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vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Lager og sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede
bivirkninger. Se i pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

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

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING @

2.1.  Generel beskrivelse @
3

Zynteglo (betibeglogene autotemcel) er en genetisk modificeret opformeret autolog CD3 —\
cellepopulation, som indeholder haematopoietiske stamceller (HSC), der er transducer@ en
lentiviral vektor (LVV), der koder for pA-T87Q-globingenet. \

2.2. Kbvalitativ og kvantitativ sammensaetning %0

Det feerdige produkt bestar af en eller flere infusionsposer, som indehol dispersion

af 1,2-20 x 10° celler/ml suspenderet i en kryopreeserveret opl@sning. fusionspose indeholder

ca. 20 ml Zynteglo. @

De kvantitative oplysninger vedrerende koncentration, CD +% og dosis for legemidlet er
angivet 1 lot-informationsarket. Lot-informationsarket er eret fiden i laget pa kryoboksen, der
bruges til at transportere Zynteglo.

Hjelpestof, som behandleren skal vare opmaerksom

Hver dosis indeholder 391-1564 mg natri@

Alle hjelpestoffer er anfort under pk{ .

3. LAGEMIDDELF R]\@
Infusionsvaske, dispe s@
En Klar til let ulgs til gul eller lysered dispersion.

4. KE OPLYSNINGER

4, @peutiske indikationer
t

eglo er indiceret til behandling af patienter pa 12 &r og @&ldre med transfusionsafthangig

V—thalassaemi (TDT), som ikke har en %p°-genotype, hvor en hezmatopoietisk

stamcelletransplantation (HSC) er indiceret, men hvor der ikke kan findes en egnet human
leukocytantigen (HLA) forligelig donor (se pkt. 4.4 og 5.1).

4.2. Dosering og administration
Zynteglo skal administreres pa et kvalificeret behandlingscenter af en leege(-r) med erfaring i

transplantation af heematopoietiske stamceller (HSC) og erfaring i behandling af patienter med
transfusionsathaengig B-thalassemi (TDT).



Patienter forventes at tilmelde sig et register, og de vil blive fulgt i registeret med henblik pa at ege
forstaelsen af langtidssikkerheden og effekten af Zynteglo.

Dosering

Den minimale anbefalede dosis af Zynteglo er 5,0 x 10 CD34"-celler/kg. Doser pa op
til 20 x 106 CD34" celler/kg er blevet administreret i kliniske studier. Den minimale anbefalede dosis
er den samme for voksne og bern pa 12 ér eller mere.

Zynteglo er beregnet til autolog anvendelse (se pkt. 4.4), og ber kun indgives én gang. \
Mobilisering og aferese &

Det er pakraevet, at patienterne skal gennemga mobilisering med hamatopoietiske stamceller;
af aferese for at opnd CD34" stamceller, som anvendes til leegemiddelproduktion (se pkt.
beskrivelse af mobiliseringsregimet anvendt i kliniske studier). K
Antallet af CD34" celler, der som et minimum skal indsamles, er 12 x 10 CD34* Qg Hvis den
minimale dosis Zynteglo pa 5,0 x 10°CD34" celler/kg ikke opnas efter den fo
leegemiddelproduktion, kan patienten blive bedt om at gennemga en eller fle rligere cyklusser
med mobilisering og aferese med mindst 14 dages mellemrum for at opnasflere celler til yderligere
fremstilling. @

indsamles ved aferese) eller >1,0 x 108 totalt antal kerneholdi er (Total Nucleated Cell count,

En indsamling, der svarer til et antal CD34"-reservestamceller x 106 CD34*-celler/kg (hvis de
TNC)/kg (hvis de indsamles ved knoglemarvshest), er pa g%se celler skal indsamles fra

patienten og vaere kryopraserverede for myeloablativ ermg og infusion med Zynteglo.
Reservebeholdningen kan blive nedvendig som liyre behandling, hvis der er: 1)
Kompromittering af Zynteglo efter pabegyndelse a oablativ konditionering og fer infusion med

Zynteglo, 2) svigt af det primare transplantat, gler 3) tab af implantat efter infusion med Zynteglo (se
pkt. 4.4).

Forbehandling ved konditionering ’\%

Den behandlende lege skal be at transplantation med haematopoietiske stamceller er relevant
for patienten, for myeloablativ itionering indledes (se pkt. 4.4).

Fuldstendig myeloablati
beskrivelse af mobily

itionering skal administreres for infusion af Zynteglo (se pkt. 5.1 for en
egimenet anvendt i kliniske studier). Det anbefales, at patienter har et

4> 11 g/dl i mindst 30 dage for mobilisering og under myeloablativ
konditionerin, ering ber stoppes mindst 7 dage for myeloablativ konditionering. Profylakse
lusiv sygdom (VOD) anbefales. Detber overvejes at give profylakse mod

d andre stoffer end phenytoin (se pkt. 5.1 for en beskrivelse af profylakseregimenet

anven;ﬂ1

ablativ konditionering ber ikke pabegyndes, for hele settet med infusionspose(r), som udger
i$ af Zynteglo, er blevet modtaget og opbevares pa administrationsstedet, og tilgengeligheden af
ervebeholdningen er bekraftet.

Administration af Zynteglo

Se administrationsmetoden nedenfor og pkt. 6.6 for oplysninger om administration og handtering af
Zynteglo.



Efter administration med Zynteglo

Alle blodprodukter, der skal indgives inden for de forste 3 méaneder efter infusion med Zynteglo, skal
bestrales.

Genstart af jernkelering efter infusion med Zynteglo kan vare nedvendig og skal vare baseret pd
klinisk praksis (se pkt. 4.5 og 5.1). Flebotomi kan anvendes i stedet for jernkelering, nar det er
relevant.

Saerlige populationer \
Aldre &

Zynteglo er ikke undersogt hos patienter >65 ar. Transplantation med heematopoietiske stamcell@
(HSC) skal vere relevant for en patient med transfusionsathengig -thalassemi (TDT), der

behandles med Zynteglo (se pkt. 4.4). Dosisjustering er ikke nedvendig. &\
Nedsat nyrefunktion xe

Zynteglo er ikke undersogt hos patienter med nedsat nyrefunktion. Patienter skal s for nedsat
nyrefunktion, hvilket er defineret som en kreatininclearance pa < 70 ml/min/1 Jfor at sikre, at
transplantation med hamatopoietiske stamceller (HSC) er relevant. Dosisjus er ikke nedvendig.

Nedsat leverfunktion

Zynteglo er ikke undersogt hos patienter med nedsat leverfunktio &nter skal vurderes for nedsat
leverfunktion for at sikre, at transplantation med haematopoietis r@\celler (HSC) er relevant (se
pkt. 4.4). Dosisjustering er ikke nedvendig.

Peediatrisk population Q

Sikkerheden og effekten af Zynteglo hos bern <1ﬁ nu ikke klarlagt.
ek

Patienter, som er seropositive for human imm@ virus (hiv) eller humant T-lymfotropt virus

(HTLV)

Zynteglo er ikke blevet undersogt hos patie ed hiv-1, hiv-2, HTLV-1, eller HTLV-2. Der skal
foreligge en negativ serologisk test f&%&r at sikre accept af aferesemateriale til produktion af
Zynteglo. Aferesematerialet fra paflkmed en positiv test for hiv accepters ikke til produktion af

Zynteglo. @
Administration \'

Zynteglo er udeluntravenﬁs anvendelse (se pkt. 6.6 for alle oplysninger om
P

administrationspro
Efter afslutny forlgbet med myeloablativ konditionering af 4 dages varighed skal der ga
mindst 48stimer med udvaskning inden infusion med Zynteglo.

For i ion skal det bekraftes, at patientens identitet matcher de unikke patientoplysninger pa
i i osen(-erne) med Zynteglo. Det samlede antal infusionsposer, som skal administreres, skal
#bekraftes via lot-informationsarket (se pkt. 4.4).

anusionen med Zynteglo skal udferes hurtigst muligt og hajst 4 timer efter optening. Hver
infusionspose skal indgives pa under 30 minutter. I tilfzlde af, at mere end én infusionspose leveres,
skal alle infusionsposer infunderes. Hele indholdet af hver infusionspose skal infunderes.

Standardprocedurer til patientbehandling efter transplantation med haematopoietiske stamceller ber
folges efter infusion med Zynteglo.



4.3. Kontraindikationer
Overfalsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.

Graviditet og amning (se pkt. 4.6).
Tidligere behandling med genterapi med heematopoietiske stamceller (HSC).

Kontraindikationer mod midler til mobilisering og midlet til myeloablativ konditionering skal tages i
betragtning.

4.4. Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Sporbarhed 6

Sporbarhedskravene til cellebaserede avancerede laegemldler skal gares geeldende. For,
sporbarhed ber produktnavnet, batchnummeret og navnet pa den behandlede patler& yares i en

periode pa 30 ar. 0
Generelt ®

Advarsler og forsigtighedsregler i forbindelse med midler til mobilis 1@ midlet til myeloablativ
konditionering skal tages i betragtning. ‘{

Patienter, der behandles med Zynteglo, ma ikke donere blod, r vaev eller celler til
transplantation pa noget tidspunkt i fremtiden. Disse oply nger 5" des pa patientkortet, som skal

udleveres til patienten efter behandling. ‘@

Zynteglo er udelukkende beregnet til autolog brug ikke gives til andre patienter. Bekreft, at
patientens identitet stemmer overens med de u, ¢ patientidentifikationsoplysninger pa Zynteglo-
infusionsposen /-poserne og metalkassett%/ erne. Infundér ikke Zynteglo, hvis oplysningerne

pa den patientspecifikke etiket pa infugions -poserne eller metalkassetten/-kassetterne ikke
stemmer overens med den tilsigtede p%

Risici forbundet med transfusio angig TDT og jernophobning

(RBCQ), hvilket kan fgre e pa de indre organer. Transplantation af heematopoietiske stamceller
(HSC) med myelo nditionering er ikke relevant for patienter med transfusionsathengig TDT,
som har tegn pa.fo ndhold af jern i hjertet i alvorlig grad, dvs. patienter med kardiologisk T2*
pa <10 msek etisk resonans-scanning (MR-scanning). MR-scanning af leveren skal udferes
pa alle patle en myeloablativ konditionering. Det anbefales, at patienter med

MR—sca € ultater der viser et Jermndhold ileveren pad >15 mg/ g far taget en leverbiopsi til
yderl luerlng Hvis leverbiopsien viser brodannende fibrose, cirrose eller aktiv hepatitis, er

Patienter med TDT kan ogve jernophobning pa grund af kronisk transfusion af rade blodlegemer

transplar tion af heematopoietiske stamceller (HSC) med myeloablativ konditionering ikke relevant.

#o for insertion af onkogener

Ver er ikke indberettet tilfeelde af myelodysplasi, leukemi eller lymfom fra kliniske studier med
Zynteglo hos patienter med transfusionsathangig TDT. Der foreligger ingen rapporter om lentiviral
vektor (LVV)-medieret insertionel mutagenese, der har medfert onkogenese efter behandling med
Zynteglo. Ikke desto mindre er der en teoretisk risiko for myelodysplasi, leukeemi eller lymfom efter
behandling med Zynteglo.

Patienter ber som minimum monitoreres arligt for myelodysplasi, leukaemi eller lymfom (herunder
med en komplet blodtelling) i 15 ar efter behandlingen med Zynteglo. Hvis myelodysplasi, leukaemi



eller lymfom er pavist i en patient, som modtog Zynteglo, ber der indsamles blodpraver til analyse af
integrationsstedet.

Serologisk testning

Alle patienter ber testes for HIV-1/2 for mobilisering og aferese for at sikre accept af aferesematerialet
til fremstilling af Zynteglo (se pkt. 4.2).

Interferens med HIV-testning \

Det er vigtigt at bemerke at patienter, som har fiet Zynteglo, sandsynligvis vil testes positive med @
polymerasekadereaktion (PCR)-analyser af hiv pa grund af insertioner af LVV provirus, hvilket
medfoerer en falsk positiv test for hiv. Derfor ber patienter, som har faet Zynteglo, ikke screenes

hiv-infektion med en PCR-baseret analyse. . 6
&e stamceller

. I kliniske
ilket blev mélt ved
engraftment pa dag
tler en kortvarig men
inanden folgende absolutte
indtil dag 43 efter infusion af
r modtage akut behandling med

Mislykket engraftment malt ved neutrofil engraftment

Behandling med Zynteglo involverer infusion og engraftment af CD34* haemato
(HSC’er), der er blevet genetisk modificerede ex vivo med en lentiviral vekto
studier var der ingen patienter, hvor transplantation af knoglemarv mislykke
neutrofil engraftment (N=45). I gennemsnit (min., maks.) forekom neut
21,0 (13; 38) efter infusion af leegemidlet. Mislykket neutrofil engra
potentielt alvorlig risiko, der defineres som manglende opnaclse a
neutrofiltal (ANC) pa >500 celler/pl, der er opnaet pa forskelliﬁf

Zynteglo. Patienter, som oplever mislykket neutrofil engraftm
reservebeholdningen (se pkt. 4.2).

Forsinket engraftment af trombocytter \‘@

Engraftment af trombocytter (blodplader) definetes som 3 pa hinanden felgende trombocytveardier
pa >20 x 10%/1, som er opnaet pa forskellige a@fter infusion af Zynteglo, uden administrerede

transfusioner af trombocytter i 7 dage % rt for og under evalueringsperioden. Patienter med

TDT, som blev behandlet med Zynte om opndede engraftment med trombocytter, opniaede en
gennemsnitlig engraftment (min., maksyaf trombocytter pa dag 42,0 (19, 191) i kliniske studier
(N=45). Der blev ikke observer en korrelation mellem bledning og forsinket engraftment af
trombocytter. Patienterne ber opmerksomme pa risikoen for bledning, indtil der er opnéet
stabilitet i antallet af tromB@cytter. Patienter bar monitoreres for trombocytopeni og bledning i
overensstemmelse med dardretningslinjerne. Trombocyttellinger skal monitoreres efter klinisk
skeon, indtil der er @raftmem og stabilitet i antallet af trombocytter. Nér der opstar kliniske

symptomer, Som a forekomst af bledning, skal bestemmelse af blodcelletallet og andre relevante
analyser omga, ervejes.
Anti-retrowirale leegemidler og anvendelse af hydroxyurea

Patié’l ikke tage anti-retrovirale leegemidler eller hydroxyurea i mindst en méned for
sewng og indtil mindst 7 dage efter infusionen med Zynteglo (se pkt. 4.5). Hvis en patient har
for anti-retrovirale l&gemidler for hivprofylakse ber behandling med Zynteglo, herunder
bilisering og aferese af CD34" -celler gennem Zynteglo-infusion,udsettes, indtil hiv-infektion kan
udelukkes tilstraekkeligt 1 henhold til lokal vejledning for test for hiv.
Natriumindhold

Dette leegemiddel indeholder 391-1564 mg natrium pr. dosisekvivalent, hvilket svarer til 20-78 % af
det maksimale daglige indtag for voksne pa 2 g natrium, som anbefales af
Verdenssundhedsorganisationen (World Health Organisation, WHO).



4.5. Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Patienter ma ikke tage anti-retroviral medicin eller hydroxyurea fra mindst en maned for mobilisering
og indtil mindst 7 dage efter infusionen med Zynteglo (se pkt. 4.4).

Laegemiddelinteraktioner mellem jernkelatorer og myeloablativ konditionering skal tages 1
betragtning. Jernkelatorer ber seponeres 7 dage for start pa konditionering. Der henvises til
produktresumeéet for jernkelatoren og midlet til myeloablativ konditionering for anbefalinger
vedrerende samtidig administration af CYP3A-substrater.

Nogle jernkelatorer er myelosuppressive. Det skal undgas at anvende disse jernkelatorer i 6 maneder Q\'
efter infusionen med Zynteglo. Hvis jernkelering er nedvendig, skal administration af K
ikke-myelosuppressive jernkelatorer overvejes (se pkt. 4.2 og 5.1). @

.
Der er ikke udfert formelle studier af leegemiddelinteraktioner. Zynteglo forventes ikke atgnteragere
med enzymer, der herer til hepatisk cytokrom P-450-familien, heller ikke med K

leegemiddeltransportorer. \O

Der er ingen klinisk erfaring med anvendelse af erythropoiesis-stimulerende mi s patienter
behandlet med Zynteglo.

Sikkerheden af immunisering med levende virusvacciner eller efter b @ng med Zynteglo er ikke
blevet undersagt.

4.6.  Fertilitet, graviditet og amning Q

Kvinder i den fertile alder/kontraception hos mend og kvi#e’_\

Der foreligger ikke tilstreekkelige eksponeringsdata tif, 1 kan gives en ngjagtigt anbefaling af, i
hvor lang tid der skal anvendes kontraception efter dling med Zynteglo. Kvinder i den fertile
alder og mand, der kan gere en kvinde gravid | bruge en pélidelig kontraceptionsmetode (spiral

eller en kombination af hormonel kontra 0 barrieremetode) fra pabegyndelsen af mobilisering
og herefter i mindst 6 maneder efter i1§u; ynteglo. Der henvises til produktresuméet for midlet

til myeloablativ konditionering for of r om behovet for effektiv kontraception hos patienter,
som gennemgar konditionering. K

Graviditet @

Det skal bekraeftes, at e graviditetspreve er negativ, inden start af mobilisering, og dette skal
bekreaftes igen, for ges konditioneringsprocedurer samt for administrationen af l&egemidlet.

r ingen mulighed for overforsel af BA-T72-globingenet via kensceller efter behandling med
nteglo, og derfor vil sandsynligheden for, at et afkom ville vere i stand til at udtrykke
BA-T87Q-globingenet veere ubetydelig.

Amning

Det er ukendt, om Zynteglo udskilles 1 human melk. Effekten af Zynteglo pd bern, nér det gives til
ammende medre, er ikke undersagt.

Zynteglo mé ikke gives til kvinder, der ammer.



Fertilitet

Der er ingen data om virkningen af Zynteglo pa human fertilitet. Virkninger pd mands og kvinders
fertilitet er ikke blevet undersegt i dyrestudier.

Data vedrerende risikoen for infertilitet i forbindelse med myeloablativ konditionering er tilgaengelige.
Det tilrades derfor at kryopraeservere saed og a&g inden behandling, hvis det er muligt.

4.7. Virkning pa evnen til at fore motorkeretgj og betjene maskiner

N

Zynteglo pavirker ikke evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner. @
@O

Virkningen af mobiliseringsmidlet og det myeloablative konditioneringsmiddel pé evnen til at
motorkeretoj eller betjene maskiner skal overvejes.

&)
4.8. Bivirkninger é\

Sammenfatning af sikkerhedsprofilen \

Sikkerheden i forbindelse med Zynteglo blev vurderet hos 45 patienter med ’@Den eneste alvorlige
bivirkning i forbindelse med Zynteglo var trombocytopeni (2,42 %). Pa d af den lille
patientpopulation og sterrelsen af kohorterne giver bivirkningerne i d nstadende tabel ikke et
fuldstaendigt overblik over arten og hyppigheden af disse haendelsa

Bivirkninger i tabelform Q

Bivirkningerne er anfort efter systemorganklasse og hy skonvention i henhold til MedDRA.
Hyppigheder defineres som: meget almindelig (> Imindelig (= 1/100 til <1/10). Indenfor
hver hyppighedsgruppering er bivirkningerne anfe faldende alvorlighed.

Tabel 1, 2 og 3 viser lister over bivirkningergi @ndelse med hhv. mobilisering/aferese, myeloablativ
konditionering og Zynteglo, som patient %&’I‘DT har oplevet under deltagelse i kliniske studier
med Zynteglo. f‘%

N
2
X
Q¢
N
%,

O
N2



Tabel 1 Bivirkninger i forbindelse med mobilisering/aferese
Systemorgan- Meget almindelig (= 10 %) | Almindelig (=1 % - <10 %)
klasse
Blod og trombocytopeni splenomegali, leukocytose,
lymfesystem
Metabolisme og | hypocalcemi hypokalizemi, hypomagnesizemi,
ernring
Psykiske oprevethed (agitation)
forstyrrelser
Nervesystemet hovedpine, svimmelhed,
perifer sensorisk neuropati ondt i hovedet, K
parastesi @
Hjerte atrieflagren . %
Vaskulare hypotension K\
sygdomme

Luftveje, thorax
og mediastinum

hypoksi, epistaxis

3
>

administrations-s
tedet

Mave-tarm-kanal | kvalme opkastning, hevede le minale smerter,

en smerter i den gverste dmbdomen, oral
parastesi

Hud og udslet, hyperhlﬂy

subkutane vav %

Knogler, led, Knoglesmerter rygsmert

muskler og musk 1 stivhed

bindevev

Almene i, influenzalignende sygdom, ubehag i

symptomer og N\ et, brystsmerter, reaktion pa

reaktioner pa \gektionsstedet, bledning/blad marker/smerter

ved kateterstedet, bld maerker pa
injektionsstedet, treethed, ikke-kardiale
brystsmerter, smerter pa kateterstedet, smerter
pa injektionsstedet, smerter pd indstiksstedet,
smerter

Undersogelser A nedsat indhold af magnesium i blodet
Traumer, </ citrattoksicitet,
forgiftninger og \ kontusion, smerter i forbindelse med procedurer

behandlings-kom \@
plikationer 6



Tabel 2

Bivirkninger i forbindelse med myoblativ konditionering

Systemorganklasse

Meget almindelig (=10 %)

Almindelig (> 1 % - < 10 %)

Infektioner og parasitaere
sygdomme

neutropen sepsis, systemisk
infektion, stafylokokinfektion,
pneumoni, infektion i de nedre
luftveje, urinvejsinfektion,
slimhindeinfektion, cellulitis,
vaginal infektion, pustulest
udsleet, folliculitis, gingivitis,
vulvovaginal candidiasis

Blod og lymfesystem

febril neutropeni,

lymfopeni, leukocytose,

neutropeni, reduceret antal monocytter, K
trombocytopeni, neutrofili, foregelse af @
leukopeni, haemoglobinkoncentra
anami,
Det endokrine system Primeer hypogonadishae
Metabolisme og ernaring nedsat appetit hypocalcem
hypokaligmizatetabolisk
acidose drering
Vaesker®on,
h agnesiemi,
mtriwmi,
&pofosfataemi,
A yperfosfatemi
Psykiske forstyrrelser sovnlgshed u angst
Nervesystemet hovedpine QVJ svimmelhed, letargi, dysgeusi,
& ageusi, nedsat hukommelse
Jine AN konjunktival bledning
Ore og labyrint \v vertigo
Hjerte Hjerteinsufficiens, atrieflimren

Vaskulare sygdomme

hypotension, haematom,
hedeture

4

{q

Luftveje, thorax og
mediastinum

<&

X

is, inflammation 1

e
@a nx
P

hypoksi, pulmonal masse,
dyspng, pleuraeffusion,
rallelyd, upper-airway cough
syndrome, hoste, smerter i
larynx, hikke, smerte i mund og
sveelg

stomatitis, opkastning, kvalme,
diarré, gingival bledning,
konstipation, mavesmerter,
anal inflammation

analbledning, gastritis,
gastrointestinal inflammation,
smerter i den gverste del af
abdomen, analfissur, dyspepsi,
dysfagi, oesophagitis,
hamorider, proktalgi, torre
laeber

?r 0g galdeveje

venookklusiv leversygdom,
forhgjet alaninaminotransferase
(ALAT),

forhgjet
aspartataminotransferase
(ASAT),

forhgjet bilirubin i blodet

cholecystitis, cholelithiasis,
hepatomegali, gulsot, forhgjede
transaminaser,

forhgjet
gamma-glutamyltransferase

Hud og subkutane vaev

alopeci, pruritus,
hyperpigmenteret hud

petekkier, ekkymoser,
hudsmerter, palpabel purpura,
pigmenteringslidelse,

generaliseret pruritus,

10



Systemorganklasse Meget almindelig (> 10 %) Almindelig 1 % - <10 %)
purpura, sygdom i
svedkirtlerne, urticaria, tor hud,

udsleet
Knogler, led, muskler og knoglesmerter, myalgi, smerter
bindevev i ekstremiteterne, rygsmerter
Nyrer og urinveje Hamaturi, pollakisuri
Det reproduktive system og vaginalblgdning ovarieinsufficiens,
mammae uregelmassig menstruation,
prematur menopause, forhgjet \

follikelstimulerende hormon i @
blodet, nedsat mangde

testosteron i blodet @S

Almene symptomer og pyreksi, treethed, ansigtsedem, hypotmr%
reaktioner pa slimhindeinflammation kuldefolelse, smertef, se
administrationsstedet ;\fi
Undersggelser forhojet C-redktivtprotein,
positiv tes ergillus,
nedsat j af kalium i

blodet, tab, nedsat alkalisk
fc@se 1 blodet, nedsat
% d af magnesium i blodet,
le sat forceret eksspiratorisk
ow, nedsat total
Q proteinmangde, nedsat
Q albumin i blodet, nedsat antal

reticulocytter, procentdel af

N reticulocytter nedsat,
Traumer, forgiftninger og \v transfusionsreaktion,
behandlingskomplikationer @ hudafskalning
Tabel 3 Bivirkninger i forbp%&ed Zynteglo
Systemorganklasse 1\7[‘ mindelig (= 10 %) Almindelig > 1 % -<10 %)
Blod og lymfesystem K - Trombocytopeni, leukopeni,
Q’. neutropeni
Vaskulare sygdomme 4 Hedestigninger
Luftveje, thorax og \ Dyspne
mediastinum
Mave-tarm-kapal Mavesmerter
Knogler, led, og smerter i ekstremiteterne
bindevav
Almen tomer og ikke-kardiale brystsmerter,
reakti a
ationsstedet

1velse af udvalgte bivirkninger
VBZ@dning

Bladning er en mulig komplikation forbundet med trombocytopeni efter myeloablativ konditionering
og behandling med Zynteglo. De fleste af alle rapporterede bledningshendelser var ikke-alvorlige.
Der er risiko for bledning for engraftment af trombocytter, som kan vare ved efter engraftment af
trombocytter hos patienter med vedvarende trombocytopeni.

Efter engraftment af trombocytter havde alle patienter stadig trombocytniveauer > 20 x 10%1. Median
(min, max) tid til trombocytteellinger uden stette pd > 50 x 10%/1 og > 100 x 10%1 var hhv. 51 (20; 268)
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dage (N=45) og 63,5 (20; 1231) dage (N=42) (se pkt. 4.4 for vejledning vedrerende monitorering og
handtering af trombocytter).

Hepatisk venookklusiv sygdom

Alvorlige tilfeelde af hepatisk VOD forekom hos 11,1 % af patienter efter myeloablativ
konditionering; 80 % af disse patienter modtog ikke profylakse for VOD. Alle patienter, som oplevede
VOD, blev behandlet med defibrotid og kom sig. Patienter med TDT har muligvis gget risiko for VOD
efter myeloablativ konditionering sammenlignet med andre patientpopulationer.

XN

Infusionsrelaterede reaktioner pd Zynteglo &

Praeemedicinering for infusionsreaktioner blev givet i henhold til leegens sken. Infusionsrelatered
reaktioner pa Zynteglo blev set hos 13,3 % af patienter og forekom péa dagen med 1nfus1og a
Zynteglo. Alle reaktioner fortog sig. De fleste haendelser var lette og inkluderede maves %
dyspng, hedestigninger, og ikke-kardiale brystsmerter hos hhv. 11,1 %, 2,2 %, 2,2 %, % o af
patienter.

Padiatrisk population

Ifolge de tilgaengelige data er hyppigheden, typen og sverhedsgraden af, 1rk;1nger hos unge
mellem 12-17 &r den samme som hos voksne med den undtagelse at g pyreksi forekom
hyppigere hos unge.

Indberetning af formodede bivirkninger Q
Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af form% irkninger vigtig. Det muligger lobende

overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. og sundhedspersoner anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det natione&e rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9.  Overdosering @

Der foreligger ingen data fra kliniské&hvedmrende overdosering af Zynteglo.

5. FARMAKOLOGIS]@ENSKABER

5.1 Farmakodyn\ nskaber
Farmakoterapeutls ifikation: Andre hamatologiske midler, ATC-kode: BO6AX02

Virknings

Zynteg r funktionelle kopier af et modificeret B-globingen til patientens hamatopoietiske

stam @ via transduktion af autologe CD34" celler ved hjelp af den lentivirale vektor BB305 og
@V‘x pewderved den underliggende genetiske arsag til sygdommen. Efter infusion med Zynteglo, vil
de ansducerede heematopoietiske CD34" stamceller accepteres af knoglemarven, de vil differentiere
08 producere erythrocytter, der indeholder biologisk aktivt B A-T87Q-globin (et modificeret
B-globinprotein), som vil kombineres med a-globin, s& der produceres funktionelt h&emoglobin (Hb),
der indeholder A T#Q-globin (HbENT#7Q), § A-T87Q_g]obin kan kvantificeres i forhold til andre
globinarter i perifert blod ved hjaelp af HPLC-teknik (High Performance Liquid Chromatography).
Ekspressionen af BA-T87Q-globin er designet til at korrigere ubalancen i p/a-globin-forholdet i
erythroide celler hos patienter med TDT, og det kan potentielt gge total Hb til normale niveauer og
eliminere nedvendigheden af fortsatte erythrocyttransfusioner erythrocyt (RBC). Efter vellykket
engraftment og opnéelse af transfusionsuathaengighed, forventes virkningen af produktet at veere
livslang.
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Farmakodynamisk virkning

Alle patienter med TDT, som har en non-p%p ° genotype, og som fik Zynteglo med mindst 3 méneders
opfelgning, producerede HbA™7Q (N=10, HGB-204; N=4, HGB-205; N=15, HGB-207; N=3,
HGB-212). For patienter med mindst 6 méneders opfelgning, var der en generel og vedvarende
stigning i HbAT¥Q efter infusionen med Zynteglo, som stabiliseredes ca. ved méned 6 méaneder.

Efter 6 maneder var medianen (min., maks.) af HbA™7Q hos patienterne pa 4,901 (1,03; 9,59) g/dl i
fase 1/2-studie (N=14, HGB-204 og HGB-205) og 9,409 (3,35; 10,60) g/dl i igangvarende

fase 3-studier (N=16, HGB-207 og HGB-212).

HbAT™7Q forblev stabil i 24 maneder med en median (min., maks.) pa 6,444 (1,10; 10,13) g/dl i de Q\'
gennemforte fase 1/2 studier (N=14, HGB-204 og HGB-205), og 8,766 (0,89; 11,40) g/dl i de S
igangvaerende fase 3 studier (N=3, HGB-207). HbA™Q forblev stabilt ved den sidste opfelgnin

med méned 60, hvilket paviste stabil integration af fA-T87Q-globingenet i h&matopoietiske §t

(HSC’er) med lang levetid og stabil ekspression af pAT8Q-globingenet i celler af erythroi& else.

Klinisk virkning \O

Effekten var baseret pa 32 voksne og unge patienter med TDT og en non—Bo/%3 pe, der blev

behandlet med Zynteglo (N=10, HGB-204; N=4, HGB-205; N=15, HGB-20 , HGB-212) (se
tabel 4). Fa patienter har vaeret inkluderet i kliniske studier med genotypeskarakteriseret ved lav

endogen B-globin produktion, der feenotypisk ligner patienter med en -genotype, sdsom patienter,
der er homozygotiske for IVS-I-110 eller IVS-I-5. @
Tabel 4 Baselinekarakteristika for non-B"/B“-patien%ed TDT > 12 ar behandlet med
Zynteglo (Studie HGB-204, HGB-205, s HGB-212, LTF-303)
Studie Samlet antal Alder r‘&ionsvolumen Transfusionsfrekvens
patienter (ar) usion i studiet for inklusion i studiet
(unge median (min, (ml/kg/ér) (antal/ar)
voksne/unge) max), l median (min, max) median (min, max)
' W
HGB-205 4 181,85 12,50
2 voksne/ange* (138,8; 197,3) (10,5; 13,0)
HGB-204 10 19,5 151,28 13,75
2) 16; 34) (140,0; 234,5) (10,0; 16,5)
HGB-207 15 \ 20,0 192,92 17,50
6 7 (12;34) (152,3; 251,3) (11,5;37,0)
HGB-212 unge 175,51 21,50
* voksne/unge* (170,7; 209,6) (17,5; 39,5)

Pati %lev anset for at veere transfusionsathangige, hvis de havde en anamnese med erythrocyt
sfusidner pd mindst 100 ml/kg/ar erythrocyt eller >8 erythrocyttransfusioner erythrocyt pr. ari 2 ér
v inklusion i studiet. I de kliniske studier fik patienter et gennemsnitligt (min., maks.)

ansfusionsvolumen af erythrocytter pa 175,74 (138,8; 251,3) ml/kg/ar og et gennemsnit (min., maks.)
pa 14,75 (10,0; 39,5) erythrocyt (RBC)-transfusioner om é&ret.

Unge blev ekskluderet fra fase 3-forsgg, hvis de havde en kendt HLA- forligelig HSC-donor til
radighed. Gennemsnitsalderen (min., maks.) i studierne var 19,0 (12; 34) ar, 56,3 % var
kvinder, 59,4 % var asiater og 40,6 % var hvide/kaukasiere. Alle patienter havde en Karnofsky/Lansky
performance score pa > 80, og de fleste (18/32, 56,3 %) havde en performance score pa 100 ved
baseline. Kardial T2* ved baseline var >20 msek. Medianen (min., maks.) for ferritin i serum ved
baseline var 3778,7 (784; 22517) pmol/l og medianen (min., maks.) for jernkoncentration i leveren var
6,75 (1,0; 41,0) mg/g (N=10, HGB-204; N=4, HGB-205; N=15, HGB-207; N=3, HGB-212).
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Mobilisering og aferese

Alle patienter fik G-CSF og plerixafor for at mobilisere stamceller inden afereseproceduren. Den
planlagte dosis af G-CSF var 10 pg/kg/dag hos patienter med milt, og 5 png/kg/dag hos patienter uden
milt, og den blev givet om morgenen pa mobiliseringsdag 1 til og med dag 5. Den planlagte dosis
plerixafor var 0,24 mg/kg/dag, som blev givet pa mobiliseringsdag 4 og 5 om aftenen. Hvis det var
ngdvendigt med en tredje hestdag, blev dosering med plerixafor og G-CSF udskudt til dag 6. Dosis af
G-CSF blev reduceret til halvdelen, hvis celletallet for hvide blodlegemer (WBC) var >100 x 10%/1
dagen for aferese. For de fleste patienter blev minimumantallet af CD34" celler til fremstilling af
Zynteglo hestet i forbindelse med 1 cyklus af mobilisering og aferese. \

Forbehandling ved konditionering KQ
Alle patienter fik myeloablativ konditionering med busulfan inden behandling med Zynteglo. D
planlagte busulfan dosis var 3,2 mg/kg/dag hos patienter pa >18 4r, indgivet som en daglig i
infusion af 3 timers varighed i 4 dage med et anbefalet mal-AUC 4 pé 3800-4500 pM*ma
patienter mellem 12-17 ar var den planlagte busulfan dosis pé 0,8 mg/kg og blev givet
intravengs infusion over 2 timer hver 6. time pa i alt 16 doser med et anbefalet mal

pa 950-1125 pM*min. Produktresumeet for busulfan blev anvendt som reference

en passende metode til bestemmelse af vaegtbaseret dosering til patienten. Do &
justeret efter behov baseret pa farmakokinetisk monitorering. @

ysninger om
sulfan blev

Den gennemsnitlige (min., maks.) busulfan dosis var 3,50 (2,5; 5,0) @ag (N=32).

AUC, o4 blev mélt i lobet af dag 1 og bestemte dosen pé dag 3; de imerede median (min., maks.)
for daglig AUC var 4394,5 (3030; 9087) uM*min (N=32). Alle @er med non-B%B° genotyper fik
anti-epileptisk profylakse med andre midler end phenytoin ind rt af busulfan.

Phenytoin blev ikke anvendt som profylakse mod krampe der er god forstielse for
induktionen af glutathion-S-transferase og cytokrom P den resulterende agede clearance af
busulfan, og da effektive leegemidler som profylakse ampeanfald, der ikke pavirker
metabolismen af busulfan, er vidt tilgeengelige. ]\

I HGB-207 og HGB-212 studierne var prgf a@‘nod hepatisk sinus-obstruktion syndrom med
ursodeoxycholsyre eller defibrotid nﬂ% olge institutionens praksis.
*

Administration af Zynteglo

Alle patienter fik Zynteglo me@ennemsnitlig (min., maks.) dosis pa 7,80 x 10°(5,0; 19,4) CD34*-
celler/kg som en intraveno&liusmn (N=32).

Efter administratio eglo

.
Talt31,1 % af e (14/45; HGB-204, HGB-205, HGB-207, HGB-212) fik G-CSF inden

for 21 dage usion med Zynteglo. G-CSF blev imidlertid ikke anbefalet 21 dage efter infusion
med Zy i fase 3-forsog.

m%&zm og HGB-205

-204 og HGB-205 var ikke-blindede, enkeltarmede fase 1/2-studier af 24 maneders varighed,
omfattede 22 patienter med TDT, der blev behandlet med Zynteglo (N=18, HGB-204; N=4,
GB-205), hvoraf 14 havde en non-B%B° genotype (N=10, HGB-204; N=4, HGB-205) og 8 havde
en B%B° genotype i HGB-204. Alle patienter gennemforte HGB-204 og HGB-205, og de blev
inkluderet i LTF-303-studiet med henblik pa langtidsopfelgning. Den gennemsnitlige varighed af
opfelgningen for patienter med en non-B%/f°-genotype (min., maks.) var 44,63 (35,8; 61,3) méaneder.
Alle patienter var stadig i live ved sidste opfelgning.

Det primaere endepunkt var transfusionsuathengighed (TI) efter 24 méaneder, defineret som et vaegtet
gennemsnitligt Hb pa >9 g/dl uden RBC-transfusioner i en ssmmenhangende periode pa >12 méneder
pa et hvilket som helst tidspunkt i lebet af studiet efter infusion af Zynteglo. Af de patienter, der havde
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en non-BY%BY genotype, opndede 11/14 patienter (78,6 %, 95 % CI 49,2 %-95,3 %)
transfusionsuathaengighed (TI) efter 24 méneder (Tabel 5). Blandt disse 11 patienter, var det vaegtede
gennemsnit (min., maks.) af haamoglobin (Hb) under TI pa 10,51 (9,3; 13,3) g/dl (Tabel 5).

Alle patienter, som hele tiden var transfusionsuathangige, opretholdt TI efter 36 méneder med en
min., maks. varighed af TI pd 28,3+, 57,6+ maneder (N=11). Gennemsnitstiden (min., maks.) til sidste
RBC-transfusionen var 0,46 (0,2; 5,8) maneder efter infusion med Zynteglo.

I de 3 patienter, der ikke opnaede TI, blev reduktioner af transfusionsvolumenerne pa 100 %, 86,9 %
0g 26,8 % og af transfusionshyppighederne pa 100 %, 85,3 % og 20,7 % observeret ved besggene i 6.
méned og indtil maned 24, sammenlignet med niveauerne af deres RBC-transfusioner for studiets
start. Reduktionerne i volumen og hyppighed blev opretholdt ved sidste opfelgning i LTF-303,

Medianen for total Hb (min., maks.) efter 6 méneder for patienter, som ikke havde modtaget
transfusion i de forudgéaende 60 dage, var 10,60 (7,6, 13,4) g/dl (N=11). Total Hb forblev

efter 24 méneder med en median (min., maks.) pd 10,60 (8,8; 13,7) g/dl (N=12) og eft neder
med en median (min., maks.) pa 10,60 (7,8; 13,5) g/dl (N=13). 6

non-B%pC-patienter behandlet i HGB-204 og HGB-205, som gennemforte 6 A er, rapporterede 9
patienter (64,3%) , at de fortsatte med at anvende jernkelering ved sidstesepfolgning. De sidste 5
patienter (35,7 %) havde stoppet jernkelering, hvoraf 4 patienter (28,§@ade stoppet kelering i

Efter infusion med Zynteglo blev jernkelering hos patienten bedemt efter 1. Afde 14
(S

mindst 6 maneder med median (min., maks.) tid fra stop af keleri en seneste opfelgning pa
26,40 (11,5; 42,2) maneder for disse 4 patienter. Derudover mo atienter af de 14 patienter i
HGB-205 (21,4 %) flebotomi for at fjerne jern, For de 11 pati som opnaede TI, stoppede 4
patienter (36,4 %) kelering i mindst 6 méneder, og 3 pati %) modtog flebotomi.

48 maneder efter infusion af Zynteglo for patienter, so de TI, var den gennemsnitlige @&ndring
af ferritinniveauerne 1 serum i forhold til baseline 40, 39,2, -84,8) og @®ndringen i leverens
jernindhold var 62,50 %, strackkende fra en reduktio 83,3 % til en stigning pa 269,2 % (N=5,
HGB-204; N=2, HGB-205).

Studie HGB-207 og HGB-212

HGB-207 og HGB-212 er 1gangv nd&lE; -blindede, enkeltarmede fase 3-studier af 24 maneders
varighed, der er planlagt til at o cirka 39 voksne, unge og bern med TDT (N=23, HGB-207;
N=16, HGB-212), hvoraf 29 h@non B9B° genotype (N=23, HGB-207; N=6, HGB-212) og 10 har
en B%B° genotype i HGB—N)isse forseg udferes med forbedret transduktion i forhold til

fase 1/2-studierne, hyil stlterer i et foreget gennemsnitligt antal funktionelle kopier af transgenet

(BA-T87Q-globin), so greret i de autologe CD34" celler. Atten voksne og unge med TDT med en
non-B%p° genoty evet behandlet med Zynteglo i fase 3-forseg (N = 15, HGB-207; N=3,
HGB-212), 0 ennemsnitlige varighed af deres opfelgning var 15,92 (5,6; 26,3) maneder. Alle

patienter vagfstadig i live ved sidste opfalgning.

endepunkt var transfusionsuathengighed (TI) efter 24 méneder, defineret som et vaegtet
itligt Hb pa >9 g/dl uden RBC-transfusioner i en sammenhangende periode pa >12 méneder
et som helst tidspunkt i lgbet af studiet efter infusion af Zynteglo. Ti patienter kan evalueres
urdering af T1. Af disse, opnaede 9/10 (90,0 %; 95 % CI 55,5-99,7 %) TI under den sidste
foﬂlgning. Blandt disse 9 patienter, var det vaegtede gennemsnit (min., maks.) af heemoglobin (Hb)
under TI pa 12,22 (11,4; 12,8 ) g/dl (Tabel 5).

Alle patienter, der har opndet, TI har opretholdt TI med en min., maks. varighed af TI pa 12,1+, 21,3+
maneder (N=9). Gennemsnitstiden (min., maks.) til sidste RBC-transfusionen var 1,08 (0,5; 2,2 )
maneder efter infusion med Zynteglo.

For den eneste patient, som ikke opndede TI, blev der observeret en reduktion i transfusionsvolumenet
pa 51,5 %, og en reduktion af transfusionsfrekvensen pa 43,4 % mellem maned 12 og méned 24, nar
dette blev sammenlignet med niveauerne i RBC-transfusioner inden studiet.
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Medianen for total Hb (min., maks.) efter 6 méneder for patienter, som ikke havde modtaget en
transfusion i de forudgdende 60 dage, var 11,85 (8,4, 13,3) g/dl (N=18). Samlet Hb forblev stabilt efter
24 maneder med en median (min., maks.) pa 12,85 (12,5; 13,2) g/dl (N=2).

Efter infusion med Zynteglo, blev jernkelering hos patienten administreret efter leegens skeon. Af

de 18 non-B%/pO-patienter behandlet i HGB-207 og HGB-212 ,som gennemforte 6 méaneder,
rapporterede 5 patienter (27,8 %) lebende brug af kelering ved sidste opfelgning. De resterende 13
patienter (72,2 %) havde stoppet jernkelering, hvoraf 9 patienter (50,0 %) havde stoppet kelering i
mindst 6 maneder med median (min., maks.) tid fra stop af kelering til sidste opfelgning pa 16,89 (6,9:
25,4) maneder for disse 9 patienter. Derudover fik 5 af de 18 behandlede patienter i HGB-207 (27,8
%) flebotomi for at fjerne jern. Af de 9 patienter, som opnédede TI, stoppede 6 patienter (66,7 %)
kelering i mindst 6 méneder, og 2 patienter (22,2 %) modtog flebotomi.

Der blev udfert eksplorative analyser for at vurdere resolution af dyserytropoiese, de gru
patofysiologiske karaktertraek af TDT, i knoglemarven. Knoglemarvsbiopsier taget in andhng
var overensstemmende med diagnosen TDT, herunder en lav myeloid/erythroid-ra @

HGB-207, N=3, HGB-212), som viste erythroid hyperplasi. For 9 patienter, som e T og som
gennemgik en opfolgende vurdering af knoglemarven efter 12 maneder, var @éry‘chrmd ratioen
foraget fra en median (min., maks.) pa 0,2 (0,1 til 0,7) ved baseline til en me?@(min maks.) pa 0,83
(0,6 til 1,9) 12 maneder efter infusion af Zynteglo, hvilket antyder, at Z o forbedrer
erythropoiesen hos patienter med TDT. @

Samlede resultater

Figur 1 Gennemsnitlig total heemoglobin over ti %"/B0 TDT-patienter, der blev
behandlet med Zynteglo og har opna fuswnsuafhzenglghed (studie
HGB-204, HGB-205, HGB-207,,L

Total Hb (g/dI)
(9]
1

3 6 9 12 15 18 24 30 36 42 48 54 60
Maneder efter infusion

[--®-- HGB204 --®-- HGB205 -- W-- HGB207|

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

Sojler repreesenterer interkvartile intervaller.
Samlet Hb repreesenterer dem uden akutte eller kroniske RBC-transfusioner inden for 60 dage for
madlingsdatoen.
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Tabel 5 Effektresultater hos non-p%/° TDT-patienter behandlet med Zynteglo (studie
HGB-204, HGB-205, HGB-207, HGB-212, LTF-303)
HbATS7Q HbATS7Q Hb efter Hb TI** Vagtet Varighed
efter efter 6 maneder* efter n/N* (%) | gennemsnit af TI
6 mineder | 24 méneder (g/dl) 24 maneder* | [95 % KI] | af Hb under | (maneder)
(g/dl) (g/dl) n (g/dD) TI (g/dl) n
n n median n n median
median median (min, max) median median (min, max)
(min, max) | (min, max) (min, max) (min, max) N
HGB-205
4 4 4 4 3/4 3 3
7,543 8,147 10,73 10,91 (75,0%) 11,35 NR &L,
(4,94;9,59) | (6,72;10,13 | (7,6;13,4) (8,8;13,6) | [19,4;99,4] | (10,5;13,0) 5@)
) o Ca
HGB-204
10 10 7 8 8/10 (80,0 8 N 8
4,153 5,418 9,20 10,35 %) 1(&0 NR (28.3+,
(1,03; 8,52) | (1,10;9,60) | (7,7;13,3) (9,1;13,7) | [44,4;97.5] (m 3) 51.3+)
HGB-207
13 3 15 2 g0  [*O"9 9
9,324 8,766 11,80 12,85 (90.0% 12,22 NR
(3,35; 10,6 (0,89; (8,4;13,3) (12,5; 13,2) [55,5;Q0®’ (11,4;12,8) | (12,1+; 21,
0) 11,40) . 3+)
HGB-212
10,094 12,10 <\
(5,06; (8,5; 12,2) I
10,33) N

*Patienter som ikke har féet transfusioner i de sidste
**Transfusionsuathengighed (TI): et vaegtet

en sammenhengende periode pa >12 ma

***Der er pa nuverende ingen patien!

N repraesenterer det samlede antal pati

patienter, som har fuldfert deres
ikke vil opné TI i deres hoveds

NR = ikke naet. NA = Ikkﬁl'e

Padiatrisk populatiohy

@.

dage.

msnitligt Hb pd >9 g/dl uden RBC-transfusioner i
er hele studiet efter infusion af lagemidlet.

ombkan evalueres for disse endepunkter.
r, som kan evalueres for TI, hvilket er defineret som
edstudie (dvs. 24 méaneders opfalgning) eller har opnéet TI, eller

. Hb = total Hb. WA Hb = Vagtet gennemsnit af Hb

Det Europwiske‘ @iddelagenmr har udsat forpligtelsen til at fremleegge resultaterne af studier
1

med Zyntegl er flere undergrupper af den paediatriske population med B-thalassemi (se
pkt. 4.2 for ninger om padiatrisk anvendelse).

iddel er godkendt under “’betingede omstendigheder”. Det betyder, at der forventes
dokumentation for dette leegemiddel. Det Europaiske Lagemiddelagentur vil mindst én

5.2.

Farmakokinetiske egenskaber
Zynteglo er et lagemiddel til autolog genterapi. Det bestér af autologe celler, som er blevet genetisk

modificerede ex vivo. Zynteglos egenskaber er sddan, at konventionelle undersggelser af
farmakokinetik, absorption, distribution, metabolisme, og elimination ikke er relevante.
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5.3. Non-kliniske sikkerhedsdata

Konventionelle studier af mutagenicitet, karcinogenicitet og reproduktions- og udviklingstoksicitet er
ikke blevet udfert.

Farmakologien, toksikologien og genotoksiciteten af den lentivirale vektor BB305, der er anvendt til
transduktion under fremstillingen af Zynteglo, er blevet evalueret in vitro og in vivo. En in vitro
immortaliseringsanalyse (IVIM), der blev udfert med lentiviral vektor BB305-transducerede
knoglemarvsceller fra mus (h&matopoietiske stamceller), udviste et minimalt mutagent potentiale
(fitness-score = 0,1x10). En analyse af insertionsstedet (ISA) i transducerede erythrocytter (BMC’er)
fra mus inden transplantation og i humane CD34* haematopoietiske stamceller (HSC’er) viste ingen
berigelse for insertion i eller i neerheden af cancerrelaterede gener. Et studie, der undersogte
farmakologien, biodistributionen, toksiciteten og genotoksiciteten, blev gennemfert i en musem

for B-thalass@mi. I dette studie var der ingen tegn pa toksicitet, genotoksicitet eller onkoggnege
(tumorigenicitet), der var relateret til integration af LVV BB305, og der var ingen toksici

forbindelse med produktionen af BA-T87Q-globin. En analyse af insertionsstedet (ISA) e

transplantation af BMC’er paviste ikke foretrukken integration i naerheden af eller @ der er
klinisk forbundet (for retrovirale gamma-vektorer) med enten klonal dominans ell @mi, og der
blev ikke observeret tegn pa klonal dominans. Yderligere studier med human HSC’er, som
administreres til immundeficiente myeloablaterede mus, udviste ingen toksic morigenicitet eller

genotoksicitet. @

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1.  Hjelpestoffer Q@

Cryostor CS5 \‘@

Natriumklorid

6.2. Uforligeligheder R l$
*

Da der ikke foreligger studier af e@tu

andre legemidler. @

6.3. Opbevaringstid \'

Frosne: 1 ar ved <- @
Opteet: Hojst 44i stuetemperatur (20 °C til 25 °C).

6.4. S evaringsforhold

uforligeligheder, mé dette laegemiddel ikke blandes med

adm tion.

‘@ ar infusionsposer(ne) i metalkassette(r).

a ikke nedfryses igen efter optening.

Opber 1Jdampfasen i flydende nitrogen ved <-140°C, indtil de er klar til optening og

6.5. Emballagetype og pakningssterrelser

Infusionspose(r) pa 20 ml af fluoreret ethylenpropylen, som hver er emballeret i en gennemsigtig
indvendig lomme inden i en metalkassette.
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Zynteglo sendes fra produktionsanlaegget til infusionscenterets centrallager i en kryoboks, som kan
indeholde flere metalkassetter, der er beregnet til en enkelt patient. Hver metalkassette indeholder én
infusionspose med Zynteglo. En patient kan have flere infusionsposer.

6.6.  Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Bestréling kan fore til inaktivering af produktet.

Sikkerhedsforanstaltninger der skal tages for hdndtering og administration af lcegemidlet

o Dette leegemiddel indeholder genetisk modificerede humane blodceller. Sundhedspersonale, \

som héndterer Zynteglo, skal tage relevante forholdsregler (bare handsker, beskyttelsestoj og
gjenbeskyttelse) for at undga potentiel overfersel af smitsomme sygdomme. K

Forberedelse af infusion .
. Tag hver metalkassette ud af beholderen med flydende nitrogen, og tag hver infusi ud af

metalkassetten.

o Bekraeft, at Zynteglo er patrykt infusionsposen(-erne). O

o Bekreaeft, at patientens identitet matcher de unikke patient-id-oplysninger, de es pa
infusionsposen(-erne) med Zynteglo. Infusion af Zynteglo ma ikke udfgres Mawis informationen
pa den patientspecifikke etiket pa infusionsposen ikke svarer den patie t er beregnet til.

o Kvittér for alle infusionsposer, og bekraft ved hjelp af det medf; de lot-informationsark, at
der ikke er nogen af infusionsposerne, der har naet udlgbsdato

o Hver infusionspose ber kontrolleres for eventuel lackage fo ing og infusion. Hvis en
infusionspose er beskadiget, skal de lokale retningslinje , 0g bluebird bio skal omgéende

kontaktes. Q

Optoning og administration

. Opte Zynteglo i et vandbad pa 37 °C eller i ptening af hver infusionspose tager
ca. 2 til 4 minutter. Undlad at opte legemidletfor leenge. Efterlad ikke leegemidlet uden opsyn,
og nedsank ikke infusionsportene 1 van is det optes i et vandbad.

. Efter optening blandes legemidlet igtiBt ved at massere infusionsposen, indtil hele indholdet
er ensartet. Eksponér den sterilg infusionsposen ved at traekke 1 den beskyttende
emballering, som dakker porte

J Tilga infusionsposen med lagemidlet, og infundér det i henhold til centerets standardprocedurer
for administration af cel iprodukter. Anvend ikke et in-line-blodfilter eller en
infusionspumpe.

. Der mé ikke udta &Ver af leegemidlet, og det mé ikke aendres eller bestrales.

o Administrer @ionspose med Zynteglo via intravengs infusion over en tidsperiode pa
under 30 {ﬂi% Hvis mere end én infusionspose er tilgeengelig, administreres hver enkelt
infusions % t, for den naeste pose optes og infunderes.

. Infundé eglo s hurtigt som muligt og hajst 4 timer efter optening. Udskyl alt det
res Zynteglo, der er tilbage i infusionsposen og eventuelle slanger med

0 ml 0,9 % natriumkloridoplesning for at sikre, at det hgjest mulige antal celler

deres i patienten.

@dsregler ved bortskaffelse af leegemidlet

V)ette leegemiddel indeholder genmodificerede celler. De lokale retningslinjer for hindtering af
menneskeligt afledt materiale skal felges for ubrugt legemiddel eller affaldsmaterialer. Alt materiale,
der har veeret i kontakt med Zynteglo (fast og flydende affald), skal hindteres og bortskaffes som
potentielt smittefarligt affald i overensstemmelse med de lokale retningslinjer for handtering af
menneskeligt afledt materiale.
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7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

bluebird bio (Holland) B.V.
Stadsplateau 7

WTC Utrecht

3521AZ Utrecht

Holland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE) \'

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE \6
TILLADELSEN

EU/1/19/1367/001

Dato for forste markedsforingstilladelse: 29. maj 2019 0\'

Dato for seneste fornyelse: 28. april 2020 @

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN @

DD méaned AAAA
Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pé De gske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu< og pa L&ge@ relsens hjemmeside

http://www.lacgemiddelstyrelsen.dk>.
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BILAG II

FREMSTILLER(E) AF DET (DE) BIOL
OG FREMSTILLER(E) ANSVARLIG

TIVE STOF(FER)
R BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRA
UDLEVERING OG ANVENDl@E

GER VEDROURENDE

ANDRE FORHOLD O ELSER FOR
MARKEDSFORING ELSEN

BETINGELSER &R BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL
SIKKER OG EF IV ANVENDELSE AF LEGEMIDLET
SARLIG IGTELSE TIL AT AFSLUTTE

FO NINGER EFTER UDSTEDELSE AF
MA FORINGSTILLADELSE

)

&
\;8)
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A. FREMSTILLER(E) AF DET (DE) BIOLOGISK AKTIVE STOF(FER) OG
FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstilleren (fremstillerne) af det (de) biologisk aktive stof(fer)

Minaris Regenerative Medicine GmbH
Haidgraben 5

85521 Ottobrunn

TYSKLAND

Navn og adresse pa den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

Minaris Regenerative Medicine GmbH é
Haidgraben 5 . 6
85521 Ottobrunn

TYSKLAND \
o)

B. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRORENDE U RING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en serlig recept ud @en begrenset legegruppe
(se bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2). é

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR SFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindber: tl‘@(PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dettmemiddel fremgér af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c¢, stk ktiv 2001/83/EF, og alle efterfolgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaeiske Laegemi enturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

.

Indehaveren af markedsforingstilladelseh skal fremsende den forste PSUR for dette praeparat inden
for 6 méneder efter godkendels®

EFFEKTIV ELSE AF LEAGEMIDLET
.
e Risikosguingsplan (RMP)
Indehav markedsferingstilladelsen skal udfere de pékraevede aktiviteter og foranstaltninger

vedrg gemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af
mod 2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfelgende godkendt opdatering af RMP.

D. BETINGELS@R BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
D

dateret RMP skal fremsendes:

e pa anmodning fra Det Europziske Laegemiddelagentur

e nar risikostyringssystemet endres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger,
der kan medfere en vaesentlig @ndring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepal (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.

. Yderligere risikominimeringsforanstaltninger

Inden lancering af Zynteglo i hver medlemsstat skal indehaveren af markedsferingstilladelsen (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.
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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
folgende undervisningspakke til videreformidling af information gennem faglige organisationer:

J Undervisningsmateriale til leger

J Informationspakke til patienter \
Undervisningsmaterialet til lzeger skal indeholde: &
o Produktresumé

o Vejledning til sundhedspersonale

*
o Vejledning i hindtering og administration K\g

o Vejledningen til sundhedspersonale skal indeholde de falgende hovedelen‘%@@

o Advarsler og forsigtighedsregler i forbindelse med midler til mobil% g midlet til
myeloablativ konditionering skal tages i betragtning.
o) Den ggede risiko for malignitet efter myeloablativ konditionerin@ udtrykkeligt

navnes og forklares for patienten.
o Behandling med Zynteglo i kliniske studierstudier var fi
engraftment af trombocytter. Der blev ikke observer
bladningsrelaterede bivirkninger (AE’er) og tid ti

tages sikkerhedsforanstaltninger relateret til blﬂg1

t med forsinket
korrelation mellem tilfaelde
ment af trombocytter. Der skal
om kan forarsages af
risikoen for bladning, der ikke er

trombocytopeni. Patienter ber geres opmaerk
let at identificere, som f.eks. indre blgdni

o I teorien er behandling med Zyntegloafo t med risikoen for insertionel mutagenese,
der potentielt kan medfore udvikling?& ignitet. Alle patienter skal vejledes om tegn pa
myelodysplasi, leukeemi og lymf instrueres om straks at sege lagehjalp, hvis
saddanne tegn forekommer.

o Der skal foreligger en ne t‘%ogisk test for hiv for at sikre accept af
aferesemateriale til pro&& f Zynteglo.

o Den potentielle risikogor tab af respons péa genterapi kan resultere i tab af
transfusionsuathapgighed eller oge behovet for transfusion hos patienter, som ikke
opnaede transfusi fhangighed.

o Alle patienten&iom minimum monitoreres arligt med komplet blodteelling og total
hamoglobi enblik pa hhv. monitorering for myelodysplasi, leukeemi/lymfom og
fortsat

o) Den rige potentielle risiko forbundet med behandling med Zynteglo er mislykket
e ent, som skal behandles med akut administration af celler fra

ebeholdningen.
o vendigheden af at forklare og sikre sig, at patienter forstar:
@ mulige risici forbundet med behandling med Zynteglo
q - tegn pa myelodysplasi, leukeemi/lymfom, og hvad de skal gere
@ - indhold af patientvejledningen

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

V - tilmeldning til leegemiddelregisteret
o Registerets rammer og tilmelding af patienter
. Vejledning i handtering og administrationsmetode for sundhedspersonale skal indeholde de
folgende hovedelementer:
o Instruktioner i modtagelse og opbevaring af Zynteglo, og hvordan Zynteglo kontrolleres
inden administration
o) Instruktioner vedrerende optening af Zynteglo

o Instruktioner vedrerende sikkerhedsudstyr og héndtering af spild.
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. Patientinformationspakken skal indeholde:
o Indlaegsseddel
o En vejledning til patient/plejer
o Et patientkort

o Vejledningen til patient/plejer skal indeholde folgende hovedbudskabers:

o I teorien er behandling med Zynteglo forbundet med risiko for udvikling af malignitet.
Tegn pa myelodysplasi, leukaemi og lymfom og behovet for straks at sege legehjzlp,
hvis disse tegn forekommer.

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

o Muligheden for tab af respons pa genterapi kan resultere i tab af K
transfusionsuathaengighed eller gge behovet for transfusion hos patienter, som ikke@
opnéede transfusionsuathengighed. .

o Vigtigheden af arlige kontrolundersggelser mindst én gang om aret.

o Behandling med Zynteglo er forbundet med risikoen for forsinket engrafi f

trombocytter, som kan resultere i gget bledningstendens. X’

o Tegn og symptomer pa bledning og behovet for at kontakte leegen, % forekommer
tegn pa udsaedvanlig eller langvarig bledning eller andre relevan

o Tilmeldning til legemiddelregisteret. %

o Information om risikoen for forsinket engraftment af cytter, som potentielt kan

. Patientkortet skal indeholde de folgende hovedbudskaber: é@

medfore bledning og teoretiske risici.
o Erkleering om, at patienten blev behandlet med i og ikke méa donere blod,
organer, vav eller celler.

o Erkleering om, at patienten blev behandle nteglo, herunder LOT-nummer og
behandlingsdato(er).

o Oplysninger om indberetning af bivirkitigger.

o Information om muligheden for e@k positivt resultat pa visse kommercielle hiv test,

som forarsages af Zynteglo.
o Kontaktoplysninger til sugdiedspersonale for at fA mere information.
.

MAH’en skal sikre sig, at der i hv mé&emsstat, hvor Zynteglo markedsfores, er et system til at
kontrollere distribution af Zynt dover det kontrolniveau, som ydes af rutinemeaessige
risikominimeringsforanstaltnin%:‘legende krav skal opfyldes inden ordination, produktion,
udlevering og anvendelse Moduktet:

J Zynteglo vil & ¢ tilgeengeligt gennem bluebird bio-kvalificerede behandlingscentre for at
garanter arheden af patientens celler og det fremstillede leegemiddel mellem det
behand ospital og produktionsstedet. Behandlingscentre vaelges i samrad med de
relev ationale sundhedsmyndigheder.

. gtelse til at gennemfore foranstaltninger efter udstedelse af markedsferingstilladelse

@ en af markedsfaringstilladelsen skal inden for den fastsatte tidsramme gennemfere folgende
n

V staltninger:
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Beskrivelse

Tidsfrist

For yderligere at bekraefte relevansen af acceptkriterierne, skal MAH
reevaluere acceptkriterierne for egenskaber relateret til styrkebestemmelse ved
brug af batchfrigivelsesdata og kliniske resultater efter 6 manders opfelgning
af 20 patienter behandlet med kommercielle batch.

Forlebig
rapport: arligt
ved fornyelse

Nér 20 patienter
er blevet
behandlet
med 6 maneders
opfelgning
Non-interventionelt studie af sikkerhed efter godkendelse (PASS): For Indsendelse af @
yderligere at karakterisere og satte den langvarige sikkerhed og effekt af protokol: ‘\
Zynteglo hos patienter pa 12 ar eller mere med transfusionsathengig December 2
B-thalassemi (TDT), som ikke har en BYB%-genotype, i sammenhaeng, skal N 6
MAH’en udfere og indsende resultaterne af et studie baseret pa data fra et Forl@%
produktregister (REG-501) og bruge data patienter behandlet med res :
HLA-matchet allogen HSCT fra et etableret europeiske register som @hved
komparator. else
Nbec. 2024
- Dec. 2034
@ Endelige
K resultater: 4.
kvartal 2039

E. SZARLIG FORPLIGTELSE TIL AT AFSLU QRANSTALTNINGER EFTER

UDSTEDELSE AF MARKEDSFORIN

GODKENDT UNDER BETINGEDE OM DIGHEDER

Dette er en betinget markedsf@ringstillad%

gennemfore folgende foranstaltninget

ELSE TIL LAGEMIDLER

enhold til artikel 14, stk. 7, i forordning (EF)

nr. 726/2004 skal indehaveren af maﬂ% stilladelsen inden for den fastsatte tidsramme

Beskrivelse

Tidsfrist

pa 12 ar eller mere med tragsfusionsathengig B-thalassemi (TDT), som ikke
har en B¥B%-genoty AH’en indsende forelebige og endelige data fra

For yderligere at bekraaf;e eff@g sikkerhed af Zynteglo hos patienter
studie HGB-207 EK

Forelobige
resultater: arligt
ved fornyelse

Y type, skal MAH’en indsende forelobige og endelige data fra
1@ntef med en sver non-BY/B° genotype sdsom IVS-I-110 inkluderet i studie

.

. Endelige
resultater:
December 2021
For at ¢ effekt og sikkerhed af Zynteglo hos patienter pa 12 ar eller Forelagbige
mer ansfusionsafthengig -thalasseemi (TDT), som ikke har en resultater: arligt

ved fornyelse

mere med transfusionsathaengig B-thalassemi (TDT), som ikke har en -
genotype, skal MAH’en indsende forlebige data og resultaterne efter 5 &rs
opfelgning fra studie LTF-303.

B-212. Endelige
resultater:
December 2021
For at bekraefte effekt og sikkerhed af Zynteglo hos patienter pa 12 ar eller Forelabige

resultater: arligt
ved fornyelse

Endelige
resultater:
December 2024
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MARKNING DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

METALKASSETTE

[1.  LAGEMIDLETS NAVN |

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

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER h%

O
En genetisk modificeret autolog CD34+*-beriget cellepopulation, som indeholder haematop \@
stamceller (HSC), som er transduceret med en lentiviral vektor (LVV), der koder for

PA-TS7Q_globingenet med en styrke pa 1,2-20 x 106 celle/ml. \
O
| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER [P\ |
\ 4
Indeholder ogsa Cryostor CS5 og natriumklorid. @
4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAMINN‘&IRELSE)
'\l
Infusionsvaeske, dispersion
20 ml
Se lot-informationsarket for at fa oplyst antallet af 1 nsposer og CD34* celler pr. kg for denne
patient.

N

5. ANVENDELSESMADE OG’WISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlagssedlen inden brug.é

Til intravengs anvendelse\

)]
6. SARLIG EL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILG IGT FOR BORN

Opbevares ngeligt for barn.

\?@NTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER
e

lukkende til autolog anvendelse.

| 8. UDLOBSDATO

EXP:
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i dampfasen i flydende nitrogen ved < -140 °C, indtil de er klar til optening og
administration. Opbevar infusionspose(r) i metalkassette(r). M4 ikke nedfryses igen efter optening.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Dette leegemiddel indeholder genmodificerede celler. Ikke anvendt leegemiddel skal bortskaffes i \
henhold til de lokale retningslinjer for handtering af menneskeligt afledt materiale. &

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLAY

bluebird bio (Holland) B.V. @\

Stadsplateau 7

WTC Utrecht 0
3521AZ Utrecht (b
Holland

TIf.: +31 (0) 303 100 450 @

e-mail: medinfo@bluebirdbio.com

)

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMME E)

EU/1/19/1367/001 \&

7>
13. BATCHNUMMER, DONATIO]‘%WRODUKTKODER

Patient-1D: ’\%

COI-ID:

Efternavn: é

Fornavn:

Fodselsdato: \
DIN: @
Lot: t\

Pose-1D: *

14. G EL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING |

o)

INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN |

¢

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT |

Fritaget fra krav om brailleskrift.
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| 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Ikke relevant.

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

Ikke relevant.



MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

INFUSIONSPOSE

| 1. LAGEMIDLETS NAVNOG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

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

(betibeglogene autotemcel) Q\'

Til intravengs anvendelse.

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE ¢ ‘é

Léas indlegssedlen inden brug. \Q

3. UDLOBSDATO €/

EXP: K@

4. BATCHNUMMER, DONATIONS- OG PRODUKTKOBER

J
Patient-ID:
COI-ID:
Efternavn \
Fornavn:

Fodselsdato: @
DIN: R l
Lot: \

Pose-1D:
5. INDHOLD ANGI SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

Se lot-information6 r at f4 oplyst antallet af infusionsposer og CD34" celler pr. kg for denne
patient. ¢

20 ml \
Q

4

| 6. T

(@kkende til autolog anvendelse.
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA LOT-INFORMATIONSARKET, DER
MEDFOLGER I HVER FORSENDELSE TIL EN PATIENT

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

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

S\

Zynteglo er en genetisk modificeret autolog CD34*-beriget cellepopulation, som indeholder @
hamatopoietiske stamceller (HSC), som er transduceret med en lentiviral vektor (LVV), dt r for
BA-T87Q-globingenet. Q

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

«

P

| 3. DONATIONS- OG PRODUKTKODER

PATIENTINFORMATION

Navn (efternavn, fornavn):
Fodselsdato (DD/MM/AAAA):
Veagt ved forste indsamling (kg):
Patient-ID:

<
%)
S

«
4. BATCHNUMMER, INDHOLD ANGIVEN VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL
DOSER OG UDLOBSDATO .

J
OPLYSNINGER OM LEVERET/LE“E?&E'LOT(S)
*

Det/de felgende lot(s) blev fremst%céer inkluderet i forsendelsen:

Lot-num DIN al Pose-ID Koncentra-tion CD34" Udlebsdat
mer/COI- | (anfor alle ions- (anfor hver (% 108 celler/ml) celler 0
ID samlinger: poser infusions- (x 10°CD {DD/MM/
N s pose) 34* celler) AAAA}

Q\\
A3
EMIDLETS DOSIS
let antal infusionsposer:
V)osis: {N,N} x 106 CD34" celler/kg

Den anbefalede minimale dosis af Zynteglo er 5,0 x 106 CD34" celler/kg. Doser pa op
til 20 x 106 CD34" celler/kg er blevet administreret i kliniske studier.
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6. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

GEM DETTE DOKUMENT, OG HAV DET VED HANDEN, NAR ZYNTEGLO SKAL
INFUNDERES.

Lees indlaegssedlen inden brug.
Udelukkende til autolog anvendelse.

7. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER 7

INSTRUKTIONER TIL OPBEVARING OG BRUG K

Opbevares i dampfasen af flydende nitrogen ved hgjest -140 °C, for de er klar til optening®
administration. Opbevar altid infusionsposen(-erne) i metalkassetten/-kassetterne. M4 ikk€ n ses

igen efter optening. \O
«

8. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTS LSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Dette leegemiddel indeholder genmodificerede celler. Ikke anvendt gdel skal bortskaffes i
henhold til de lokale retningslinjer for handtering af menneskelift materiale.

9. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AFsM RKEDSFORINGSTILLADELSEN

INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLAD oG
MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUM]\@

bluebird bio (Holland) B.V. A l$

Stadsplateau 7 ¢
WTC Utrecht

3521AZ Utrecht K
Holland

e-mail: medinfo@bluebirwom

\&

| 10. MARK@@NGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

N\
o
@Q
v
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Indlzegsseddel: Information til patienten eller behandleren
Zynteglo 1,2-20 x 10° celler/ml infusionsvaeske, dispersion
betibeglogene autotemcel

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjalpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst i
pkt. 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Lzes denne indlzegsseddel grundigt, inden du begynder at fa dette lzegemiddel, da den indeholder
vigtige oplysninger. \

Du vil fa udleveret et patientkort, som indeholder vigtige sikkerhedsoplysninger, som du skal vi K
om din behandling med Zynteglo. Du skal altid bare patientkortet pa dig og vise det til laegen el

sygeplejersken, nar du meder dem, eller hvis du indleegges pa hospitalet. .

- Gem indlegssedlen. Du kan {2 brug for at leese det igen. &\

- Sperg legen eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Kontakt lgen eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder bivir som ikke er
navnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

- Las patientkortet omhyggeligt, og folg instruktionerne pa det. ®

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse af Zynteglo K@

2. Det skal du vide, for du far Zynteglo

3. Sadan skal du tage Zynteglo @

4. Bivirkninger Q

5.  Opbevaring Q

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger @

1. Virkning og anvendelse af Zynteglo @

Zynteglo bruges til behandling af en a &netisk sygdom kaldet transfusionsathengig
beta-thalassemi (TDT), som inkluder ommen almindeligt kendt som beta-thalassemi major hos
personer pa 12 ér eller mere. Menpesker'med denne sygdom kan ikke producere nok heemoglobin, et
protein i blodet, der transportergrilth\Pa grund af en gendefekt producerer personer med TDT ikke nok
af den del af heemoglobinet, de es beta-globin. Som felge af denne defekt er personer med TDT
anzmiske (har blodmang::&)ﬁ de har brug for hyppige blodtransfusioner for at overleve.

hjeelp af patiente lodstamceller (kaldet autologe celler). Zynteglo virker ved at indsactte

Zynteglo er en type' , der kaldes genterapi. Det er fremstillet specielt til hver enkelt patient ved

funktionelle k beta-globingenet i disse celler, sé patienten kan producere tilstraekkeligt
beta—globin@ge den samlede ha&emoglobin, afthjelpe anemi og transportere mere ilt rundt i
kroppen@ reducerer eller eliminerer behovet for blodtransfusioner.

gskal du vide, for du far Zynteglo

u ma ikke fa Zynteglo, hvis du:
- er allergisk over for et af indholdsstofferne i dette l&egemiddel (angivet i pkt. 6).
- er gravid eller ammer
- tidligere har faet genterapi af dine blodstamceller
- er allergisk over for et eller flere af indholdsstofferne i det leegemiddel, du vil fa udleveret til
mobilisering og kemoterapi (se pkt. 3).

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt lgen, for du far Zynteglo.
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Inden behandling med Zynteglo vil du fi leegemidler til mobilisering og kemoterapi (se pkt. 3 og 4 for
mere information om disse leegemidler, herunder mulige bivirkninger).

For behandling med Zynteglo, vil leegen udfere tests for at sikre, at dit hjerte og lever fungerer korrekt,
s& du kan behandles sikkert med Zynteglo.

Zynteglo er fremstillet specielt til dig ved brug af dine egne blodstamceller.

Efter du er blevet behandlet med Zynteglo, ma du ikke afgive blod, organer, eller vaev i fremtiden.
Dette skyldes, at Zynteglo er et legemiddel til genterapi.

Indseattelsen af et nyt gen i DNA’et i dine blodstamceller kan i teorien forarsage myelodysplasi,
leuk@mi eller lymfom, omend ingen patienter udviklet myelodysplasi, leukemi eller lymfp
forseg med Zynteglo. Efter behandlingen med Zynteglo vil du blive bedt om at tilmelde dj ister
i mindst 15 &r, som har til formél at fremme forstaelsen for de langvarige effekter af Z
den langvarige opfelgning vil din leege overvéage dig for tegn pa myelodysplasi, le
mindst én gang om éaret.

Zynteglo er fremstillet af dele af human immundefekt virus (HIV), der er ble@ndret, sé de ikke kan
forarsage hiv-infektion. Den andrede virus anvendes til at indsatte et vigksom{ beta-globingen i dine
blodstamceller. Selv om du ikke far en hiv-infektion, nar du far dette ddel, kan Zynteglo, nar
det findes i dit blod, give falsk-positive testresultater for hiv, nér vij ﬁmmercielle tests anvendes.
Disse tests genkender et stykke af hiv, der er brugt til at fremstil. @[eglo. Hvis du testes positiv for
hiv efter behandling, skal du kontakte din leege eller sundheds@alet.

ikke kan administreres efter kemoterapi, eller hvis,d icerede stamceller ikke accepteres af din
krop (engraft), vil l&gen muligvis give dig en infus dine egne blodstamceller, der blev indsamlet
og opbevaret for behandlingsstart (se ogsa pkt@édan skal du tage Zynteglo).

Inden du far Zynteglo, vil du fa kemoterapi for at fjeﬁr‘n@ sisterende knoglemarv. Hvis Zynteglo

Nér du har faet Zynteglo, kan det medfor, antal blodplader i dit blod. Det betyder, at dit blod
méske ikke kan sterkne, s& godt som’z& jer, og du kan have tendens til bledning. Du skal sege

leegehjeelp, hvis du:
e slar hovedet eller far en b& hovedet

e far symptomer pa en ind dning, f.eks. usaedvanlige mave- eller rygsmerter, eller kraftig

hovedpine
e har unormale bla 1 eller bledning (f.eks. bld merker uden at du er kommet til skade, blod
i din urin, bl ingen, opkastning, eller at du hoster blod op).

Din lage vil foﬁx , hvornar dit blodpladetal (trombocyttal) er bedret til normale niveauer.

Brug af an dicin sammen med Zynteglo
Forteel a@ en, hvis du tager anden medicin eller har gjort det for nylig, eller hvis du muligvis vil
tage Q edicin.

A Heke tage hydroxyurea (en medicin mod blodsygdomme) eller medicin mod hiv-infektion fra

st en maned, for du gennemgar mobilisering og indtil mindst 7 dage efter infusionen med
ynteglo (se ogsé pkt. 3, sddan skal du tage Zynteglo).

Du ber stoppe med at tage medicin, der fjerner jern fra kroppen (sékaldte kelatdannere: deferoxamin,
deferipron og/eller deferasirox) i 7 dage, for du starter kemoterapi og inden infusionen af Zynteglo (se
pkt. 3, sddan skal du tage Zynteglo). Din leege vil fortelle dig, om du skal tage, og hvornér du skal
begynde at tage disse legemidler efter infusion med Zynteglo.

Tal med din laege, hvis du skal vaccineres.
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Graviditet, amning og frugtbarhed
Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om at du er gravid eller planlaegger at blive gravid, skal
du sperge din lege til rads, for du far dette laegemiddel.

Hvis du er kvinde, vil du fa taget en graviditetstest inden start af mobilisering, inden du fér kemoterapi
og inden behandling med Zynteglo for at bekrafte, at du ikke er gravid.

Kvinder, som kan blive gravide, og mand, som kan gere en kvinde gravid, skal pdbegynde at bruge en
palidelig kontraceptionsmetode, inden deres blodstamceller indsamles og fortsatte dermed i

mindst 6 maneder efter behandling med Zynteglo. Pélidelige kontraceptionsmetoder inkluderer spiral, \
eller en kombination at p-piller og kondomer.

Genet, der tilfores via Zynteglo, videregives ikke til dine fremtidige bern. Der er stadig en rlSlkO@S
dine bern nedarver dit oprindelige beta-globingen.

Du ma ikke fa Zynteglo, hvis du ammer. Det vides ikke, om indholdsstofferne i Zynte dskllles
i modermzlk.

Du vil méske ikke vaere i stand til at blive gravid eller vil ikke veere i stand til en kvmde gravid,
efter at du har faet kemoterapimedicin. Hvis du er bekymret for, om det far i else pé din evne til
at fa bern, ber du tale med din laeege for behandlingen. Der kan vere en ighed for at afgive

formeringsmateriale til opbevaring i en vavsbank til brug pa et sener nkt. For mend kan dette
veere s&d eller testikelvaev. For kvinder kan det vere &g (oocytter ovarievaev.

Trafik- og arbejdssikkerhed %

Zynteglo pavirker ikke evnen til at fere motorkeretej og befje kiner. Mobiliseringen og
kemoterapimedicinen kan dog forarsage svimmelhed o ttelse. Undgé at fare motorkeretoj eller
betjene maskiner, hvis du feler dig svimmel, traet ﬂ\

S.

Natriumindhold

Dette leegemiddel indeholder 391-1564 @ (hovedingrediensen i tilberednings-/bordsalt) pr.
dosis. Det svarer til 20-78 % af det anbef; aksimale daglige indtag af natrium i kosten for en
voksen. ’\$

3. Sadan skal du tage Zyr@K@

Zynteglo indgives ved hj et drop (infusion) i en vene. Det kan kun indgives ved en specialiseret
hospitalsafdeling af ed erfaring i behandling af patienter med transfusionsathangig (TDT),
foretagelse af kmog @‘ stransplantationer og brug af denne type genterapi.

L

Zynteglo k n¥remstilles, hvis der kan indsamles tilstreekkeligt med blodstamceller fra dit blod
(CD34* celler). Ca. 2 maneder for behandling med Zynteglo vil du f& udleveret et
mobili leegemiddel, som transporterer dine blodstamceller fra din knoglemarv til din blodbane.
Blodellerne kan herefter indsamles ved hjelp af en maskine, som adskiller blodkomponenter
cmaskine). Det kan tage mere end 1 dag at indsamle at et tilstreekkeligt antal blodstamceller til
tillingen af Zynteglo og til produktion af erstatningsceller, hvis Zynteglo kan ikke gives eller
e virker.
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Tidspunkt

Hyvad sker der

Hvorfor

Ca. 2 maneder for infusion med
Zynteglo

Mobiliseringsleegemiddel gives

For at serge for at transportere
blodstamcellerne fra
knoglemarven til din blodbane.

Ca. 2 maneder for infusion med
Zynteglo

Blodstamceller indsamles

For at fremstille Zynteglo, og
fungere som erstatningsceller
efter behov.

Mindst 6 dage for infusion med
Zynteglo

En kemoterapimedicin gives
14 dage pé et hospital

For at gare din knoglemarv
klar til behandling med
Zynteglo.

Start af behandling med
Zynteglo

Zynteglo gives ved hjelp af et
drop (infusion) i en vene. Dette
vil finde sted pa et hospital, og
det vil tage under 30 minutter
for hver infusionspose. Antallet
af poser vil variere med
patienten.

For at tilfeje blodstamceller,
som indeholder funktionell
kopier af beta-globin i din@
knoglemarv.

Efter infusion med Zynteglo

Du skal blive pé hospitalet i
ca. 3-6 uger,

o\
For at du %&t bedre og

blive ' et, indtil leegen
bedom t det er sikkert for
dig=at forlade hospitalet.

4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkni

Nogle af de bivirkninger, der er blevet observeret
mobilisering og indsamling af blodstamceller eller t1

2

er,

forberede din knoglemarv til behandling med @glo.

Du ber drefte mulige bivirkninger i

Mobilisering og indsamling a

ikke alle far bivirkninger.

studier med Zynteglo, er relateret til
moterapimedicinen, der anvendes til at

f‘ ifidelge med mobiliserende legemidler og kemoterapimedicin
med din leege. Du ber ogsa lese indla& erne for disse leegemidler.

tamceller

De fleste af disse bivirkni
af blodstamceller, m
bivirkningerne bliv

1ge.

Meget almin

. sloshed og smerter i haender og fodder
stningsfornemmelser (kvalme)

e lave calciumniveauer 1 blodet

@ hovedpine

Almindelige bivirkninger (kan pavirke op til 1 ud af 10 personer)

e bladning

lavt iltniveau i blodet

lavt blodtryk

mavesmerter

rygsmerter

knogle- eller muskelsmerter

ubehag i brystet eller smerter
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A%

e andre former for smerter

e oprevethed (agitation)

unormale resultater af blodtest (fald i magnesium og kalium, for meget citrat, eller forgget antal
hvide blodlegemer)

unormal hjerterytme

bléd merker, blodning eller smerter fra kateter eller injektionssted

reaktioner pa injektionsstedet

bla merker

svimmelhed, traethed

ondt i hovedet \
sterkt forgget svedtendens @

influenzalignende sygdom é

havede laber .
snurren eller folelsesloshed i heenderne, fodderne eller munden \6
feber &
udslaet

forsterret milt, som kan give dig smerter i den gverste venstre del af mave@&i venstre

skulder
e opkastning @

Kemoterapi
Fortzel det straks til laegen, hvis du oplever nogle af felgende bi@ger efter at have modtaget

kemoterapimedicin. De forekommer normalt inden for de ﬂarstEf e og flere uger, efter at du har

faet kemoterapi, men de kan ogsa foreckomme meget senere.

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud Qsoner)
e Smerter i den gverste hgjre del af maven undetj ene, gulfarvning af gjne eller hud, hurtig

vaegtforagelse, havelse af arme, ben og mave andedratsbesvaer. Disse kan vare tegn pé en
alvorlig leversygdom, der kaldes Venoomiv sygdom.

e Langerevarende bladning eller bl n personskade, f.eks. naseblod, bledning fra
tandkedet eller vaginal bl@dnir‘lg l
Andre mulige bivirkninger \
Forteel det straks til legen hvi@rkningeme bliver alvorlige.
Meget almindelige bhiv inger (kan pavirke mere end 1 ud af 10 personer)

e Jlavtniveaua hvide blodlegemer, undertiden med feberstigning

e pagrund enzymer i blodet

e ctlavt nd af blodplader, hvilket kan forhindre blodet i at koagulere

@ emhed 1 munden
e Inflammation i halsen

merke skjolder p& huden
omhed 1 endetarmsomradet
sgvnbesvear
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klgende hud

[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
e omhed og havelse af fordgjelseskanalens slimhinde, der leber fra munden til anus
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Almindelige bivirkninger (kan pavirke op til 1 ud af 10 personer)
¢ en livstruende betendelsesreaktion over for en infektion samtidig med et lavt antal hvide
blodlegemer
hjertesvigt
infektioner som kan gere, at du feler dig varm, kold eller svedig
vaekst 1 lungerne
oppustet mave
forsterret lever

vejrtreekningsbesvar

mavesmerter \
bledning eller bla meerker @
blod 1 urinen K
gulfarvning af hud og gjnesma4 rifter i vevet omkring endetarmen @
svimmelhed eller fornemmelse af ubalance, som om verelset drejer rundt \%
hukommelsesproblemer &

angst O

positiv test for Aspergillus (lungesygdom som skyldes svamp) 0\

@ndringer og abnormiteter i hjerterytmen
smerter, herunder i ryg, knogler, hud, ekstremiteter, anus eller muskle@

svampeinfektion i skeden
halsbrand @

betendelse i galdebleren

galdesten @
hoste Q
unormal smagssans eller tab af smagssansen Q
synkebesver

havelse i ansigtet \
kuldefornemmelse

overskud af vand i1 kroppen @

betendelse eller infektion i harfolli

fald i hastigheden hvormed luft andes af dine lunger
ubehag i maven med kvalme og stning

betendelse i fordejelsesk &1

tandkedssygdomme @
hamorider

hikke @
lavt blodtryk \
lav kropur
lavt iltnifeaty blodet

sme unden, halsen eller strubehovedet (stemmelaeberne)
a energiuregelmaessig menstruation
onstab eller nedsat funktion af dine aggestokke eller testikler
idlig menopause
@ pletter pa huden pa grund af blodninger i huden
hud, der er misfarvet, skjoldet eller merkere eller lysere end normalt.
vaeske i eller omkring lungerne
hedeture
oget vandladningshyppighed
tar, klgende hud
tarre laeber
udslet, undertiden med sér og pus
betandte hudsér
hudafskalning/-afskrabning
sygdom i svedkirtlerne
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transfusionsreaktion

vaegttab

abnorme levertests

oget koncentration af haemoglobin i cellerne

endrede niveauer af magnesium, kalcium, kalium, fosfat, albumin, protein, natrium i blodet

ogede vaerdier i blodprever for inflammation

overskydende syre i kroppen, som ikke fjernes af nyrerne

stigning eller fald i hvide blodlegemer

lavt antal umodne (ikke feerdigudviklede) rede blodlegemer \
stigning i kvindelige kenshormoner @

nedsat testosteron K
en

Zynteglo

De fleste bivirkninger opstér under eller inden for et par dage efter behandlingen med Zyn @:
de kan ogsa forekomme pa et senere tidspunkt. Fortael det straks til legen, hvis bivirknin bliver
alvorlige.

Meget almindelige bivirkninger (kan pévirke flere end 1 ud af 10 personer) 0
® mavesmerter

Almindelige bivirkninger (kan pavirke op til 1 ud af 10 personer) @
e lavt niveau af blodplader, hvilket kan forhindre blodet i at k@ere

lavt niveau af hvide blodlegmer

kortandethed Q
brystsmerter, der ikke skyldes et hjerteproblem Q

hedeture (redmen og varme i huden)
smerter i benene \

Indberetning af bivirkninger @

Hyvis du oplever bivirkninger, ber du tale ®ge, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
gelder ogsd mulige bivirkninger, somdkle edtaget 1 denne indlaegsseddel. Du kan ogsé indberette
bivirkninger direkte til Leegemiddelst via det nationale rapporteringssystem anfort i

Appendiks V. Ved at indrapporter i&ninger kan du hjzlpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette laegem®§

5. Opbevaring Q\'
Denne inforrna beregnet til laeger.

Eftersom d middel gives af en uddannet laege, er denne ansvarlig for korrekt opbevaring af
leegemid og under brugen, samt for korrekt bortskaffelse.

o bgemidlet utilgengeligt for bern.

v ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der star pa etiketten/etiketterne pa den ydre beholder og pa

sionsposens/-posernes etiket(ter).
Opbevar <-140 °C i op til et ar. Undlad at opte produktet, indtil det er klar til brug. Nér legemidlet er
opteet, skal det opbevares ved stuetemperatur (20 °C til 25 °C) og anvendes inden for 4 timer.

Dette leegemiddel indeholder genmodificerede celler. Ikke anvendt leegemiddel skal bortskaffes i
henhold til de lokale retningslinjer for handtering af menneskeligt afledt materiale.
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6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Zynteglo indeholder

- Aktivt stof i Zynteglo bestar af dine egne blodstamceller, som indeholder funktionelle kopier af
beta-globingenet, der kan males i dit blod. Koncentrationen er 1,2-20 x 10°CD34" celler
(blodstamceller) pr. milliliter.

- @vrige indholdsstoffer: en oplesning, som bruges til at bevare frosne celler og natriumklorid. Se
pkt. 2, natriumindhold.

Udseende af Zynteglo og pakningssterrelser \
Zynteglo er en klar til let uklar, farveles til gul eller lysered dispersion af celler, som leveres i en eller@
flere klare infusionsposer, som hver er emballeret i en gennemsigtig indvendig lomme indeni en
metalkassette.

.
Dit navn og fodselsdato samt kodede oplysninger, der identificerer dig som patienten, pét %é
hver infusionspose og pa hver metalbeholder.

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller \O
bluebird bio (Holland) B.V.
Stadsplateau 7 @
WTC Utrecht
3521AZ Utrecht @
Holland K
medinfo@bluebirdbio.com @
Fremstiller QQ
Minaris Regenerative Medicine GmbH
Haidgraben 5 @
85521 Ottobrunn \
Tyskland
Hvis du ensker yderligere oplysninger,0 *?laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
reprasentant for indehaveren af mark&hngstilladelsen:
Deutschland K Italia
bluebird bio (Germany) Gmb@ bluebird bio (Italy) S.r.L
TIf.: +49 (0) 893 803 7456¢(0800 181 0702) TIf: +39 029 475 9755 (800 728 026)
E)\G80/ Kompog \ Nederland
bluebird bio Giee ' le Member L.L.C. bluebird bio (Holland) B.V.
938

T +30 21 03008 TIf:: +31 (0) 303 100 450

France United Kingdom

bluebird@id (France) SAS bluebird bio (UK) Limited

Tlf.%(O) 1 8514 97 89 (0800 914 510) TIf.: +44 (0) 207 660 0754
(0800-069-8046)

A%
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Belgié/Belgique/Belgien, brarapusi, Ceska
republika, Danmark, Eesti, Espafia, Hrvatska,
Irland, fsland, Latvija, Lietuva,
Luxembourg/Luxembourg, Magyarorszag,
Malta, Norge, Osterreich, Polska, Portugal,
Romainia, Slovenija, Slovenska republika,
Suomi/Finland, Sverige

bluebird bio (Netherlands) B.V.
Tél/Tel/Ten/T1f/Simi/Puh:

+31 (0) 303 100 450 \
medinfo@bluebirdbio.com &

Denne indlzegsseddel blev senest 2endret {MM/AAAA}> . %6
Dette leegemiddel er godkendt under “’betingede omstendigheder”. Det betyder, at der fo

yderligere dokumentation for leegemidlet. Det Europaiske Lagemiddelagentur vil mingd gang om
aret vurdere nye oplysninger om dette l&gemiddel, og denne indlegsseddel vil om igt blive
ajourfort.

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europaeisk@emiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.cu og pa Legemiddelstyrelsens hje@e& e

http://www.laegemiddelstyrelsen.dk.

Denne indlaegsseddel findes pa alle EU-/E@S-sprog pa Det Eurf@e Lagemiddelagenturs

hjemmeside. 0

v

Nedenstiende oplysninger er til laeger og sundhe sonale:

Zynteglo sendes fra produktionsanlaggetyil n@nscenterets centrallager i en kryoboks, som kan
indeholde flere metalkassetter, der er hergg il en enkelt patient. Hver metalkassette indeholder én
infusionspose med Zynteglo. En pati&%ave flere infusionsposer. Infusionspose(-erne) skal
opbevares inden i metalkassetten/ metalkaSsetterne, indtil de er klar til optening og brug.

Kontrollér, at Zynteglo er pétr)@ infusionsposen(-erne). Bekreaft for infusion, at patientens identitet
matcher de unikke patient%/'snmger pa infusionsposen(-erne) og metalkassetten/metalkassetterne.

Kvittér for alle infusion ?og kontrollér ved hjelp af det medfelgende batchinformationsark, at
udlebsdatoen pa h nspose med Zynteglo ikke er overskredet.

Efterse hver 1
beskadiget,

ose for eventuel laekage for optening og infusion. Hvis en infusionspose er
okale retningslinjer for handtering af menneskeligt afledt materiale og kontakt

Zynt%r udelukkende beregnet til autolog anvendelse.

en udvendige metalbeholder forsigtigt er fjernet, optes hver infusionspose ved 37 °C i et vandbad

er i torbad i ca. 2-4 minutter. Undlad at opte leegemidlet for leenge. Efterlad ikke leegemidlet uden
opsyn, og neds@nk ikke infusionsportene i vand, hvis det optes i et vandbad. Efter optening blandes
leegemidlet forsigtigt ved at massere infusionsposen, indtil hele indholdet er ensartet. Eksponér den
sterile port pa infusionsposen ved at treekke den beskyttende emballering, som dakker porten, af. Tilga
infusionsposen med legemidlet, og infundér det i henhold til centerets standardprocedurer for
administration af celleterapiprodukter. Anvend ikke et in-line-blodfilter eller en infusionspumpe. Der
ma ikke udtages prever af legemidlet, og det ma ikke andres eller bestréles.
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Administrer hver infusionspose via intravengs infusion over en tidsperiode pa under 30 minutter. Hvis
mere end én infusionspose leveres, administreres hver enkelt infusionspose helt, for den naeste pose
optes og infunderes.

Zynteglo mé ikke fryses igen. Infundér sé hurtigt som muligt og hejst 4 timer efter optening.

Udskyl alt det resterende Zynteglo, der er tilbage i infusionsposen og eventuelle slanger, med
mindst 50 ml 0,9 % natriumkloridoplesning for at sikre, at det hgjest mulige antal celler infunderes i
patienten.

N

Dette leegemiddel indeholder genmodificerede celler. De lokale retningslinjer for handtering af @
menneskeligt afledt materiale, der er geeldende for sddanne produkter, skal folges. K

Sundhedspersonale, som héndterer Zynteglo, skal tage almindelige sikkerhedsforanstaltning&
handsker, beskyttelsestaj og gjenbeskyttelse) for at undgé overforsel af smitsomme sygdc@

Arbejdsoverflader og materiale, der kan have vearet 1 kontakt med Zynteglo, skal dineres med
et desinfektionsmiddel mod vira i overensstemmelse med producentens anvisnir%
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