga meddelanden:

o Information om risk for fordrdjt trombocytan m potentiellt kan leda till blodningar
och andra teoretiska risker.

o Upplysning om att patienten behandlad m%genterapi och inte bor donera blod, organ,
vavnader eller celler. %

o Upplysning om att patienten behan@s med Zynteglo, inklusive lotnummer och
behandlingsdatum. RS

o Information om rapportering%%verkningar.

o Information om risken fd@ls positivitet for vissa kommersiella HIV -tester pa grund av
Zynteglo. \

o Kontaktinformation’@éilso— och sjukvérdspersonal kan {2 ytterligare information.
Innehavaren av godkéinnan’ r forsdljning ska sdkerstilla att det i1 varje medlemsstat ddr Zynteglo
marknadsfors finns ett som syftar till att kontrollera distributionen till Zynteglo utover den
kontrollniva som s ills genom rutinméssiga riskminimeringsatgérder. Foljande krav méste
uppfyllas innan 14 let forskrivs, tillverkas, dispenseras och anvands:

° Zynte ommer endast att vara tillgdngligt pa bluebird bios kvalificerade behandlingscentra
0 akerstilla spérbarhet av patientens celler och den tillverkade lakemedelsprodukten
n behandlande sjukhus och tillverkningsanlaggningen. Valet av behandlingscenter
\/ mmer att goras i samarbete med nationella hdlsovardsmyndigheter.

. Skyldighet att vidta atgirder efter godkinnande for forséljning

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska inom den angivna tidsramen vidta nedanstdende
atgarder:
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effekten av Zynteglo i ritt kontext hos patienter 12 &r och éldre med
transfusionsberoende B-thalassemi (TDT), som inte har en B%/B°-genotyp, ska
innehavaren av godkdnnandet for forsdljning genomfora och presentera
resultaten av en studie som baseras pa data fran ett 1akemedelsregister (REG-
501) och anvénda data pd HLA-matchade, allogena HSCT-behandlade

.*O‘K

Beskrivning Forfallodatum
For att ytterligare bekréfta acceptanskriteriernas ldmplighet ska innehavaren av | Interimrapport:
godkdnnandet for forsdljning omviardera acceptanskriterierna for attribut som vid varje arlig
ar relaterade till potenstester som anvénder satsfrislappningsdata och kliniska fornyelse
resultat efter 6 manaders uppfoljning av 20 patienter som behandlats med
kommersiella tillverkningssatser. Nir 20 patienter
har behandlats
med 6 ménaders
uppfoljning
Icke-interventionell studie av sikerhet efter godkdnnande for forsiljning Inldmnande av
(PASS): For att ytterligare beskriva och sitta den langsiktiga sékerheten och protokoll:

patienter fran ett etablerat europeiskt register som en jamforande grupp. o ‘Q

§

december %@,
Interi s\at:
-V je arlig
ie, se

c. 2024
) dec. 2034

Slutliga resultat:
x\' K4 2039
E. SARSKILD SKYLDIGHET ATT VIDTA ATGAR FTER GODKANNANDE FOR
FORSALJNING FOR VILLKORAT GODKAN E FOR FORSALJNING

Da detta é&r ett “villkorat godkdnnande” for forséljni % artikel 14.7 i férordning (EG) nr

726/2004, ska innehavaren av godkidnnandet for f«"{
foljande atgarder:
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Beskrivning Forfallodatum
For att bekréfta att effekten och sékerheten av Zynteglo hos patienter 12 &r och | Interimresultat:
dldre med transfusionsberoende B-thalassemi (TDT), som inte har en B%/p* vid varje arlig
genotyp, bor innehavaren av godkdnnandet for forsédljning 1dmna interimistiska | fornyelse
och slutliga data om studie HGB-207.
Slutliga resultat:
december 2021
For att bekréfta effekten och sikerheten av Zynteglo hos patienter 12 &r och Interimresultat:
dldre med transfusionsberoende B-thalassemi (TDT), som inte har en B%/p°- vid varje arlig
genotyp, bor innehavaren av godkdnnandet for forséljning lamna in fornyelse
interimistiska och slutliga data fran patienter med en allvarlig, icke-B%/p°-
genotyp, sasom [VS-I-110 som inkluderas i studie HGB-212. Slutliga resultat:
december 2

For att bekréfta att effekten och sékerheten av Zynteglo hos patienter 12 &r och
dldre med transfusionsberoende B-thalassemi (TDT), som inte har en B%/p*
genotyp, bor innehavaren av godkdnnandet for forsdljning 1dmna interimdata
och resultat av den 5-ariga uppfoljningen av studie LTF-303.

Interimresulat:
vid e z}lg
forn

@%Iiga resultat:

liecernber 2024
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

METALLKASSETT

[1.  LAKEMEDLETS NAMN

Zynteglo 1,2-20 x 10° celler/ml infusionsvitska, dispersion
(betibeglogene autotemcel)

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

\0
En genetiskt modifierad autolog CD34"-cellberikad population som innehaller hematopoeti Q
stamceller transducerade med lentiviral vektor som kodar for pA"#7?-globingenen med.e\ ka pa

1,2-20 x 10° celler/ml.

&

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

xO‘
,,9

Innehéller d&ven Cryostor CS5 och natriumklorid.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSS§£1EK

Infusionsvitska, dispersion QO

20 ml
Se satsinformationsbladet for antal 1nfu51onspa®h CD34"-celler per kg for denna patient.

5. ADMINISTRERINGSSATT %I} ADMINISTRERINGSVAG
N4

Las bipacksedeln fore anvéindnif"g.‘o
For intravends anvéndning,e

>

n\
6. SARSKILD ING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH,RACKHALL FOR BARN

>

9.\

\%
Forvaras u@- och rackhall for barn.

| 7.\_OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Endast for autolog anvéndning.

8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 flytande kvdves angfas vid < - 140 °C tills ladkemedlet &r klart f6r upptining och
administrering. Forvara infusionspdsen/-pasarna i metallkassetten/-kassetterna. Efter upptining far
produkten inte frysas in pa nytt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Detta ldkemedel innehéller genetiskt modifierade celler. Oanvént ldkemedel méste kasseras 1

enlighet med lokala riktlinjer for hantering av material hirledda fran méanniskor. Q
&
| 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OQX%QRM

[ 4

bluebird bio (Netherlands) B.V. K K@

Stadsplateau 7 ‘\O

WTC Utrecht . K

3521AZ Utrecht ’O

Nederlidnderna s\

Ttn: +31 (0) 303 100 450 . (s\\

E-post: medinfo@bluebirdbio.com ‘(b,

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING

D
Z
O

EU/1/19/1367/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER; DONATIONS- OCH PRODUKTKODER
A

COI-ID:
Efternamn:

Fornamn: @'

Fodelsedatum: \
DIN: 6\6
Sats:

Pas-1D: @

o

Patient-ID: \E
’\Q
AN

14. ‘@/{AN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING |

A%

|

15. BRUKSANVISNING |

|

16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT ‘

Braille kravs ej.
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| 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Ej relevant.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

Ej relevant.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INFUSIONSPASE

| 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Zynteglo 1,2-20 x 10° celler/ml infusionsvitska, dispersion
(betibeglogene autotemcel)
For intravends anviandning.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT . (\OJT

\\
Lis bipacksedeln fore anvéandning. . \\Q

3.  UTGANGSDATUM Q\O\

Utg.dat. ”OK
Q

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER, DONATIONS- mﬁ‘PRODUKTKODER

Pati 1D Sb
atient-1D:
COI-ID: QO

Efternamn:

Fornamn: &@
Fodelsedatum: Q
DIN: R

Sats: \@'Q

Pas-1D:

A\
5. MANGD UTTRYQI%Q \)IKT, VOLYM ELLER PER ENHET
N

Se satsinformationsbla@s\%r antal infusionspasar och CD34"-celler per kg for denna patient.

20 ml &
@

6. OVRIGF

. N\
Enda‘j%utolog anvindning.

A%
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA DET SATSINFORMATIONSBLAD SOM MEDFOLJER
VARJE LEVERANS FOR EN PATIENT

| 1.

LAKEMEDLETS NAMN

Zynteglo 1,2-20 x 10° celler/ml infusionsvitska, dispersion
(betibeglogene autotemcel)

| 2.

DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Zynteglo dr en genetiskt modifierad autolog CD34 -cellberikad population som innehaller
hematopoetiska stamceller transducerade med lentiviral vektor som kodar for fAT87Q g10b1

QQ
N

| 3.

DONATIONS- OCH PRODUKTKODER

PATIENTINFORMATION

Namn (efternamn, férnamn):

Fodelsedatum (DD/MM/AAAA):

Vikt vid forsta insamling (kg):

Patient-ID:

4.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER, MANGD-¥)T
PER ENHET OCH UTGANGSDATUM

£

TRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER

N

INFORMATION OM LEVERERAT/DE.PA@ARTIER

Foljande parti/partier har tillverkats ochyin

ar 1 leveransen:

Lotnummer/ DIN A\'w Pas-ID Styrka (x |CD34*-celler | Utgiangsdatum
COI-ID (Lista alla | infuSionspasar| (Lista varje 10° (x 10° (DD/MM/AAAA)
samlingar) |.¢ infusionspése) | celler/ml) |CD34"-celler)
e\
¢
L\
QY
(\\
QO
5. LA@IEDELSDOS
T alt tal infusionspasar: __
Dos™N,N} x 106 CD34"-celler/kg

Den rekommenderade ldgsta dosen av Zynteglo ir 5,0 x 10° CD34"-celler/kg. Doser pé upp till
20 x 10°CD34"-celler/kg har administrerats i kliniska studier.

6. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

SPARA DETTA DOKUMENT OCH VAR BEREDD ATT HA DET TILLGANGLIGT VID
TIDPUNKTEN FOR ZYNTEGLO-INFUSION.

Lis bipacksedeln fore anvéandning.
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Endast for autolog anvdndning.

7.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

INSTRUKTIONER FOR FORVARING OCH ANVANDNING

Forvaras i flytande kvives angform vid < - 140 °C tills lakemedlet ar klart f6r upptining och
administrering. Forvara infusionspésen/-pésarna i metallkassetten/-kassetterna. Efter upptining far
produkten inte frysas pa nytt.

8. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ AN\@
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Detta likemedel innehéller genetiskt modifierade celler. Oanvint likemedel méste kas: \\}enhghet
med lokala riktlinjer for hantering av material hirledda frén ménniskor. K

9. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR F()RSALJNINQQ}Q»MN OCH ADRESS)
O
INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING OC MMER

bluebird bio (Netherlands) B.V. \@.
Stadsplateau 7 6
WTC Utrecht

3521AZ Utrecht Q

Nederldnderna

E-post: medinfo@bluebirdbio.com Q&

10. NUMMER PA GODKANNA%MOR FORSALJNING

EU/1/19/1367/001
\0
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Bipacksedel: Information till patienten eller vardgivaren
Zynteglo 1,2-20 x 10° celler/ml infusionsvitska, dispersion
betibeglogene autotemcel

vDetta lakemedel ar foremél for utdkad dvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anviinda detta likemedel. Den innehéller
information som ir viktig for dig.

om din behandling med Zynteglo. Du ska alltid béra patientkortet med dig och visa det for din

eller sjukskoterska vid vardbesok eller om du lidggs in pé sjukhus. \

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen. N

- Om du har ytterligare fragor viand dig till ldkare eller sjukskoterska. % \\

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller sjukskoterska. Detta géller dven e&lla
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4. N

- Las patientkortet noggrant och f6lj anvisningarna pé det. ‘\O

Du kommer att fé ett patientkort som innehaller viktig sikerhetsinformation som du méiste ké’mnaiﬂl

N\
I denna bipacksedel finns information om féljande: $\O
Vad Zynteglo dr och vad det anvénds for \
Vad du behover veta innan du far Zynteglo Q

Hur Zynteglo ges
Eventuella biverkningar 8&
Hur Zynteglo ska forvaras O
Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar Q

4

1. Vad Zynteglo iar och vad det anvinds I@

AN S e

Zynteglo anvénds for att behandla en allx@' genetisk sjukdom som heter transfusionsberoende beta-
thalassemi (TDT) som inkluderar sju n som vanligen kallas beta-thalassemi major hos personer
som dr 12 ar och dldre. Personer @g tillstdnd kan inte bilda tillrackligt med hemoglobin, ett
protein i blodet som transportera: . Mer specifikt producerar personer med TDT inte tillrdckligt av
en del av hemoglobinet som kdllas for betaglobin pé grund av en defekt gen. Pd grund av denna defekt
lider personer med TDT av rist och behdver blodtransfusioner for att verleva.

Zynteglo ar en typ g@medel som kallas genterapi. Det tillverkas specifikt for varje patient med
hjdlp av patiente a (dven kallade autologa) blodstamceller. Zynteglo fungerar genom att tillsétta
funktionella ki v B-globingenen i dessa celler, s att patienten kan tillverka tillrdckligt med p-
globin for at den totala méngden hemoglobin, forbéttra anemi (minska blodbristen) och
transpo{g@ler syre i kroppen. Detta minskar eller tar bort behovet av blodtransfusioner.

Z.Mad du behéver veta innan du far Zynteglo

Du fér inte ges Zynteglo om du:
- é&r allergisk mot négot innehéllsédmne i detta lakemedel (anges i avsnitt 6)

- dr gravid eller ammar

- tidigare har fétt genterapi med dina blodstamceller

- dr allergisk mot négot innehéllsimne i de ldkemedel som du kommer att fa f6r forberedande
behandling, mobilisering och kemoterapi (se avsnitt 3).
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Varningar och forsiktighet
Tala med lékare eller sjukskdterska innan du fér Zynteglo.

Innan behandling med Zynteglo fir du ldkemedel som kallas for mobiliseringsldkemedel och
kemoterapildkemedel (se avsnitt 3 och 4 for ytterligare information om dessa lakemedel, inklusive
eventuella biverkningar).

Innan du fir behandling med Zynteglo kommer din ldkare att géra undersokningar for att kontrollera
att ditt hjarta och din lever fungerar som de ska s att det ar sdkert for dig att f4 behandling med
Zynteglo.

Zynteglo tillverkas speciellt for dig med anvindning av dina egna blodstamceller. Q

Nar du har behandlats med Zynteglo kommer du inte att kunna donera blod, organ eller v@i@ér i
framtiden. Detta beror pé att Zynteglo &r ett genterapildkemedel. .‘®.

Att lagga till en ny gen i DNA 1 dina blodstamceller skulle teoretiskt kunna orsa‘kaﬁ%odysplasi,
leukemi eller lymfom, d4ven om inga patienter utvecklat myelodysplasi, 1euker§@r lymfom i
kliniska prévningar med Zynteglo. Efter behandling med Zynteglo ombeds du registrera dig i ett
register i minst 15 ar for att battre forsta de langsiktiga effekterna av Z @) Under den langsiktiga
uppfoljningen kommer din lékare att f6lja upp dig for tecken pad myelgdySplasi, leukemi eller lymfom

minst en gang per ar. - Q

Zynteglo framstills med anvéndning av delar av humant i
att det inte orsakar HIV-infektion. Det modifierade viruset
betaglobingen i dina blodstamceller. Aven om detta 14k | inte kommer att ge dig HIV-infektion
kan Zynteglo i blodet orsaka ett falskt positivt resultat av=HIV-tester som utférs med vissa
kommersiella tester som kdnner igen den del av&‘]@bm anvénds for att tillverka Zynteglo. Om du

stvirus (HIV) som har fordndrats s&
ds for att lagga till en funktionell

testar positivt for HIV efter behandlingen ska d takta ldkare eller sjukskoterska.

Innan du far Zynteglo kommer du att fa l’\ %api for att ta bort din befintliga benmérg. Om
Zynteglo inte kan ges efter kemoterapigller om de fordndrade stamcellerna inte faster (inympas) i din
kropp kan lékaren ge dig en infusiohggﬁina egna ursprungliga blodstamceller som samlades in och
lagrades innan behandling pébér@s se dven avsnitt 3, Hur Zynteglo ges).
Naér du har fatt Zynteglo ka’@&fﬁ ett lagt antal blodpléttar i blodet. Detta innebér att blodet inte kan
koagulera lika bra som n8rmalt och du l4tt kan fa blédningar. Du maste uppsoka likare om du:

o sliri huvude x@'ﬁr en skallskada.

o far symtom @ kulle kunna bero pa en inre blodning, t.ex. ovanliga mag- eller ryggsmértor

eller sva dvirk.
e far on a blamirken eller blodning (t.ex. blamérken utan skada, blod i urinen, avf6ringen,

krg ar eller om du hostar upp blod).
Din 1 ommer att tala om for dig nér trombocytantalet har atergtt till normala nivéer.

AIM likemedel och Zynteglo
Tala om for ldkare om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra ldkemedel.

Du ska inte ta hydroxiurea (ett likemedel for blodsjukdomar) eller ndgra ldkemedel mot HIV-infektion
frdn minst en ménad innan du genomgar mobilisering tills minst 7 dagar efter Zynteglo-infusionen (se
dven avsnitt 3, Hur Zynteglo ges).

Du maste sluta att ta lakemedel for att ta bort jarn fran kroppen (s.k. kelerande ldkemedel:
deferoxamin, deferipron och/eller deferasirox) 7 dagar innan du paborjar kemoterapi fore infusion av
Zynteglo (se avsnitt 3, Hur Zynteglo ges). Din ldkare kommer att informera dig om och nér du ska
borja ta dessa likemedel efter Zynteglo-infusionen.
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Tala med din ldkare om du behdver vaccineras.

Graviditet, amning och fertilitet
Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga likare
innan du anvénder detta lakemedel.

Om du ér kvinna kommer du att genomga ett graviditetstest innan du borjar med mobiliseringen, innan
du fir kemoterapi och innan du bérjar med Zynteglo-behandling for att bekréfta att du inte ar gravid.

Kvinnor som kan bli gravida och mén som kan bli far till ett barn méste borja anvéinda pélitliga
preventivimedel fran fore insamlingen av deras blodstamceller och fortsétta till minst 6 manader efter
att de fitt Zynteglo. Tillforlitliga preventivmedel inkluderar spiral eller en kombination av orala
preventivimedel (s.k. p-piller) och kondomer.

Den tillagda genen frdn Zynteglo kommer inte att 6verforas till dina barn. Dina barn 16per. rande
risk att drva den ursprungliga beta-globingenen. .‘®.

Du bor inte ges Zynteglo om du ammar. Det dr inte kiint om innehallsémnena i Z 1@%0 kan 6verforas
till brostmjolk. 5\6

Det kanske inte langre ar mojligt for dig att bli gravid eller bli far till et@ fter att du har fatt
kemoterapilikemedlet. Om du dr bekymrad 6ver mojligheten att skaffa basn ska du diskutera detta
med din ldkare fore behandlingen. Alternativ kan vara att tillhanda eproduktionsmaterial for
lagring i en vdivnadsbank for anvéindning vid ett senare tillfille. F dn kan detta vara spermier eller
testikelvdvnad. For kvinnor kan det vara 4gg (oocyter) eller & svivnad.

Korformaga och anvindning av maskiner O
Zynteglo har ingen effekt pa formagan att framfora forc@)ch anvianda maskiner. Likemedel for
mobilisering och kemoterapi kan dock orsaka yrs% @ trotthet. Undvik att framfora fordon eller

anvinda maskiner om du kénner dig yr, trétt ell ar illa.

>
>

Zynteglo innehaller natrium
Detta likemedel innehaller 391-1 564 ?hatrium (huvudkomponenten i matlagnings-/bordssalt) i

varje dos. Detta motsvarar 20—78 %\' t rekommenderade maximala dagliga intaget av natrium for
en vuxen person. .

3.  Hur Zynteglo ge§\'

Zynteglo ges via dr@(infusion) i en ven. Det kan bara ges pa ett specialiserat sjukhus av ldkare med
erfarenhet av at @andla patienter med TDT, ge benmargstransplantat och att anvénda
genterapilék 1

Zynt n endast tillverkas om tillrackligt mycket av rétt typ av blodstamceller kan samlas in fran
digt b CD34"-blodstamceller). Cirka 2 manader fore behandlingen med Zynteglo kommer du att fa
etMiliseringslékemedel som kommer att flytta dina blodstamceller fran benmérgen till
blodomloppet. Blodstamcellerna kan sedan samlas in av en maskin som separerar blodkomponenter
(aferesmaskin). Det kan ta mer 4n en dag att samla in tillrickligt med blodstamceller for att tillverka
Zynteglo samt for lagring som reservceller om Zynteglo inte kan ges eller inte fungerar.
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Tid

Vad héinder

Varfor

Cirka 2 méanader fore
Zynteglo-infusionen

Mobiliseringsldkemedel ges

For att flytta blodstamceller
frén benmirgen till
blodomloppet.

Cirka 2 manader fore
Zynteglo-infusionen

Blodstamceller samlas in

For att tillverka Zynteglo samt
for att tjina som reservceller
vid behov.

Minst 6 dagar fore
Zynteglo-infusionen

Ett kemoterapildkemedel ges
under 4 dagar pé sjukhus

For att forbereda din benmérg
for behandling med Zynteglo.

Zynteglo-behandlingen
pabdrjas

Zynteglo ges via dropp
(infusion) i en ven. Detta
kommer att ske pa sjukhus och
tar mindre 4n 30 minuter for
varje infusionspase. Antalet
pasar varierar mellan olika
patienter.

For att tillsatta blodstamceller
innehéallande funktionella
kopior av beta-globin till di

benmirg.
AN

Efter Zynteglo-infusionen

Du far stanna kvar pé sjukhuset
i ungefér 3—6 veckor

For att aterha '@fg’g och

6vervakas8g aren anser att
det &r sa or dig att lamna

sjukhuSet.

4. Eventuella biverkningar

dem.

>

benmirgen for behandlingen med Zynteglo.

Du bér diskutera mdjliga biverkningar p

>
>

"\

Liksom alla ldkemedel kan detta ldkemedel orsaka biverknir@b’ﬁen alla anvindare behover inte fa

Y

Vissa biverkningar som observerats i kliniska studie@\%nteglo har samband med mobiliseringen

och insamlingen av blodstamceller eller till det keq rapilikemedel som anvénds for att forbereda

d av likemedel som ges vid mobiliseringen och

kemoterapilikemedel med din lékare.@ bor ocksa ldsa bipacksedlarna for dessa ldkemedel.

Mobilisering och insamling av b]

stamceller

De flesta av dessa biverknip
av blodstamceller men de k
biverkningar blir svéra

Mycket vanliga
o ecttlagt

o laga kalciumnivaer i blodet

intréiffar under eller inom nagra dagar efter mobilisering och insamling
cksa intréffa senare. Tala omedelbart om for din likare om
allvarliga.

'é‘kningar (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer)
lodpléttar vilket kan forsdmra blodets férméga att koagulera

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)

e Dbldodning

lag syreniva i blodet

lagt blodtryck

buksmarta

ryggvark

skelett- eller muskelsmairta
obehag eller smérta i brostet
annan smarta
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e upprordhet

onormala resultat av blodprover (minskade magnesium- och kaliumnivéer, for mycket citrat

eller 6kat antal vita blodkroppar)

onormal hjartrytm

blamaérken, blodning eller smérta fran kateter- eller injektionsstéllet

reaktion vid injektionsstéllet

blamérken

yrsel, trotthet

obehagskénsla i huvudet

kraftiga svettningar

influensaliknande sjukdom

lappsvullnad Q

stickningar eller domningar i hdnder eller fotter eller munnen . Q
N

feber ,\\Q

utslag Ny
forstorad mjalte som kan leda till smérta i Gvre vénstra delen av buken eller v?%s@'axel

krakningar ’&
Kemoterapilikemedel . ‘\

Tala omedelbart om for din likare om du far nagon av f6ljande biver efter att ha fatt
kemoterapildkemedel. De intraffar vanligtvis inom de forsta dagarna 9{, era veckor efter att du fatt
kemoterapilakemedel men kan ocksa utvecklas mycket senare. Q

Mycket vanliga (kan férekomma hos fler &n 1 av 10 person
e Smirta i 6vre hogra delen av buken under revbenen
viktokning, svullnad i armar, ben och buk samt a
allvarlig leversjukdom som kallas venocklusiv sj

o Léngvarig blodning eller blddning utan ska@m exempelvis nésblod, blodning fran tandkottet

eller vaginal blodning. Q

Andra méjliga biverkningar \

irgning av 6gon eller hud, snabb
gsproblem. Dessa kan vara tecken pa en

Tala omedelbart om for din lakare mg&rerkningar blir svara eller allvarliga.

Mycket vanliga biverkning (lén forekomma hos fler &n 1 av 10 personer)
o lagt antal roda och vi dkroppar, ibland med feber

o (Okning av vissa er i blodet vilket kan tyda pa ett problem med levern
o ctt lagt antal ittar vilket kan forsdmra blodets formaga att koagulera
e onormalt ha 1 eller harfortunning
e magsmi rstoppning, diarré
o illa och krakningar
. )yl
. ‘&t 1 munnen
\/ flammation 1 halsen

morka flackar p& huden

Ombhet i rektumomradet

somnsvarigheter

minskad aptit

huvudvirk

trotthet

kliande hud

omhet och svullnad i magtarmkanalens inre hinnor som 16per fran munnen till anus

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)
o livshotande inflammatorisk reaktion pa en infektion tillsammans med lagt antal vita blodkroppar
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hjartsvikt

infektioner som kan gora att du kénner dig varm, kall eller svettig

massforidndringar i lungorna

forstorad buk

forstorad lever

andningssvérigheter

buksmérta

blodning eller blamarken

blod i urinen

gulférgning av hud och 6gonsma revor i den vévnad som técker anus

yrsel eller en kénsla av att ha dalig balans eller som om rummet snurrar

minnesproblem Q
angest . Q
positivt test for aspergillus (en lungsjukdom som orsakas av svamp) . Q\
fordndringar och avvikelser i hjartrytmen o \\
smarta, inklusive smarta i ryggen, skelett, hud, armar och ben, anus eller mus @'
vaginal svampimfektion o K

halsbrénna ‘\O

inflammation i gallblasan

gallsten (OK

hosta \
onormal smakupplevelse eller forlust av smak o Q
svarighet att svélja \@'
svullnad i ansiktet 6
kéldkénsla @)
overflodigt vatten i kroppen Q
inflammation eller infektion i harsdckarna

en minskning av hur snabbt luften strom t ur lungorna

magbesvir med illamdende och krékni
inflammation i magtarmkanalen '@.
tandkottssjukdomar \
hemorrojder \@
hicka QO

lagt blodtryck . N

lag kroppstemperatu’

lag syreniva i bl

oregelb mens
anisintg eller forlust av dggstockarnas eller testiklarnas funktion
¥ menopaus
ar pa huden fran blédning under huden
ud som ar missfargad, flammig eller morkare eller ljusare d4n normalt
vitska i eller runt lungorna
varmevallningar
okad urineringsfrekvens
torr, kliande hud
torra lappar
utslag, ibland med sar eller var
inflammerade hudlesioner
avskavd hud/rispor
svettkortelsjukdom
transfusionsreaktion
viktminskning
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onormala levervérden

okad koncentration av hemoglobin i cellerna

fordndring av magnesium, kalcium, kalium, fosfat, albumin, protein och natrium i blodet
forhojda inflammationsparametrar i blodprov

overskottssyra i kroppen som inte avlégsnas genom njurarna

okning eller minskning av antalet vita blodkroppar

lagt antal omogna (inte fullt utvecklade) réda blodkroppar

okning av kvinnliga hormoner

minskad testosteronniva

Zynteglo
De flesta biverkningar intréffar under eller inom nagra dagar efter behandlingen med Zynteglo mgde

kan ocksa intriffa senare. Tala omedelbart om for din ldkare om biverkningar blir svara eller, a.

N
Mycket vanliga biverkningar (kan péverka mer &n 1 av 10 personer) . \\Q
e magsmarta é@»

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer) ’&
o lagt antal blodplattar vilket kan forsdmra blodets forméga att koaguler{K

o lag niva av vita blodkroppar ‘O
e andnod s\
e brostsmirta som inte beror pa hjartproblem . Q’\v
o virmevallningar (rodnad och virme i huden) ’(b,
e smiérta i benen 8&
Rapportering av biverkningar O
Om du far biverkningar, tala med ldkare eller sjukskoterska. Detta géller 4ven eventuella biverkningar

rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom pportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om likemedels sikerhet. . Q

(4

5. Hur Zynteglo ska forvaras @

som inte ndmns i denna information. Du kan ocksg" ortera biverkningar direkt via det nationella

Denna information &r endast %&ﬁér lakare.
*

Eftersom detta ldkemedeKges av en kvalificerad lékare ansvarar sjukhuspersonalen for korrekt
forvaring av lakem d@re och under anvéndningen och dven for korrekt avfallshantering.

Forvara dettz&del utom syn- och rackhall for barn.
Anvinds f@ tgangsdatum som anges pa etiketten/etiketterna pa ytterférpackningen och
infusjefispasen/-pasarna.

Forwafas vid < - 140 °C i upp till ett ar. Tina inte upp lakemedlet forrén det ska anvéndas. Efter
upptining ska produkten forvaras vid rumstemperatur (20-25 °C) och anviandas inom 4 timmar.

Detta likemedel innehéller genetiskt modifierade celler. Oanvént lakemedel méste kasseras i enlighet
med lokala riktlinjer for hantering av material hirledda frén ménniskor.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration
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- Den aktiva substansen i1 Zynteglo bestéar av dina egna blodstamceller som innehéller funktionella
kopior av betaglobingenen som kan miitas i ditt blod. Koncentrationen ar 1,2-20 x 10°
CD34"-celler (blodstamceller) per milliliter.

- Ovriga innehallsémnen ir en 16sning som anvinds for att bevara frysta celler och natriumklorid.
Se avsnitt 2, Zynteglo innehéller natrium.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Zynteglo ar en klar till 1dtt grumlig, farglos till gul eller rosa dispersion av celler som levereras i en
eller flera genomskinliga infusionspasar, var och en férpackad i en genomskinlig pése i en forsluten
metallbehéllare.

Ditt namn och fodelsedatum, samt kodad information som identifierar dig som patienten, stir angivna
pa varje infusionspase och varje metallbehallare. Q
. \Q

Innehavare av godkéinnande for forsiljning och tillverkare . Q
bluebird bio (Netherlands) B.V. AN
Stadsplateau 7 @®'
WTC Utrecht K K
3521AZ Utrecht Q\O
Nederldanderna . K
Tel: +31 (0) 303 100 450 (\O

medinfo@bluebirdbio.com \

Tillverkare % Q

Minaris Regenerative Medicine GmbH \b
Haidgraben 5 6

85521 Ottobrunn QO

Tyskland

Denna bipacksedel indrades senast {MM/A/@P
Detta lakemedel har fatt ett villkorat godkéin%q for forsdljning”. Detta innebér att det véintas
komma fler uppgifter om likemedlet. E Ihliska lakemedelsmyndigheten gér igenom ny information
om detta likemedel minst varje ar ochéL}aterar denna bipacksedel nér sa behovs.

Ytterligare information om detta edel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eus, (Kh a Likemedelsverkets webbplats http://www.lakemedelsverket.se>.

Denna bipacksedel ﬁnns’&éi'samtliga EU-/EES-sprak pa Europeiska lakemedelsmyndighetens

webbplats. \@
)

Foljande t@ ifter 4r endast avsedda for hilso- och sjukvardspersonal:
\J
*
V4 nte@skickas frén tillverkningsanldggningen till infusionscentrets lager i en kryobehallare som kan
in&hﬂla flera metallkassetter avsedda for en enda patient. Varje metallkassett innehaller en
infusionspase med Zynteglo. En patient kan ha flera infusionspésar. Infusionspésen/-pasarna méaste
forvaras inuti metallkassetten/-kassetterna tills de ska tinas upp och anvindas.

Bekrifta att det star Zynteglo pa infusionspasen/-pasarna. Bekrifta att patientens identitet
overensstimmer med den unika patientinformationen pa infusionspéasen/infusionspasarna och
metallkassetten/metallkassetterna fore infusion.

Redovisa alla infusionspésar och bekrifta for varje infusionspédse av Zynteglo att utgdngsdatumet inte
har passerat med anviandning av det medfdljande satsinformationsbladet.
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Inspektera varje infusionspase for att sdkerstélla att inga skador har skett fére upptining och infusion.
Om en infusionspése &r skadad ska du f6lja lokala riktlinjer for hantering av material hiarledda frn
ménniskor och kontakta omedelbart bluebird bio.

Zynteglo dr endast avsett for autolog anvéndning.

Efter att du forsiktigt har avldgsnat den yttre metallbehallaren ska varje infusionspése tinas vid 37 °C i
vattenbad eller torrt etanolbad i cirka 2—4 minuter. Overtina inte likemedlet. Limna inte likemedlet
utan uppsikt och sénk inte ned infusionsportarna om upptiningen sker i vattenbad. Efter upptiningen
ska lakemedlet blandas genom att forsiktigt massera infusionspasen tills allt innehall &r enhetligt.
Exponera den sterila porten pé infusionspdsen genom att riva bort den skyddande film som técker
porten. Oppna infusionspasen och infundera enligt mottagningsstillets standardiserade rutiner for
administrering av cellterapiprodukter. Anvénd inte inbyggt blodfilter eller infusionspump. Ta int
prover av, dndra och bestrila lakemedlet. ‘\

>
Administrera varje infusionspése via intravends infusion under en period pd hogst 30 x@ . Om fler
an en infusionspase tillhandahalls ska varje infusionspase administreras i sin helhet i 1% du fortsatter
med att tina upp och infundera nésta pase. O&

Zynteglo fér inte frysas in pa nytt. Infundera sa snart som mgjligt och inte, x 4 timmar efter

upptining. s\o

Spola ut allt Zynteglo som finns kvar i infusionspdsen och eventye orande slang spolas med
minst 50 ml 0,9 % natriumkloridldsning for att sékerstilla att s3 1 a celler som mgjligt infunderas i

patienten. 8&

Detta likemedel innehéller genetiskt modifierade celler, @la riktlinjer for hantering av material
hérledda fran ménniskor for sddana likemedel ska f%

Halso- och sjukvardspersonal som hanterar Zy@ bor vidta sedvanliga forsiktighetsatgiarder (bara
skyddshandskar, skyddskldader och skyddsgla@g for att undvika potentiell dverforing av
infektionssjukdomar. \

Arbetsytor och material som potent @ar varit i kontakt med Zynteglo méste saneras med ett
virusdodande desinfektionsmede, @ﬁgt tillverkarens anvisningar.

>
&Q)
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