


vDette legemidlet er underlagt seerlig overvéaking for & oppdage ny sikkerhetsinformasjon sa raskt
som mulig. Helsepersonell oppfordres til & melde enhver mistenkt bivirkning. Se pkt. 4.8 for
informasjon om bivirkningsrapportering.

1. LEGEMIDLETS NAVN

Zynteglo 1,2-20 x 10° celler/ml infusjonsveeske, dispersjon.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

2.1. Generell beskrivelse @
Zynteglo (betibeglogene autotemcel) er en autolog genmodifisert cellepopulasjon bety d
CD34" hematopoietiske stamceller (HSC) transdusert med lentiviral vektor som kode et for

beta-AT¥"-globulin.

2.2. Kvalitativ og kvantitativ sammensetning

Det ferdig fremstilte legemidlet bestar av én eller flere infusjonsposer older en dispersjon
av 1,2-20 x 10° celler/ml suspendert i opplesning for kryopreserveri 1 infusjonspose inneholder
omtrent 20 ml Zynteglo. Q

Kvantitativ informasjon om styrke, CD34" celler, og doserY emldlet er beskrevet i den
batchspesifikke dokumentasjonen. Den batchspemﬁ ntaSJ onen er lagt ved pa innsiden av
lokket pa kryobeholderen som brukes til a transpo

Hjelpestoff med kjent effekt

Hver dose inneholder 391-1564 mg natri 6

For fullstendig liste over hjelpesto

3. LEGEMIDDELF
Infusjonsvaeske, dispersjo

Dispersjonen @ ett uklar, fargeles til gul eller rosa.

4. :@J OPPLYSNINGER

4.1. ikasjon(er)

Zynteglo er indisert for behandling av pasienter fra 12 &r og oppover med transfusjonsavhengig
B-talassemi (TDT) som ikke har en B%/B° genotype og som er egnet for hematopoietisk
stamcelletransplantasjon, men hvor en human leukocyttantigen (HLA)-match med beslektet
hematopoetisk stamcelle (HSC)-donor ikke er tilgjengelig (se pkt. 4.4 og 5.1).

4.2. Dosering og administrasjonsmate

Zynteglo skal administreres ved et kvalifisert behandlingssenter og av lege med erfaring i
HSC-transplantasjon og behandling av pasienter med TDT.



Det forventes at pasientene innskrives i et register, og far oppfelging for bedre kunnskap om langsiktig
sikkerhet og effekt av Zynteglo.

Dosering

Lavest anbefalte dose av Zynteglo er 5,0 x 10° CD34" celler/kg. I kliniske studier har doser opp til
20 x 10° CD34" celler/kg blitt administrert. Den lavest anbefalte dosen er den samme for voksne og
ungdom pé 12 ar og oppover.

Zynteglo er beregnet til autolog bruk (se pkt. 4.4) og skal kun administreres én gang.
Mobilisering og aferese

Pasientene ma gjennomga HSC-mobilisering etterfulgt av aferese for  haste CD34" stamce
blir brukt til legemiddelfremstilling (se pkt. 5.1 for beskrivelse av mobiliseringsregimet

kliniske studier). @
Minimum antall av CD34" celler som skal samles inn er 12 x 10°CD34" ce{@om laveste

dose av Zynteglo pa 5,0 x 10° CD34" celler/kg ikke oppnas etter forste leg stilling, kan
pasienten gjennomga én eller flere tilleggssykluser med mobilisering og af\ d minst 14 dagers
mellomrom, for & innhente flere celler for ytterligere fremstilling.

eller > 1,0 x 10® TNC/kg (dersom hestet ved benmargsinnhosti s. Disse cellene ma samles inn
fra pasienten og vaere kryopreservert for myeloablativ kondisj@neti infusjon av Zynteglo.
Reservesamlingen kan vaere nedvendig ved nedbehandli folgende foreligger: 1)
kompromittering av Zynteglo etter oppstart av myeloa@‘ ondisjonering, og fer infusjon av

En reservesamling av CD34" stamceller pad > 1,5 x 10° CD34" cel% rsom hestet ved aferese)

Zynteglo, 2) primer engraftmentsvikt eller 3) tap ment etter infusjon av Zynteglo (se
pkt. 4.4).

Kondisjonering for behandling 6

Behandlende lege ma bekrefte at pagi t@ egnet for HSC-transplantasjon for oppstart med
myeloablativ kondisjonering (se p& :

lativ kondisjonering vere fullfort (se pkt. 5.1 for beskrivelse av
e studier). Det anbefales at pasientene opprettholder hemoglobin
(Hb) niva> 11 g/dl i mi ager for mobilisering og under myeloablativ kondisjonering.
Jernchelatering skal‘aslutt®s minst syv dager for myeloablativ kondisjonering. Profylakse mot
Veno-okklusivclf:v m (VOS) anbefales. Profylakse ber vurderes mot epileptiske anfall (se pkt.
5.1 for en besk% v profylakseregimet brukt i kliniske studier).

Myel @isj onering ma ikke for alle infusjonsposene som utgjer dosen av Zynteglo er mottatt
og lagr nistrasjonsstedet, og at reservesamlingen er bekreftet og tilgjengelig.

Feor infusjon av Zynteglo ma
myeloablativ regime brukg.i

Administrering av Zynteglo
Se administrasjonsmate under og pkt. 6.6 for detaljer om administrering og handtering av Zynteglo.
Etter administrering av Zynteglo

Alle pakrevde blodprodukter i lapet av de tre forste manedene etter infusjon av Zynteglo, skal
bestrales.

Det kan veere nedvendig a starte opp jernchelatering igjen etter infusjon av Zynteglo, og det skal vere
basert pé klinisk praksis (se pkt. 4.5 og 5.1). Nér det er hensiktsmessig, kan flebotomi brukes i stedet
for jernchelatering.



Spesielle populasjoner

Eldre
Zynteglo har ikke blitt studert hos pasienter > 65 ar. En pasient med TDT som skal behandles med
Zynteglo ma vere egnet for HSC-transplantasjon (se pkt. 4.4). En dosejustering er ikke pékrevd.

Nedsatt nyrefunksjon

Zynteglo har ikke blitt studert hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon. For & bekrefte at pasientene er
egnet for HSC-transplantasjon, ma de undersgkes om pasientene har nedsatt nyrefunksjon, definert
som kreatininclearance < 70 ml/min/1,73 m?. En dosejustering er ikke pakrevd.

Nedsatt leverfunksjon

Zynteglo har ikke blitt studert hos pasienter med nedsatt leverfunksjon. For & bekrefte pasie e@
egnet for HSC-transplantasjon, md det undersekes om pasientene har nedsatt leverfunksy %
pkt. 4.4). En dosejustering er ikke pakrevd. x

Pediatrisk populasjon

Sikkerhet og effekt av Zynteglo hos barn < 12 &r har enné ikke blitt fastslé\@
.

Pasienter som er seropositive for humant immunsvikt-virus (hiv) eller h% celle lymfotropt virus
(HTLYV)

Zynteglo har ikke blitt studert i pasienter med hiv-1, hiv-2, HTLV 54 TLV-2. En negativ
serologitest for hiv er pakrevet for & kunne bekrefte aksept av a teriale for fremstilling av
Zynteglo. Afaresemateriale fra pasienter med positiv hiv-test #fl ikkedbli akseptert for fremstilling av

Zynteglo. \
(b\

Administrasjonsméte

Zynteglo er kun til intravengs bruk (se pkt. 6¢ f%lstendige opplysninger om
administrasjonsprosessen)

infusjon med Zynteglo.

Etter fire dager med myeloablativ l%s@ring, mé det veere minst 48 timer med utvasking for

For infusjon mé det bekreftes a é ientens identitet samsvarer med de unike pasientopplysningene pa
Zynteglo infusjonsposer. all infusjonsposer som skal administreres skal ogsé bekreftes med
den batchspesifikke dokdmentasjonen (se pkt. 4.4).

Infusjon av Zyate ng ennomfores sa snart som mulig, og ikke mer enn fire timer etter tining.
Hver infusjons administreres pa mindre enn 30 minutter. Alle infusjonsposene ma
administrer% ler hvor det leveres mer enn én infusjonspose. Alt volumet i hver infusjonspose
skal i

Etteninfusjon av Zynteglo skal standard prosedyrer for pasienthdndtering etter HSC-transplantasjon
folges.

4.3. Kontraindikasjoner

Overfolsomhet overfor virkestoffet eller overfor noen av hjelpestoffet(ne) listet opp i pkt. 6.1.
Graviditet og amming (se pkt. 4.6).

Tidligere behandling med HSC-genterapi.

Kontraindikasjoner for legemidler til mobilisering og myeloablativ kondisjonering mé vurderes.



4.4. Advarsler og forsiktighetsregler

Sporbarhet

Sporbarhetskravene til cellebaserte avanserte legemiddelbehandlingsprodukter ma gjelde. For & sikre
sporbarhet skal navnet pd produktet, batchnummeret og navnet pa den behandlede pasienten
oppbevares i en periode pa 30 ar.

Generelt

Advarsler og forsiktighetsregler til for legemidler til mobilisering og myeloablativ kondisjonering mé
vurderes.

Pasienter som behandles med Zynteglo kan ikke donere blod, organer, vev eller celler for
transplantasjon pa noe som helst tidspunkt i ettertid. Informasjon om dette finnes i pasiet som
ma gis til pasientene etter behandling. @

Zynteglo er utelukkende beregnet pa autolog bruk, og ma ikke administreres til andréypasienter.
Bekreft at pasientens identitet samsvarer med den unike pasientidentifikasjofisi sjonen pa
Zynteglo infusjonspose(r) og metallkassett(er). Ikke infuser Zynteglo hvis% jonen pa den
pasientspesifikke etiketten pa infusjonsposen(e) eller metallkassetten(e) svarer med den
tiltenkte pasienten.

Risikoer forbundet med TDT og jernoverskudd Q

.
Pasienter med TDT far overskudd av jern som felge av kr; lejon med rede blodceller (RBC)
som kan fare til endeorganskade. Pasienter med TDT {r okumenterte kraftige forheyede
jernnivaer i hjertet, dvs. med kardial T2* < 10 msekv gnetisk resonanstomografi (MR), er ikke
egnet for HSC-transplantasjon med myeloablativ, isfonering. For myeloablativ kondisjonering
skal det utferes MR av leveren hos alle pasich % anbefales at pasienter med MR-resultater som
viser et jerninnhold i leveren pd = 15 mg/g nnomgé en leverbiopsi for videre vurdering,.
Dersom leverbiopsi viser brodannende fi ,Cirrhose eller aktiv hepatitt, er pasienten ikke egnet for
HSC-transplantasjon med myeloablati sjonering.

Risiko for innsettende onkoger%ﬁ

Det er ikke rapportert om gilfelfer av myelodysplasi, leukemi eller lymfom i kliniske studier med
Zynteglo hos pasienter T. Det er ikke rapportert om LV V-mediert innsettende mutagenese

som resulterer i o enese etter behandling med Zynteglo. Det er en teoretisk risiko for
myelodysplasig) ller lymfom etter behandling med Zynteglo.

eller 1 udert en komplett blodtelling) i 15 ar. Dersom det oppdages myelodysplasi, leukemi
eller 1 noen av pasientene som fikk Zynteglo, skal det samles inn blodpraver for
ste alyse av integrasjon.

Etter behan'% d Zynteglo skal pasientene undersgkes minst arlig for myelodysplasi, leukemi

Serologisk testing

Alle pasienter skal testes for hiv-1/2 for mobilisering og aferese for & sikre aksept av aferesematerialet
for Zynteglo-produksjon (se pkt. 4.2).

Interferens med hiv-testing

Det er viktig & veere oppmerksom pa at pasienter som har fatt Zynteglo sannsynligvis vil teste positivt
ved PCR (analyser av polymerasekjedereaksjoner) for hiv, som skyldes LVV provirus innsetting.
Dette resulterer i en falsk positiv hiv-test. Pasienter som har fatt Zynteglo skal derfor ikke bli
undersekt for hiv-infeksjon ved bruk av en PCR-basert analyse.
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Engraftmentsvikt som malt ved noytrofil engraftment

Behandling med Zynteglo omfatter infusjon og engraftment av CD34" HSC-er, som er blitt genetisk
modifisert ex vivo med en LVV. I kliniske studier var engraftment av benmarg vellykket hos alle
pasienter, som malt ved neytrofil engraftment (N=45). Neytrofil engraftment skjedde gjennomsnittlig
(min., maks.) pé dag 21,0 (13, 38) etter infusjon av legemidlet. Svikt ved neytrofil engraftment er en
kortsiktig, men potensielt alvorlig risiko, definert som manglende evne til & oppna tre etterfolgende
absolutte antall ngytrofiler (ANC) > 500 celler/mikrol innhentet fra forskjellige dager innen dag 43
etter infusjon av Zynteglo. Pasienter som opplever neytrofil svikt av engraftment, skal motta
nedbehandling med reservesamlingen (se pkt. 4.2).

Forsinket engraftment av trombocytter

Engraftment av trombocytter er definert som 3 pdfelgende trombocyttverdier > 20 x 104] i tet
forskjellige dager etter infusjon med Zynteglo, uten administrasjon av trombocytt-tra i lopet
av syv dager umiddelbart fer, og i lepet av evalueringsperioden. Pasienter med T le behandlet
med Zynteglo og hvor trombocytt-engraftment var vellykket, hadde en median a S.)

mellom forekomst av bladning og forsinket trombocytt-engraftment. Pasie jares
oppmerksomme pa risikoen for bledning til gjenoppretting av tromboc pnadd. Pasienter skal
overvékes for trombocytopeni og bledning i henhold til standard retn r Trombocyttniviene
ber overvakes i samsvar med medisinsk vurdering til trombocytt- % ent og

engraftment pa dag 42,0 (19, 191) i kliniske studier (N = 45). Det ble ikke XD oen korrelasjon

trombocyttgjenoppretting er oppnadd. Bestemmelse av blodcel andre nedvendige tester ma
vurderes umiddelbart ved kliniske symptomer som tyder pc

Bruk av antiretrovirale legemidler og hydroksyurea

Pasienter ma ikke ta antiretrovirale legemidler el roksyurea fra minst én maned for mobilisering
til minst syv dager etter infusjon av Zynteglo% %4.5). Dersom en pasient behandles profylaktisk
med antiretrovirale legemidler mot hiv, skal ing med Zynteglo, inkludert mobilisering og
aferese av CD34 -celler gjennom Zynte@ iSjon, utsettes. Behandlingen skal ikke startes for hiv

kan utelukkes i henhold til lokal Ve% r hiv-testing.

Natriuminnhold

Dette legemidlet innehol 64 mg natrium per dose, som tilsvarer 20-78 % av WHOs
anbefalte maksimale dag ntak pa 2 g natrium for en voksen person.

4.5. Interak@jo

Pasienter mé antiretrovirale legemidler eller hydroksyurea fra minst én méned for mobilisering
til minst etter infusjon av Zynteglo (se pkt. 4.4).

LegBmiddelinteraksjoner mellom jernchelatorer og legemidler for myeloablativ kondisjonering ma
vurderes. Jernchelatorer skal avbrytes syv dager for oppstart av kondisjonering. Det ma tas hensyn til
preparatomtalen for jernchelatoren og legemidlet for myeloablativ kondisjonering i forhold til
anbefalinger om samtidig administrasjon av CYP3A-substrater.

ndre legemidler og andre former for interaksjon

Noen jernchelatorer er myelosuppressive. Bruk av disse jernchelatorene ma unngas i 6 maneder etter
infusjon av Zynteglo. Dersom jernchelatering er nedvendig, mé bruk av non-myelosuppressive
jernchelatorer vurderes (se pkt. 4.2 og 5.1).

Ingen formelle interaksjonsstudier med kliniske legemidler har blitt utfert. Zynteglo forventes ikke a
interagere med hepatiske cytokrom-P-450- familien av enzymer eller legemiddeltransporterer.



Det er ingen klinisk erfaring med bruk av erytropoiese-stimulerende legemidler hos pasienter
behandlet med Zynteglo.

Sikkerheten av immunisering med levende virusvaksiner under eller etter Zynteglo-behandling har
ikke blitt studert.

4.6. Fertilitet, graviditet og amming

Fertile kvinner /prevensjon hos menn og kvinner

Det finnes ikke tilstrekkelige eksponeringsdata til & gi en ngyaktig anbefaling om hvor lenge
prevensjon skal benyttes etter behandling med Zynteglo. Kvinner i fertil alder og menn som er i stand
til & unnfange et barn, ma bruke sikker prevensjon (intrauterin-enhet eller en kombinasjon av
hormonell- og barriereprevensjon) fra start av mobilisering og til minst seks maneder etter @
administrering av Zynteglo. Se preparatomtalen for legemidlet for myeloablativ kondisj i@ for
informasjon om viktigheten av sikker prevensjon hos pasienter som gjennomgar kond' j

Graviditet
En negativ graviditetstest gjort i serum ma bekreftes for mobilisering stane Qekreftes pa nytt
for kondisjoneringsprosedyrer og administrasjon av legemidlet.

Studier av reproduksjons- og utviklingstoksisitet med Zynw litt ufert. Zynteglo ma ikke
brukes under graviditet pa grunn av myeloablativ kOIldlSJ (se pkt. 4.3). Det er ukjent om de
transduserte cellene i Zynteglo har potensiale til & ove® il et foster via livmoren.

Ingen kliniske data om eksponerte graviditeter er tilgjengelig.

Det er ingen mulighet for germlinj eoverfﬂrlng av, Q-globingenet etter behandling med
Zynteglo. Derfor anses sannsynligheten som 1g for at et avkom vil ha generelle somatiske
uttrykk for beta-*T#Q-globingenet.

Ammin @

Det er ukjent om Zynteglo blir
Zynteglo hos medre som amm

t 1 morsmelk hos mennesker. Effekten ved administrasjon av
ikke blitt studert.

Zynteglo ma ikke adminf§treres til kvinner som ammer.
Fertilitet \

Det finnes i % a pa effekten Zynteglo har pa fertilitet. Effekter pa mannlig og kvinnelig fertilitet

har i \ ert i studier pé dyr.

DetYoreligger tilgjengelig mengde data om risikoen for sterilitet med myeloablativ kondisjonering, og
det anbetales derfor & kryopreservere sed eller egg dersom det er mulig for behandling.

4.7. Pavirkning av evnen til 4 Kjore bil og bruke maskiner
Zynteglo har ingen pévirkning pa evnen til & kjore bil og bruke maskiner.

Det ma gjores en vurdering om legemidlene for mobilisering og legemidlet for myeloablativ
kondisjonering pavirker evnen til & kjore bil eller bruke maskiner.



4.8. Bivirkninger

Sammendrag av sikkerhetsprofilen

Sikkerheten til Zynteglo ble vurdert hos 45 pasienter med TDT. Den eneste alvorlige bivirkningen
knyttet til Zynteglo var trombocytopeni (2,42%). Gitt den lille pasientgruppen og sterrelsen pa
kohorter, gir ikke bivirkningene i tabellen nedenfor en fullstendig oversikt over type og hyppighet av

disse hendelsene.

Bivirkningstabell

Bivirkningene er oppfert nedenfor etter MedDRA systemorganklasse og etter frekvenskonvensjon.

Frekvensene er definert som: svaert vanlige (> 1/10) og vanlige (> 1/100 til < 1/10). Innenfor
frekvensgruppering presenteres bivirkninger i rekkefolgen av synkende alvorlighetsgrad.

Tabellene 1, 2 og 3 er lister over bivirkninger knyttet til henholdsvis mobilisering/afer \%
i @tudier med

{7

myeloablativ kondisjonering, og Zynteglo som oppleves av pasienter med TDT i

Zynteglo.

Tabell 1 Bivirkninger knyttet til mobilisering/aferese . \®
Organklassesystem (SOC) Svaert vanlige (= 10 %) 1 \é 1 % til <10 %)
Sykdommer i blod og Trombocytopeni megali, leukocytose,
lymfatiske organer
Stoffskifte- og Hypokalsemi %okalemi, hypomagnesemi
erneringsbetingede sykdommer “0
Psykiatriske lidelser N Agitasjon
Nevrologiske sykdommer Hodepine, perifer @)sk Svimmelhet, ubehag i hodet,

nevropati parestesi
G
Hjertesykdommer OJ Hjerteflutter
Karsykdommer P ) Hypotensjon

Sykdommer i
respirasjonsorganer, thorax og
mediastinum

\G()

Hypoksi, epistaksis,

Gastrointestinale sykdommer (valme Oppkast, hevelse i lepper,
abdominale smerter, smerter i
avre del av abdomen, oral

N parestesi

Hud- og undethu mmer Hyperhidrose, utslett

Sykdommer if er, Bensmerter Ryggsmerter, ubehag i muskler

bindevev tt og skjelett

Gen r og reaksjoner Pyreksi, influensalignende

1StPaSjonsstedet

sykdom, ubehag i brystet,
smerter i brystet, reaksjon pa
injeksjonsstedet, bladning pa
kateterstedet, blamerker pa
kateterstedet, blamerker pa
injeksjonsstedet, fatigue, ikke-
kardielle brystsmerter, smerter
pa kateterstedet, smerter pa
injeksjonsstedet, smerter pa
innstikksstedet, smerter

Undersegkelser

Redusert magnesium i blod

Skader, forgiftninger og
komplikasjoner ved medisinske
prosedyrer

Sitrattoksisitet, kontusjon,
smerter ved prosedyre




Tabell 2

Bivirkninger knyttet til myeloablativ kondisjonering

SOC

Sveert vanlige (= 10 %)

Vanlige (=1 % til <10 %)

Infeksigse og parasittere
sykdommer

Naytropen sepsis, systemisk
infeksjon, stafylokokk
infeksjon, pneumoni, nedre
luftveisinfeksjon,
urinveisinfeksjon, mukosal
infeksjon, cellulitt, vaginal
infeksjon, pustulgst utslett,
follikulitt, gingivitt,
vulvovaginal candidiasis

Sykdommer i blod og
lymfatiske organer

Febrilngytropeni, ngytropeni
trombocytopeni, leukopeni,
anemi

Lymfopeni, leukocytose
reduksjon i monocyttpi

ttlig

Endokrine sykdommer

noytrofili, okt gjex
konsentrasjon ag globin
per celle

Primar h ohadisme

Stoffskifte- og
erneringsbetingede
sykdommer

Nedsatt appetitt

Hy %ypokalemi,
a& cidose,
& erbelastning,

etensjon,
omagnesemi, hyponatremi,

pofosfatemi, hyperfosfatemi

Psykiatriske lidelser

Sovnleshet

‘Kngst

Nevrologiske sykdommer

Hodepine

Svimmelhet, letargi, dysgeusi,
ageusi, nedsatt hukommelse

AW
\‘
AN
ANV

Oyesykdommer Konjunktival bledning

Sykdommer i gre og labyrint A Svimmelhet

Hjertesykdommer 4 Kongestiv hjertesvikt,
atrieflimmer

Karsykdommer @ Hypotensjon, hematom,
hetetokt

Sykdommer 1
respirasjonsorganer, thorax o

mediastinum @

WX\,

1Staksis, faryngal
ammasjon

Hypoksi, pulmonal masse,
dyspné, pleuraeffusjon,
krepitasjon, @vre luftveis
hostesyndrom, hoste,
laryngeale smerter, hikke,
orofaryngeal smerte

yRdommer

; ©
Gastrointestin,

\)\Q

Stomatitt, oppkast, kvalme,
diaré, gingival bledning,
forstoppelse, abdominale
smerter, analbetennelse

Anal bledning, gastritt,
gastrointestinal inflammasjon,
abdominal distensjon, smerter i
gvre del av abdomen, anal
fissur, dyspepsi, dysfagi,
osofagitt, hemoroider,
proktalgi, terre lepper

Sykdommer i lever og
galleveier

Veno-okklusiv leversykdom,
okt alanin-aminotransferase,
okt aspartataminotransferase,

Kolecystitt, kolelitiasis,
hepatomegali, gulsott, okt
transaminaser, gkt gamma

okt blodbilirubin glutamyltransferase
Hud- og underhudssykdommer | Alopesi, pruritus, Petekkier, ekkymose, smerter i
hyperpigmentering i hud huden, palpabel purpura,

pigmentforstyrrelse, pruritus
generalisert, purpura,
svettekjertellidelse, urtikaria,
torr hud, utslett




SOC

Sveert vanlige (= 10 %)

Vanlige (=1 % til <10 %)

Sykdommer i muskler,
bindevev og skjelett

Bensmerter, myalgi, smerter i
ekstremiteter, ryggsmerter

Sykdommer i nyre og urinveier

Hematuri, pollakisuri

Lidelser i1 kjennsorganer og
brystsykdommer

Vaginal bledning

Ovariesvikt, uregelmessig
menstruasjon, prematur
menopause, egkning av
follikkelstimulerende hormon i
blodet, redusert testosteron 1
blodet

Generelle lidelser og reaksjoner
pa administrasjonsstedet

Pyreksi, fatigue, mukosal
inflammasjon

Ansiktsedem, hypotermi,
kuldefolelse, smerter, xerose

Undersgkelser

Jkning i C-reaktivt prot@
positiv aspergillus-tegt;
redusert kalium i %
vekttap, reduse isk
fosfatase i b% usert
magnesiu, et, redusert
forg k%risk flow,
% It protein, redusert
1?1 blodet, reduksjon i

ocytt-nivaet, redusert
locytt-prosent

Skader, forgiftninger og
komplikasjoner ved medisinske
prosedyrer

&

aksjon ved transfusjon,
abrasjon i huden

respirasjonsorganer, thorax o
mediastinum

»
Tabell 3 Bivirkninger knyttet til Zyntegl&@
SOC Sveert vanli 0 %) Vanlige (=1 % til <10 %)
Sykdommer i blod og J Trombocytopeni, leukopeni,
lymfatiske organer ngytropeni
Karsykdommer o | @ Hetetokter
Sykdommer 1 V Dyspné

Gastrointestinale sykdovabdominale smerter

Sykdommer i muskler \\
bindevev og skj

Smerter 1 ekstremiteter

Generelle lide}
reaksjoner pa

administr det

Ikke-kardielle brystsmerter

Blodning

%ﬁ&l u! tvalgte bivirkninger

Bledning er en potensiell komplikasjon av trombocytopeni som felge av myeloablativ kondisjonering
og behandling med Zynteglo. Majoriteten av alle bladningstilfeller var ikke alvorlige. Det finnes en
risiko for bladning for blodplateengraftment, og kan fortsette etter engraftment hos pasienter med

vedvarende trombocytopeni.

Etter engraftment opprettholdt alle pasientene blodplatenivéer pd =20 x 10°/L. Median (min., maks.)
tid til ustettede blodplatetellinger pA =50 x 10°/L og = 100 x 10°/L var henholdsvis 51(20, 268)
dager (N=45) og 63,5 (20, 1231) dager (N=42) (se pkt. 4.4 for veiledning for blodplatemonitorering og

handtering).
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Veno-okklusiv leversykdom

Alvorlige tilfeller av VOS i lever forekom hos 11,1 % av pasienter etter myeloablativ kondisjonering.
80 % av disse pasientene mottok ikke profylakse for VOS. Alle pasienter som opplevde VOS mottok
behandling med defibrotid og ble friske. Pasienter med TDT kan ha ekt risiko for VOS etter
myeloablativ kondisjonering sammenlignet med andre pasientgrupper.

Infusjonsrelaterte reaksjoner pd Zynteglo

Premedisinering mot infusjonsreaksjoner ble gjort etter vurdering av den enkelte lege.
Infusjonsrelaterte reaksjoner pa Zynteglo ble observert i 13,3 % av pasienter og forekom pé samme
dag som Zynteglo-infusjon. Alle reaksjonene gikk tilbake. Majoriteten var milde. Tilfellene inkluderte
abdominale smerter, dyspné, hetetokter og ikke-kardielle brystsmerter hos henholdsvis 11,1 % %,
2,2 % og 2,2 % av pasientene. @

Pediatrisk populasjon e}

12-17 ar er

Tilgjengelige data viser at bivirkningenes frekvens, type og alvorlighetsgrad hos
de samme hos voksne, bortsett fra at VOS og pyreksi forekom hyppigere h\

\

TS
Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidl %g. Det gjor det mulig &
overvéke forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinu elsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjores via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i

Appendix V.

4.9. Overdosering @

Det finnes ingen tilgjengelige data fra klinis\&% vedrerende overdosering av Zynteglo.

5.  FARMAKOLOGISKE E(;{‘EQER
5.1. Farmakodynamiske eg e

Farmakoterapeutisk grup hematologiske midler, ATC-kode: BO6AX02
Virkningsmekanisrr\
Zynteglo §etter° X{Sjonelle kopier av et modifisert beta-globin gen i pasientens HSC gjennom

transduksjo %oge CD34" celler med BB305 LVV. Legemidlet endrer dermed den
underlj etiske arsaken til sykdommen. Etter infusjon med Zynteglo, vil transdusert CD34"

alfa-globin for & produsere funksjonell Hb som inneholder beta®™?-globin (HbA™'),
Beta® T globin kan kvantifiseres i forhold til andre globin-arter i perifert blod ved bruk av HPLC
(hoypresisjonsvaskekromatografi). Beta® ™72-globingenet korrigerer beta/alfa-globin-ubalansen i
erytroide-celler hos pasienter med TDT, og har potensialet for & gke total Hb til et normalt nivé og
eliminere avhengighet av varige RBC-transfusjoner. Etter en vellykket engraftment og oppnadd
transfusjonsuavhengighet, er effektene av legemidlet forventet & vaere livslang.

Farmakodynamiske effekter

Alle pasienter med TDT med en non-B%p° genotype som mottok Zynteglo med minst tre méneders
oppfelging, produserte HbA™’? (N = 10, HGB-204; N = 4, HGB-205; N = 15, HGB-207; N = 3,
HGB-212). For pasienter med minst seks méneders oppfolging, har HbATQ generelt gkt etter infusjon
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med Zynteglo, og stabilisert seg ved omtrent 6. méned. Pasientene hadde en median HbA™? (min.,
maks.) ved 6 maneder pa 4,901 (1,03, 9,59) g/dl i fase 1/2 studiene (N = 14, HGB-204 og HGB-205)
0g 9,409 (3,35, 10,60) g/dl i pagaende fase 3 studier (N = 16, HGB-207 og HGB-212).

HbAT™Q holdt seg generelt stabilt frem til 24. maned, med en median (min., maks.) p& 6,444 (1,10,
10,13) g/dl i de fullferte fase 1/2-studiene (N = 14, HGB-204 og HGB-205) og

8,766 (0,89, 11,40) g/dL i de pagaende fase 3-studiene (N=3, HGB-207). HbA™'? fortsatte & vere
stabil ved siste oppfelging gjennom méaned 60, som viser en stabil integrering av
BA-T8Q-globingenet til langvarig HSC og stabilt uttrykk for beta®™72-globingenet i erytroide
cellelinjer.

Klinisk effekt

behandlet med Zynteglo (N = 10, HGB-204; N = 4, HGB-205; N = 15, HGB- 207; N= 12)

Effekt ble beregnet hos totalt 32 pasienter, voksne og ungdom, med TDT og en non-B%° @
(se Tabell 4). Et mindretall av pasientene har blitt inkludert i den kliniske studien me@%pe

karakterisert ved lav endogen produksjon av -globin fenotypisk tilsvarende pasie Bo/°
genotype, som for eksempel pasienter som er homozygote for IVS-I-110 eller I@

Tabell 4 Karakteristikker ved baseline for non-g°/p° pasientes?%\ >12 gamle,

behandlet med Zynteglo (Studiene HGB-204, HGB- B-207, HGB-212,

LTF-303)
Studie Totalt antall Alder For-registreri For-registrering
pasienter (ar) transfusjo transfusjonsfrekvens
(unge voksne / median (mﬂ@ (antall/ar)
ungdom) (min., medianﬁ aks) median (min., maks.)
maks.)
HGB-205 4 unge 1,85 12,50
(2) voksne / .8,197.3) (10.5, 13.0)
ungdom*
HGB-204 10 19.5 151.28 13,75
2 (16,3 (140.0, 234.5) (10.0, 16.5)
HGB-207 15 192,92 17,50
(6) 84 (152.3,251.3) (11,5, 37.0)
HGB-212 3 sne / 175,51 21.50
@) A gdom* (170.7,209.6) (17,5, 39.5)

*For & beskytte pasientenéSidentitet er ikke aldersomridet gitt.

Ti ransfusjonsavhe@alassaemia (TDT)
@)

Pasientene bl @t som transfusjonsavhengige dersom de hadde en transfusjonshistorikk av rede
blodcellgr st 100 ml/kg/ar eller > 8 transfusjoner av rede blodceller per ér i to &r for inkludering
1 klini ”L)de kliniske studiene fikk pasientene et transfusjonsvolum av rade blodceller med en
m@in., maks.) pa 175,74 (138,8, 251,3) ml/kg/ar, og et mediantall (min., maks.) pa 14,75 (10,0,
39,5) -transfusjoner per ar.

Ungdom ble ekskludert fra fase 3-studier dersom de hadde en kjent og tilgjengelig HL A-matchet
beslektet HSC-donor. Median (min., maks.) alder pa pasientene i studiene var 19,0 (12, 34) ar, 56,3 %
var kvinner, 59,4 % var asiatiske, og 40,6 % var hvite/kaukasiske. Alle pasientene hadde en
Karnofsky/Lansky funksjonsscore pa > 80, og de fleste (18/32, 56,3 %) hadde en funksjonsscore

pa 100 ved baseline. Kardial T2* ved baseline var > 20 msek. Median (min., maks.) serumferritin ved
baseline var 3778,7 (784, 22517) pmol/l og median (min., maks.) jernkonsentrasjon i lever

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).

Mobilisering og afarese
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Hver pasient fikk G-CSF og plerixafor for & mobilisere stamceller for aferese. Planlagt dose med
G-CSF var 10 mikrog/kg/dag hos pasienter med milt, og 5 mikrog/kg/dag hos pasienter uten milt, som
ble administrert om morgenen fra 1. til og med 5. dag for mobilisering. Planlagt dose med plerixafor
var 0,24 mg/kg/dag ble administrert pa kvelden 4. og 5. dag for mobilisering. Dersom en tredje
innsamlingsdag var nedvendig, ble plerixafor- og G-CSF-doseringen forlenget til dag 6. Dosen med
G-CSF ble redusert til det halve dersom antall hvite blodceller (WBC) var > 100 x 10%/1 dagen for
aferese. For de fleste pasienter, var minimumsantallet CD34" celler til fremstilling av Zynteglo samlet
inn etter én syklus med mobilisering og aferese.

Forbehandling ved kondisjonering

For behandling med Zynteglo fikk alle pasientene full myeloablativ kondisjonering med busulfan.
Planlagt dose busulfan var 3,2 mg/kg/dag for pasienter > 18 ar gitt som infusjon over tre timer igi
fire dager, med et anbefalt mal pd AUCy 24;av 3800—4500 mikroM*min. Planlagt dose med @\
var 0,8 mg/kg for pasienter 12—17 ar og ble gitt som infusjon over 2 timer hver sjette ti %

totalt 16 doser, og med et anbefalt mal pd AUCo-scav 950—1125 mikroM*min. Prepar.
busulfan ble brukt for & fa informasjon om riktig fremgangsmate for fastsettelse a
vektbaserte dosering. Dosejustering av Busulfan ble gjort ved behov basert pa f% netisk

for

monitorering.

. \
Median (min., maks.) dosering av busulfan var 3,50 (2,5, 5,0) mg/kg/da@Z).
AUC 24 ble mélt i lopet av dag én, og dosen ble oppjustert pa dag tr rt daglig median (min.,
maks.) AUC var 4394,5 (3030, 9087) mikroM*min (N = 32). Allegasicnter med non-B%p° genotyper
fikk profylakse mot anfall med andre midler enn fenytoin for o busulfan. Det er velkjent at
fenytoin induserer glutation-S-transferase og cytokrom P450,410 orer til okt clearance av
busulfan, Tilgjengelighet av andre effektive legemidler | som ikke pavirker
busulfanmetabolismen er god, og fenytoin ble derfor i@k som profylakse mot anfall.

1

HGB-207 og HGB-212 profylakse mot VOS/he % usoidalt obstruksjonssyndrom var nedvendig
i samsvar med institusjonens praksis for urso (%o syre eller defibrotid.
Administrering av Zynteglo @

Alle pasienter fikk administrert Z *ﬁled en median (min., maks.) dose pa 7,80 x 108(5,0,
19,4) CD34" celler/kg som en %&1 infusjon (N = 32).
Zyute

Etter administrering av

innen 21 dage@tt infugjon av Zynteglo. Bruk av G-CSF ble derimot ikke anbefalt for 21 dager etter
ase 3-studier.

Totalt 31,1 % av %n:(MMS; HGB-204, HGB-205, HGB-207, HGB-212) mottok G-CSF

infusjon av Zynfe

Studi og HGB-205

H 04Jog HGB-205 var en apen, enkeltarmet 24-maneders fase 1/2-studier som

inkluderte 22 pasienter med TDT behandlet med Zynteglo (N = 18, HGB-204; N = 4, HGB-205),
hvorav 14 hadde en non-B%/B° genotype (N = 10, HGB-204; N = 4, HGB-205) og atte hadde en B%/p°
genotype i HGB-204. Alle pasientene fullforte HGB-204 og HGB-205 og registrerte seg for langsiktig
oppfelging i LTF-303 studien. Median (min., maks.) oppfelgingstid av pasienter med en ikke-B°/B°-
genotype var 44,63 (35,8, 61,3) maneder. Alle pasientene var fortsatt i livet ved siste oppfelging.

Det primaere endepunktet var transfusjonsuavhengighet (TI) etter méned 24, definert som et vektet
gjennomsnitt Hb >9 g/dL uten RBC-transfusjoner i en kontinuerlig periode pa >12 maneder nar som
helst under studien etter infusjon av Zynteglo. Av pasientene med en non-B%B° genotype, oppnadde
11/14 (78,6 %, 95 % CI 49,2 %—-95,3 %) TI innen maned 24 (tabell 5). Blant disse 11 pasientene var
median (min., maks.) vektet gjennomsnittlig Hb under TI pa 10,51 (9,3, 13,3) g/dl (tabell 5).
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Alle pasienter som oppnadde TI pa hvilket som helst tidspunkt har opprettholdt TI ved méned 36 med
minimum, maksimal varighet pd TI 28,3+, 57,6+ maneder (N = 11). Median (min., maks.) tid til siste
RBC-transfusjon var 0,46 (0,2, 5,8) maneder etter infusjon av Zynteglo.

Hos de tre pasientene som ikke oppnédde TI, ble det observert reduksjoner pa 100 %, 86,9 % og
26,8 % ved krav til transfusjonsvolum og 100 %, 85,3 % og 20,7 % i transfusjonsfrekvens ved besgk
mellom maned seks til og med méned 24 nér sammenlignet med nivdene av RBC-transfusjoner for
studien. Reduksjon i volum og frekvens ble opprettholdt ved siste oppfelging i LTF-303.

Median (min., maks.) total Hb ved méaned seks for pasienter som ikke mottok en transfusjon i lepet av
de foregédende 60 dagene var 10,60 (7,6, 13,4) g/dl (N = 11). Total Hb forble stabil ved méned 24 med
en median (min., maks.) pd 10,60 (8,8, 13,7) g/dl (N = 12) og ved méned 36 med en median (min.,
maks.) pa 10,60 (7,8, 13,5) g/dl (N = 13).

-@

Etter infusjon av Zynteglo ble pasientens jernchelatering gjort etter vurdering av den enkelte lege. Av
de 14 ikke-B”BC-pasientene behandlet i HGB-204 og HGB-205 som fullferte maned 6, 9 pasienter
(64,3%) rapporterte fortsatt bruk av chelatering ved siste oppfelging. De resterende 5 pasientene
(35,7%) hadde stoppet jernchelatering, hvorav 4 pasienter (28,6%) har stoppet chelateringen i minst 6
maneder med median (min, maks) tid fra stopp av chelatering til siste oppfolging pa 26,40 (11,5, 42,2)
maneder for disse 4 pasientene.

I tillegg til de 14 behandlede pasientene mottok tre pasienter i HGB-20 1% flebotomi for &
fjerne jern. For de 11 pasientene som oppnédde T1I, stoppet 4 pasient ,4%0) chelatering i minst 6

méneder og 3 pasienter (27,3%) fikk flebotomi.

Hos pasienter som oppnédde T, var median reduksjon (mh.,@ serumferritin ved baseline
70,00 % (39,2, 84,8) (N=5, HGB-204; N=2, HGB-205) v X aneder etter infusjon av Zynteglo.
Median reduksjon av jernkonsentrasjon i lever ved basglinéar 62,50 %, med et spenn pé 83,3 %

reduksjon til 269,2 % ekning (N=5, HGB-204; N 205).
Studiene HGB-207 og HGB-212 %
HGB-207 og HGB-212 er pdgaende ape t 24 méneders fase 3-studier som er planlagt &

inkludere omtrent 39 voksne, ungd med TDT (N =23, HGB-207; N = 16, HGB-212), hvor
29 har en non-B°/B° genotype (N = %-207; N = 6, HGB-212) og ti har en B%B° genotype i
HGB-212. Disse studiene er utfj &d orbedret transduksjon sammenlignet med fase '%-studier, som
forer til okt gjennomsnittlig an ksjonelle kopier av transgenet (BA"T?-globin) integrert i
autologe CD34" celler. A ne og ungdommer med TDT med en non-B%/B° genotype har blitt
behandlet med Zynteglo 3 studier (N = 15, HGB-207; N = 3, HGB-212) og deres median (min.,

maks.) oppfelgin st&a'r ,92 (5,6, 26,3) maneder. Alle pasientene var fortsatt i livet ved siste
oppfoelging. o K

Det primeer nktet var transfusjonsuavhengighet (TI) innen maned 24, definert som et vektet
gjenn \ b > 9 g/dl uten RBC-transfusjoner i en kontinuerlig periode p& > 12 méneder nér
som he tudien etter infusjon av Zynteglo. Ti pasienter er evaluert for vurdering av T1, og av
adde 9/10 (90,0 %, 95 % CI 55,5-99,7 %) TI ved siste oppfelging. Blant disse ni
pasientene, var median (min., maks.) vektet gjennomsnittlig Hb under TI 12,22 (11,4, 12,8) g/dl
(tabell 5).

Alle pasienter som har oppnadd TI har opprettholdt TI med en min, maks varighet av TI pa 12,1+,
21,3+ maneder (N = 9). Median (min, maks) tid til siste RBC-transfusjon var 1,08 (0,5, 2,2) maneder
etter infusjon av Zynteglo.

For den ene pasienten som ikke oppnadde TI, ble det observert en reduksjon pa 51,5 % i krav for

transfusjonsvolum og en reduksjon pa 43,4 % i transfusjonsfrekvens fra méned 12 til maned 24 nar
sammenlignet med sine nivéer av RBC-transfusjoner for studien.
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Median (min., maks.) total Hb ved maned seks for pasienter som ikke hadde mottatt en transfusjon ri
lopet av de 60 foregdende dagene var 11,85 (8,4, 13,3) g/dl (N = 18). Total Hb forble stabilt ved
méned 24, med en median (min., maks.) pa 12,85 (12,5, 13,2) g/dL (N=2).

Etter infusjon av Zynteglo ble pasientens jernchelatering behandlet etter legens skjenn. Av de

18 ikke-B%p’-pasientene som ble behandlet i HGB-207 og HGB-212 som fullferte méned 6, var det
fem pasienter (27,8 %) som rapporterte om pagaende chelatering ved siste oppfelging. De resterende
13 pasientene (72,2 %) hadde stoppet jernchelateringen. Ni pasienter av disse (50,0 %) hadde stoppet
chelateringen i minst seks maneder med median (min., maks.) tid fra stopp av chelatering til siste
oppfelging pa 16,89 (6,9, 25,4) maneder for disse pasientene. I tillegg, mottok fem pasienter av de 18
behandlede pasientene i HGB-207 (27,8 %), flebotomi for & fjerne jern. For de 9 pasientene som
oppnadde T1I, stoppet 6 pasienter (66,7 %) chelatering i minst 6 méneder og 2 pasienter (22,2%) fikk
flebotomi.

patofysiologiske karakteristikken av TDT i benmargen. Benmargsbiopsier tatt for ng
samsvarte med en TDT-diagnose, inkludert et lavt myeloid/erytroid-forhold (N = -207; N=3,
HGB-212), som avspeiler erytroid hyperplasi. For 9 pasienter som oppnad
maneders vurdering av benmargen, var myeloid/erytroid-forholdet okt fra» n (min., maks.) pa
0,2 (0,1 til 0,7) ved baselinje til en median (min., maks.) pa 0,83 (0,6 til maned 12 etter
Zynteglo-infusjon, som antyder at Zynteglo forbedrer erytropoiese ho@ ter med TDT.

Sammenlagte resultater Q
.

Figur 1 Median total hemoglobin over tid i no x, DT pasienter behandlet med
n:’ %V

Zynteglo som har oppnadd transfus engighet (studier HGB-204,
HGB-205, HGB-207, LTF-303) {,

=)
&
© 6
jasi
=
5 47
H
2 -
0 -
T T T T T T T T T T T T T
3 6 9 12 15 18 24 30 36 42 48 54 60
Maneder etter infusjon
[---@-- HGB-204 €-- HGB-205 ---M-- HGB-207 |
Antall pasienter
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

Saylene representerer interkvartile omrader.
Total Hb representerer de uten akutte eller kroniske RBC-transfusjoner innen 60 dager for dato for
madling.
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Tabell 5 Effektutfall for pasienter med non-p%/B° TDT behandlet med Zynteglo (studier
HGB-204, HGB-205, HGB-207, HGB-212, LTF-303)
HbA™Q | HbA™Qved Hb ved Hb) TI** WA Varighet av
ved 24 maneder | 6 maneder* Ved n/N* (%) | Hbl TI
6 maneder (g/dL) (g/dL) 24 maneder* | [95% CI] | lepet (maneder)
(g/dL) n n (g/dL) av Tl n
n median median n (g/dL) median
median (min, maks) | (min, maks) median n (min, maks)
(min, (min, maks) median
maks) (min,
maks)
HGB-205
4 4 4 4 3/4 3 J
7.543 8.147 10.73 10.91 (75.0%) 11.35 %
(4.94, (6.72,10.13) | (7.6,13.4) (8.8, 13.6) [19.4, (10.5, @ +,
9.59) 99.4] 13.0)% 7.6+)
HGB-204
10 10 7 8 8/10 \{70 8
4.153 5.418 9.20 10.35 (80.0%&’\ NR
(1.03, (1.10, 9.60) (7.7,13.3) (9.1,13.7) [44.4, \9.3, (28.3+,
8.52) 97. \'13.3) 51.3+)
HGB-207
31 3 15 2 9 9
9.324 8.766 11.80 1285 * 12.22 NR
(335, | (0.89, 11.40) | (84,133) | (125, 1 & (11.4, (12.1+4,
10.60) - fi\ 12.8) 21.3+)
HGB-212
10.094 12.10
(5.06, (8.5,12

10.33)

Lo

*Pasienter som ikke har mottatt tr&* on de siste 60 dagene

**Transfusjonsuavhengighet (

kontinuerlig periode pad =
legemidlet.
***Ingen pasienter w g evaluerbare for disse endepunktene

N~ representerer
har fullfert sin‘he
TI i hovedstudi€y

NR =i

Pedliatris

opulasjon

ektet gijennomsnittlig Hb = 9 g/dl uten RBC-transfusjoner i en
er pa hvilket som helst tidspunkt under studien etter infusjon av

e nummeret av pasienter som er evaluert for TI, definert som pasienter som
die (dvs. 24 méaneder med oppfelgning) eller oppnadd TI eller vil ikke oppna

NA = ikke relevant. Hb = total Hb. WA Hb = vektet gjennomsnittlig Hb.

Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) har utsatt forpliktelsen til
presentere resultater fra studier med Zynteglo i en eller flere undergrupper av den pediatriske

populasjonen i B-talassami {som er omfattet av avgjerelsen i den gjeldende paediatric investigation

plan (PIP), for den godkjente indikasjonen} (se pkt. 4.2 for informasjon om pediatrisk bruk).

Dette legemidlet har blitt godkjent ved sékalt betinget godkjenning, i pavente av ytterligere
dokumentasjon for legemidlet. Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency)
vil, minst en gang i aret, evaluere ny informasjon om legemidlet og denne preparatomtalen vil bli
oppdatert etter behov.
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5.2. Farmakokinetiske egenskaper

Zynteglo er et autologt genterapi-legemiddel som bestar av autologe celler som er genetisk modifiserte
ex vivo. Egenskapene Zynteglo tillater ikke & gjennomfoere vanlige studier av farmakokinetikk,
absorpsjon, distribusjon, metabolisme og ekskresjon.

5.3. Prekliniske sikkerhetsdata

Studier om konvensjonell mutagenisitet, karsinogenisitet, reproduksjon- og utviklingstoksisitet er ikke
utfort.

Farmakologien, toksikologi og gentoksisitet av BB305 LVV brukt i fremstillingen av Zynteglo ble
evaluert in vitro og in vivo. En in vitro immortaliseringsassay (IVIM) utfert med BB305
LVV-transdusert benmargsceller fra mus (BMC) viste minimalt mutagent potensiale (fitnes @
score = 0,1 x 10%). Analyse av innferingsstedet hos pre-transplantasjon-transduserte m
menneskelig CD34" HSC viste ingen berikelse for innsetting i eller i naerheten av kref
Det ble utfoert en studie i en musemodell med B-talassemi omkring farmakologi, bigdi
toksisitet og gentoksisitet. I denne studien var det ingen tegn pa toksisitet, gentoksi
onkogenese (tumorgenisitet) relatert til BB305 LVV- integrasjon, og ingen s
produksjon av beta® T¥7?_globin. Analyse av innferingsstedet til post-tran ‘% BMC viste ingen
foretrukket integrering i narheten av, eller innenfor gener assosiert klin amma retrovirale
vektorer) med enten klonal dominans eller leukemi, og ingen tegn til ominans ble observert.
Flere studier med humant CD34" HSC administrert til myeloablati %ed immunsvikt som viste

ingen tegn til toksisitet, tumorgenisitet eller gentoksisitet.
‘\Q

6. FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER @K

6.1. Hjelpestoffer

Cryostor CS5 63

elatert til

Natriumklorid @
6.2. Uforlikeligheter &
Dette legemidlet skal ikke bla ed andre legemidler da det ikke er gjort studier pa uforlikelighet.

6.3. Holdbarhet @
C.

Frossen: 1 ar Véd %f

Etter tining: m fire timer ved romtemperatur (20 °C-25 °C).

6.4. @ngsbetingelser

Opphbevares i dampfasen av flytende nitrogen ved < -140 °C til det er klart for & tines og administreres.
Hold infusjonsposen(e) i metallkassetten(e).

Skal ikke fryses ned igjen etter tining.

6.5. Emballasje (type og innhold)

20 ml fluorisert etylenpropylen-infusjonspose(r) pakket i en gjennomsiktig pose i en metallkassett.
Zynteglo sendes fra produksjonsanlegget til lagringssted der infusjonen skal skje i en kryobeholder

som kan inneholde flere metallkassetter beregnet for én enkelt pasient. Hver metallkassett inneholder
¢én infusjonspose med Zynteglo. En pasient kan ha flere infusjonsposer.
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6.6. Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen handtering
Straling kan fore til inaktivering av legemidlet.

Forholdsregler for hdndtering eller administrering av dette legemidlet
e Dette legemidlet inneholder genetisk modifiserte humane blodceller. Helsepersonell som
héndterer Zynteglo mé ta nedvendige forholdsregler (bruk hansker, vernekleer og
vernebriller) for & unngé en potensiell overforing av smittsomme sykdommer

Forberedelse for infusjon
e Taut metallkassetten fra lagring i flytende nitrogen og fjern infusjonsposen fra

metallkassetten.

e Verifiser at det star Zynteglo pé infusjonsposen(e). @

e Verifiser at pasientens identitet samsvarer med pasientspesifikk informasjo (@
plassert pé infusjonsposen(e) med Zynteglo. Ikke infuser Zynteglo dersomng asjonen

pa den pasientspesifikke merkelappen ikke samsvarer med den tiltenk& ten.

e Verifiser alle infusjonsposene og bekreft at hver infusjonspose er i tlepsdatoen
ved bruk av den tilhegrende batchspesifikke dokumentasjonen.

e Hver infusjonspose skal kontrolleres for sprekker/hull/skad ™ % g og oppstart av
infusjon. Dersom en infusjonspose er skadet ma du folge 1 ningslinjer og kontakte

bluebird bio umiddelbart.

Tining og administrasjon
e Tin opp Zynteglo ved 37 °C i et vannbad eller%@l ming av hver enkelt

infusjonspose tar omtrent to til fire minutter, egemidlet ma ikke tines lenger enn
nedvendig. Ikke la legemidlet vaere uten t ikke senk infusjonsportene ned i vann
dersom det tines i et vannbad. x

o Etter tining mé legemidlet bland f% ved & massere infusjonsposen til alt innhold er
homogent. Gjor den sterile porte sjonsposen tilgjengelig ved & rive av den
beskyttende innpakningen so porten.

e Koble til infusjonsposen o er i henhold til stedets standardprosedyrer for
administrasjon av celle e bruk et in-line blodfilter eller en infusjonspumpe.

o Ikke ta preve av, endr bestrél legemidlet.

e  Administrer hver i jofispose med Zynteglo intravengst over en periode pa mindre enn
30 minutter. D er enn én infusjonspose leveres, skal hver infusjonspose
administrer tendig for du fortsetter & tine og infundere den neste posen.

e Infuser &ynteglo s& snart som mulig og ikke mer enn fire timer etter tining. Skyll ut alt av

er igjen 1 infusjonsposen og i eventuelle slanger med minst 50 ml av 0,9 %
idopplesning for & sikre at s& mange celler som mulig blir infundert i

11

ber tas for destruksjon av legemidlet

Legemidlet inneholder genetisk modifiserte celler. Lokale retningslinjer for handtering av materiale
innhentet fra mennesker ma folges for ubrukte legemidler eller avfallsmateriale. Alt materiale som har
veert 1 kontakt med Zynteglo (fast avfall og vaeskeavfall) skal handteres og destrueres som potensielt
smittefarlig avfall i henhold til lokale retningslinjer for hdndtering av materiale innhentet fra
mennesker.

18



7. INNEHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN
bluebird bio (Netherlands) B.V.

Stadsplateau 7

WTC Utrecht

3521AZ Utrecht
Nederland

8. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/19/1367/001

<

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLATELSE / SISTE FORN l*@

Dato for forste markedsforingstillatelse: 29. mai 2019 @
Dato for siste fornyelse: 16. september 2021 \

0\\2
10. OPPDATERINGSDATO \\

{DD méned AAAA} 6

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig p& @e Det europeiske
legemiddelkontoret (The European Medicines Agency) @ w.ema.europa.cu < og pa nettstedet
til {medlemslands legemiddelmyndighet (lenke)}> ®

N\

19


http://www.ema.europa.eu/

VEDLEGG 11

L 2
A. TILVIRKER(E) AV BIOLOGISK ESTOFF(ER) OG
TILVIRKER(E) ANSVARLIG l@ CH RELEASE

B. VILKAR ELLER RESTRI R VEDRORENDE
LEVERANSE OG BR

C. ANDRE VILKAR V TIL
MARKEDSF% LLATELSEN

D. VILKAR E STRIKSJONER VEDRORENDE
SIKKER EKTIV BRUK AV LEGEMIDLET

E. SPE K FORPLIKTELSE TIL A FULLFORE TILTAK

TER*AUTORISASJON FOR DEN BETINGEDE
Xk EDSFORINGSTILLATELSEN

\)\go{b
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A. TILVIRKER(E) AV BIOLOGISK (E) VIRKESTOFF(ER) OG TILVIRKER(E)
ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

Navn og adresse til tilvirker(e) av biologisk(e) virkestoff(er)

Minaris Regenerative Medicine GmbH
Haidgraben 5

85521 Ottobrunn

TYSKLAND

Navn og adresse til tilvirker(e) ansvarlig for batch release

Minaris Regenerative Medicine GmbH
Haidgraben 5

85521 Ottobrunn %
TYSKLAND Q\
B. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE LEVERX‘“@ BRUK

°

Legemiddel underlagt serlig og begrenset forskrivning (se Vedlegg I, P&N tale, pkt. 4.2).

C. ANDRE VILKAR OG KRAV TIL MARKEDSFORI @LATELSEN
.
e Periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter. -er)

Kravene for innsendelse av periodiske sikkerhetso @\gsrapporter (PSUR-er) for dette
I

legemidlet er angitt i EURD-listen (European Ugien ence Date list), som gjort rede for i Artikkel
107¢(7) av direktiv 2001/83/EF og i enhver o eping av EURD-listen som publiseres pa nettstedet
til Det europeiske legemiddelkontoret (The an Medicines Agency).

Innehaver av markedsferingstillate s@ﬁnde inn forste PSUR for dette legemidlet innen 6
maneder etter autorisasjon.

D. VILKAR ELLEE@%IKSJONER VEDRORENDE SIKKER OG EFFEKTIV BRUK

AV LEGEMIDL
isi ingsplan (RMP)

dsferingstillatelsen skal gjennomfere de nedvendige aktiviteter og intervensjoner
iddelovervékning spesifisert i godkjent RMP presentert i Modul 1.8.2 i
illatelsen samt enhver godkjent pafelgende oppdatering av RMP.

En oppdatert RMP skal sendes inn:
o pa foresparsel fra Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency);
e nar risikohandteringssystemet er modifisert, spesielt som resultat av at det fremkommer ny
informasjon som kan lede til en betydelig endring i nytte/risiko profilen eller som resultat av
at en viktig milepel (legemiddelovervékning eller risikominimering) er nadd.

° Andre risikominimeringsaktiviteter

Fer lansering av Zynteglo i hvert medlemsland mé innehaver av markedstillatelse (MAH) bli enig med
den nasjonale kompetente myndighet om innhold og format av distrubusjonsprogrammet for
utdanning og kontroll, inkludert kommunikasjonsmedia, distrubusjonsmodaliteter og ethvert annet
aspekt av programmet.
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Distrubasjonsprogrammet for utdanning og kontroll er siktet pa & tilfore informasjon om sikker bruk
av Zynteglo.

MAH skal sikre at i hvert medlemsland hvor Zynteglo markedsferes, skal alt helsepersonell og alle
pasienter/forsergere som forventes & foreskrive, avgi og/eller bruke Zynteglo, ha tilgang til/vere
utrustet med den folgende utdanningspakken formidlet gjennom professjonelle personer:

Utdanningsmateriale for leger
Pasientinformasjonspakke

Utdanningsmaterialet for leger ber inneholde:

O
O
O

O

Sammendrag av produktkarakteristikker
Guide for helsepersonell @

Guide for handtering og administrasjonsméte \%

Guide for helsepersonell skal inneholde de folgende nokkelelementen

Varsler og forholdsregler om mobiliseringsmidlene og middelet for e\0blativ

forklares for pasienten.
Behandling med Zynteglo i de kliniske utprevingene ble %1 med forsinket

blodplateengraftment. Ingen korrelasjon ble observe insidens av bivirkninger
(AE) i form av bladning og tid til blodplateengraft handsregler for
t

bladningskonsekvenser av trombocytopeni mé*bl enter ber gjores

kondisjonering ber vurderes. x
Den gkte risikoen for malignitet etter myeloablativ kondisj ox\; r nevnes eksplisitt og

oppmerksomme pa risikoen for bledningshe om ikke lett er identifiserbare, som
for eksempel indre blegdninger.
Behandling med Zynteglo er i teorien med risiko for innsettende mutagenese som

myelodysplasi, leukemi og lymfo a spke umiddelbar medisinks hjelp dersom
disse tegnene forekommer.
En negativ serologitest for hi dvendig for a sikre aksept av aforesemateriale for

Zynteglo-produksjon.
Den potensielle risiko, p av respons pa genterapi kan medfere tap av
i eller oke transfusjonsbehovet for pasienter som ikke oppnédde

transfusjonsuavhe
transfusjonsuav t.
Alle pasiente a minst arlig monitorering av komplett blodtelling og totalt

r & overvake for myelodysplasi/leukemi/lymfom og vedlikeholdelse av

potensielt kan lede til utvikling av n%r'ne . Alle pasienter ma radferes om tegn pa

en ent, som skal handteres med administrering av redningsceller.

effek oldsvis.
Kerytsiktige'potensielle risikoer av behandling med Zynteglo representerer tap av
at for & forklare 4 sikre at pasienter forstér:

\ potensielle risikoer av behandling med Zynteglo
0 — tegn pa myelodysplasi/leukemi/lymfom og hva ber gjeres

o

o

O
O

innhold av pasientguide
— behovet for & medbringe pasientvarslingskort og vise det til alle helsepersonell
— registrering 1 medikamentets produktregister
Omfanget av registeret og hvordan registrere pasienter

Guide for hindtering og administrasjonsméte for helsepersonell skal inneholde de
folgende nekkelelementene:

Instruksjoner for mottak og lagring av Zynteglo og hvordan sjekke Zynteglo for
administrering

Instruksjoner for opptining av Zynteglo

Instruksjoner for beskyttelsesutstyr og behandling ved seling
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Pasientinformasjonspakken burde inneholde:
o Pakningsvedlegg
o Pasient/forserger-guide
o Pasientkort

e Pasient/forserger-guide skal inneholde de folgende nekkelbeskjedene:

o Behandling med Zynteglo er i teorien assosiert med risiko for utvikling av malignitet.
Tegn pa myelodysplasi, leukemi og lymfom, og behovet for & f& umiddelbar medisinsk
hjelp dersom disse tegnene er tilstede.

o Pasientvarslingskort og behovet for 4 ha det pa seg og fortelle enhver behandlende
helsepersonell at de behandles med Zynteglo.

o Den potensielle risikoen for tap av respons pa genterapi kan fore til tap av
transfusjonsuavhengighet eller ke transfusjonsbehovet for pasienter som ikke oppaédde
transfusjonsuavhengighet. @

o Viktigheten av sjekk minst én gang i aret.
o Behandling med Zynteglo er assosiert med risiko for forsinket blodplatee t som

kan lede til okt tendens for bladning.

o Tegn og symptomer pa bledning og behovet for & ta kontakt med le m tegn pa
uvanlig eller forlenget bladning eller ethvert annen relevant te rekomme
o Registrering i legemidlets produktregister. 0\

e Pasientvarslingskortet skal inneholde de folgende nﬂkkel‘%&ne:
o Informasjon om risikoen for forsinket blodplateengra oteniselt ledende til
bledninger, og teoretiske risikoer.
o Uttalelse om at pasienten behandles med genterapiogh urde donere blod, organer,

vev eller celler.
o Uttalse om at pasienten behandles med Zm inkludert LOT-nummer og

behandlingsdato(er).

o Detaljer om rapportering av bivirknipger®

o Informasjon om sjangsen for fals itet av visse komersielle hiv-tester pa grunn av
Zynteglo.

o Kontaktinformasjon fra hvo@ epesonell kan motta ytterligere informasjon.

MAH skal sikre at det i hvert med hvor Zynteglo er markedsfort er et system for & kontrollere

distrubusjon av Zynteglo ut ov t av kontroll sikret av rutinetiltak for risikominimalisering. De
folgende kravene ma oppfyl %’oduk‘[et foreskrives, produseres, utleveres og brukes.

Mo

e Zynteglo vil kim va®re tilgjengelig gjennom bluebird bio kvalifiserte sentre for a sikre
sporbar v pasientens celler og produsert medkamentprodukt mellom det behandlende
% oduksjonsstedet. Utvelgelse av behandlingssentrene vil utferes i samarbeid
ale helsemyndigheter som hensiktmessig.

sykehy
med @
@telse til 4 utfere tiltak etter autorisasjon

Im@aw markedsferingstillatelsen skal fullfere folgende tiltak innen de angitte tidsrammer:
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Beskrivelse Forfallsdato
For 4 kunne bekrefte videre hensiktsmessigheten av akseptkriteria, bor MAH Midlertidig
reevaluere akseptkriteria for egenskaper relatert til potenstest som bruker batch | rapport: ved
release data og kliniske resultater etter 6 maneders oppfelging av 20 pasienter hver arlige
behandlet med komersielle batcher. fornyelse
Nar
20 pasienter
har blitt
behandlet med
6 maneders
oppfoelging
Ikke-intervensjonsstudier av sikkerhet etter autorisasjon (PASS): For & kunne Innleverin
karakterisere og kontekstualisere videre langsiktig sikkerhet og effekt av protokol: @
Zynteglo i pasienter som er 12 ar gamle og eldre med transfusjonavhengig - De%
thalassaemi (TDT) som ikke har B%/pB° genotype, bar MAH gjennomfore og 2
sende inn resultatene av en studie basert pa data fra produktregisteret (REG- @
501) og bruke data om HLA-matchet allogent HSCT-behandlet pasienter fra e idlertidige
etablert europeisk register som en sammenligningsgruppe. \ esultater:
’\ - ved hver
\\ arlige fornyelse
6 - Des. 2024
g - Des. 2034
¢ Q Endelige
K\ resultater:
AN Q42039

E. SPESIFIKK FORPLIKTELSE TIL
FOR DEN BETINGEDE MARK NGSTILLATELSEN

Ettersom dette er en betinget marke

726/2004, skal innehaver av mark{

FORE TILTAK ETTER AUTORISASJON

tillatelse som folger Artikkel 14(7) av forordning (EF)
ingstillatelsen fullfore folgende tiltak innen de angitte

tidsrammer: @
Beskrivelse Forfallsdato
For & kunne bekre het og effekt av Zynteglo i pasienter som er 12 | Midlertidig rapport:
ar gamle og eldr%}ransfuq onsavhengig B-thalassaemi (TDT) som ikke | ved hver arlige
har B0/p0 ge MAH sende inn midlertidig og endelig data pa fornyelse
studie HGB
@ Endelige resultater:
Desember 2021
a kumne bekrefte sikkerhet og effekt av Zynteglo i pasienter som er 12 | Midlertidig rapport:
arg og eldre med transfusjonsavhengig B-thalassaemi (TDT) som ikke | ved hver arlige
har B%/B° genotype, ber MAH sende inn midlertidig og endelig data fra fornyelse

pasienter med en alvorlig non-B%p° genotype som for eksempel IVS-1-110
inkludert i studie HGB-212.

Endelige resultater:

5 ars oppfoeging pa studie LTF-303.

Desember 2021
For & kunne bekrefte sikkerhet og effekt av Zynteglo i pasienter som er 12 | Midlertidig rapport:
ar gamle og eldre med transfusjonsavhengig B-thalassaemi (TDT) som ikke | ved hver arlige
har B0/B0 genotype, bar MAH sende inn midlertidig data og resultater etter | fornyelse

Endelige resultater:
Desember 2024
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

METALLKASSETT

| 1. LEGEMIDLETS NAVN

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

‘ 2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

med lentiviral vektor som koder for genet for beta-AT7Q-globingenet med en styrke pé 1 10°

celler/ml. \Q

Autolog genmodifisert cellepopulasjon beriket med CD34" hematopoietiske stamceller& @

N @
3. LISTE OVER HJELPESTOFFER + N\

Inneholder ogsa Cryostor CS5 og natriumklorid. 6\\

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTQRKELSE)

Infusjonsvaeske, dispersjon @K

20 ml
Se batchspesifikk dokumentasjon for antall i oser og CD34" celler per kg for denne pasienten.

|
5. ADMINISTRASJONSMA&&ZI(ER)

Les pakningsvedlegget for bm%

Til intravenes bruk. @

6. ADVARS &A:F LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR

BARN 9,
(o
Oppbev@engelig for barn.
7. Q

ENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

Kun til autolog bruk.

8. UTLOPSDATO

EXP:
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9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares i dampfasen av flytende nitrogen ved = -140 °C til det er klart for 4 tines og
administreres. Hold infusjonsposen(e) i metallkassett(ene). Etter tining skal den ikke fryses pé nytt.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

Legemidlet inneholder genetisk modifiserte celler. Ubrukt materiale ma kastes i samsvar med
gjeldende retningslinjer for hdndtering av materiale innhentet fra mennesker.

11. NAVN OG ADRESSE TIL INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTI N

4
bluebird bio (Netherlands) B.V. @
Stadsplateau 7 \

WTC Utrecht @,
3521AZ Utrecht .\\
Nederland \\

TIf.: +31 (0) 303 100 450

e-post: medinfo@bluebirdbio.com :6

‘ A
12. MARKEDSFﬂRINGSTILLATELSESNUMME{NQRE)

EU/1/19/1367/001 g@

13. PRODUKSJONSNUMMER, DON NS- OG PRODUKTKODER

Pasient-ID:

COI-ID: K
Etternavn:

Fornavn: ®
Fodselsdato:

DIN:

Lot: \
Pose-1D: (o) 2\

14. L KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Fritatt fra krav om blindeskrift.

‘ 17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Ikke relevant.
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18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — I ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

Ikke relevant.




MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

INFUSJONSPOSE

| 1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Zynteglo 1,2-20 x 10° celler/ml infusjonsvaeske, dispersjon
(betibeglogene autotemcel).
Til intravenes bruk.

| 2. ADMINISTRASJONSMATE N G\@

\J
Les pakningsvedlegget for bruk. \@

-
3. UTLOPSDATO o N\

EXP: 6\\ v

4. PRODUKSJONSNUMMER, DONASJONS- OG‘@MODER

Pasient-ID: K
COI-ID: &
Etternavn

Fornavn: %
Fodselsdato:

DIN:

Lot: @
Pose-ID: &

5. INNHOLD ANG E;gTER VEKT, VOLUM ELLER ANTALL DOSER

Se den batchspesi%l'okumentasj onen for antall infusjonsposer og CD34" celler per kg for denne

pasienten. O,
20 ml : @.

6. A T

Kun til autolog bruk.
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS I DEN BATCHSPESIFIKKE DOKUMENTASJONEN
ER INKLUDERT I HVER FORSENDELSE FOR EN PASIENT

| 1. LEGEMIDLETS NAVN

Zynteglo 1,2-20 x 10 celler/ml infusjonsveske, dispersjon
(betibeglogene autotemcel)

| 2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Zynteglo er en genetisk autolog CD34" beriket cellepopulasjon som inneholder hematopoietis
stamceller transdusert med lentiviral vektor koding av det A"™72-globin genet. \

‘ 3. DONASJONS- OG PRODUKTKODER

PASIENTINFORMASJON 0\\

Navn (etternavn, fornavn):
Fodselsdato (DD/MM/AAAA):
Vekt ved ferste innsamling (kg): Q

Pasient-ID: *

4. PRODUKSJONSNUMMER, INNHOLD ETTER VEKT, VOLUM ELLER
ANTALL DOSER OG UTLOPSDATO =

INFORMASJON OM BATCHEN(E)

Folgende batch(er) ble produsert ogain l!@ i forsendelsen:

Lot-nummer DIN Pose-ID Styrke | CD34" celler Utlepsdato
/COI-ID (List opp alle |i sposer | (List opp hver (x10° | (x 10°CD34" |(DD/MM/AAARA)
samlinger) infusjonspose) | celler/ml) celler)
\ =4
X
o)
‘¢
5. LETS DOSE

Tota tall infusjonsposer: __
Dose: {N,N} x 10° CD34" celler/kg

Den minste anbefalte dosen av Zynteglo er 5,0 x 10° CD34" celler/kg. I kliniske studier har doser opp
til 20 x 10% CD34+ celler/kg blitt administrert.

‘ 6. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

SPAR PA DETTE DOKUMENTET OG HA DET TILGJENGELIG VED TIDSPUNKTET FOR
INFUSJON AV ZYNTEGLO.
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Les pakningsvedlegget for bruk.
Kun til autolog bruk.

7. OPPBEVARINGSBETINGELSER

INSTRUKSJONER FOR OPPBEVARING OG BRUK

Oppbevares i dampfasen av flytende nitrogen ved = -140 °C til det er klart for a tines og
administreres. Behold infusjonsposen(e) i metallkassett(ene). Etter tining skal den ikke fryses pa nytt.

8. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

gjeldende retningslinjer for hdndtering av materiale innhentet fra mennesker.

A\

Legemidlet inneholder genetisk modifiserte celler. Ubrukt materiale ma disponere@ med

9. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDS TILLATELSEN

INNEHAVER AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSE OG NU
bluebird bio (Netherlands) B.V. o Q
Stadsplateau 7

WTC Utrecht K\
3521AZ Utrecht ®
Nederland E

e-post: medinfo@bluebirdbio.com

>

10. MARKEDSF@RINGSTILQAEB@SNUMMER (NUMRE)

EU/1/19/1367/001 QS

&
\)\Q

32






Pakningsvedlegg: Informasjon til pasienten eller omsorgspersonen

Zynteglo 1,2-20 x 106 celler/ml infusjonsvzaske, dispersjon
betibeglogene autotemcel

VDette legemidlet er underlagt serlig overvaking for & oppdage ny sikkerhetsinformasjon sé raskt
som mulig. Du kan bidra ved & melde enhver mistenkt bivirkning. Se avsnitt 4 for informasjon om
hvordan du melder bivirkninger.

Les noye gjennom dette pakningsvedlegget for du begynner a bruke dette legemidlet. Det
inneholder informasjon som er viktig for deg.

Du vil {4 et pasientkort som inneholder viktig sikkerhetsinformasjon som du trenger a vite 0

behandlingen din med Zynteglo. Du ber alltid ha pasientkortet med deg til enhver tid og vi

lege eller sykepleier nar du meter dem eller dersom du innlegges pé sykehuset. %

- Tavare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for & lese det igjen.

- Sper lege eller sykepleier hvis du har flere spersmaél eller trenger mer 1nf0rma

- Kontakt lege eller sykepleier dersom du opplever bivirkninger, mkludert m 1rkn1nger som
ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4.

- Les pasientkortet grundig og folg instruksjonene i den. &

I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om: 6
1. Hva Zynteglo er og hva det brukes mot

2. Hva du mé vite for du bruker Zynteglo

3. Hvordan du bruker Zynteglo Q

4.  Mulige bivirkninger \

5. Hvordan du oppbevarer Zynteglo

6. Innholdet i pakningen og ytterligere mformas&

1. Hva Zynteglo er og hva det brukes

Zynteglo brukes til behandling av eh alvorlig genetisk sykdom kalt transfusjonsavhengig
beta-talassemi (TDT), som inklud ommen som er allment kjent som beta-talassemi major.
Legemidlet brukes hos persone r 12 ar gamle eller eldre. Personer med denne tilstanden klarer
ikke & produsere tilstrekkeli e hemoglobin, et protein i blodet som transporterer oksygen. Mer
spesifikt betyr dette at pe ed TDT ikke klarer & produsere en tilstrekkelig mengde av en del av
hemoglobiner som kalles'betatglobiner, pd grunn av en gendefekt. Denne gendefekten forer til
blodmangel, og p 1%r'med TDT har derfor behov for hyppige blodtransfusjoner for & overleve.

(o)
Zynteglo er e gemiddel kalt genterapi. Den er laget spesielt for hver enkelt pasient, ved hjelp
av pasiente lodstamceller (ogsé kalt autologe blodceller). Zynteglo virker ved at det settes inn
kopie x bin genet som har funksjon i disse cellene. Dette gjor at pasienten kan produsere nok
be@n 1 a gke totalt hemoglobin, bli bedre av blodmangelen og kan frakte mer oksygen rundt i

krop n. Dette reduserer eller eliminerer behovet for blodoverferinger.

-

2. Hva du ma vite for du bruker Zynteglo

Bruk ikke Zynteglo dersom du:

- er allergisk overfor virkestoff(ene) eller noen av de andre innholdsstoffene i dette legemidlet (listet
opp 1 avsnitt 6)

- er gravid eller ammer

- har blodstamceller som tidligere har blitt behandlet med genterapi

- er allergisk mot noen av innholdsstoffene i de legemidlene du blir gitt for mobilisering og
kjemoterapi (se avsnitt 3)
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Advarsler og forsiktighetsregler

Snakk med lege for du bruker Zynteglo.

For behandling med Zynteglo vil du bli gitt legemidler kjent som mobiliseringslegemidlet og det
kjemoterapeutisk legemidlet. (Se avsnitt 3 og 4 for nermere informasjon om disse legemidlene,

inkludert potensielle bivirkninger).

For behandling med Zynteglo vil legen din utfere tester for & kontrollere at hjertet ditt og leveren din
fungerer som de skal slik at du kan behandles trygt med Zynteglo.

Zynteglo er laget spesielt for deg ved bruk av dine egne blodstamceller.

Etter at du har blitt behandlet med Zynteglo, vil du ikke kunne gi blod, donere organer eller e@
fremtiden. Dette er fordi Zynteglo er et genterapeutisk legemiddel. 6

A legge til et nytt gen inn i DNAet (arvestoffet) til dine blodstamceller kan teoreti rarsake
myelodysplasi, leukemi (blodkreft) eller lymfom (lymfekreft), selv om ingen pasi ar utviklet
myelodysplasi, leukemi eller lymfom i kliniske studier med Zynteglo. Ette g med Zynteglo
vil du bli spurt om & inkluderes i et register for minst 15 ar fram i tid. Dette 8 or & bedre kunne

forsta langtidseffekten av Zynteglo. Legen din vil under den langsiktige% ingen overvake deg
for 4 se etter tegn pa myelodysplasi, leukemi eller lymfom minst én g% t.

Zynteglo blir produsert ved bruk av deler av humant immunsvikt- hiv) som har blitt endret, slik
at de ikke kan forarsake hiv-infeksjon. Det endrede virusetsbrake ette inn et funksjonelt
beta-globin gen inn i dine blodstamceller. Selv om dette 1 N et ikke vil gi deg hiv-infeksjon, kan
det gi et falsk-positivt hiv-resultat pa hiv-infeksjon, vedda ynteglo i blodet. Dette er fordi noen
kommersielle tester kan kjenne igjen en del av hiv&y om brukes for & produsere Zynteglo. Hvis
du tester positivt for hiv etter behandling, kontal% eller sykepleier.

T o

For du mottar Zynteglo vil du fa kjemoterap @ reper cellene i din eksisterende benmarg. Hvis
Zynteglo ikke kan administreres etter kje Motcte pi eller dersom de endrede stamcellene ikke fungerer
som de skal i kroppen (engraftmen ggen gi deg en infusjon av dine egne originale
blodstamceller som ble samlet inn for behandlingen startet (se ogsé avsnitt 3, Hvordan du
bruker Zynteglo).

=

Etter at du mottar Zynteg %a et lavt antall blodplater i blodet ditt. Dette betyr at blodet ditt er
kanskje ikke i stand til 4'Kpagulere som vanlig og du kan ha lett for & fa bledninger. Du méa oppseke
legehjelp dersom

e slér hodgy clfeg hae en hodeskade

e har sym som kan komme fra indre bledninger, som uvanlig mage- eller ryggsmerter eller
krafti ne
. e blamerker eller bladninger (for eksempel blamerker uten skade, blod i urinen,
a g5 oppkast, eller hoster opp blod).
Legen, dig’vil informere deg nér blodplatetellingen er tilbake pé et normalt niva.

Andre legemidler og Zynteglo
Snakk med lege dersom du bruker, nylig har brukt eller planlegger & bruke andre legemidler.

Du ber ikke ta hydroksyurea (et legemiddel som brukes mot blodsykdommer) eller legemidler mot
hiv-infeksjon fra minst én méaned for du starter med mobilisering til minst syv dager etter infusjon av
Zynteglo (se ogsa avsnitt 3, Hvordan du bruker Zynteglo).

Du mé avslutte bruk av legemidler som fjerner jern fra kroppen (sékalte chelaterende midler:
deferoksamin, deferipron og/eller deferasiroks) syv dager for du starter kjemoterapibehandlingen som
du far i forkant av infusjon av Zynteglo (se avsnitt 3, Hvordan du bruker Zynteglo). Legen din vil
informere deg dersom og nar du bar begynne & ta disse legemidlene etter infusjon av Zynteglo.
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Snakk med legen din hvis du har behov for & fa vaksinasjoner.

Graviditet, amming og fertilitet
Snakk med lege for du tar dette legemidlet dersom du er gravid eller ammer, tror at du kan vere gravid
eller planlegger & bli gravid.

Hvis du er kvinne, vil du bli gitt en graviditetstest for oppstart av mobilisering, for du mottar
kjemoterapi og for behandling med Zynteglo for & bekrefte at du ikke er gravid.

Kvinner som kan bli gravide og menn som er i stand til & unnfange et barn, mé starte & bruke sikker
prevensjon for blodstamcellene deres samles inn og fortsette med dette minst seks maneder etter at de
har mottatt Zynteglo. Sikker prevensjon inkluderer intrauterine enheter eller en kombinasjon a ille
og kondomer. @

Genet som er lagt til i cellene i Zynteglo vil ikke bli overfort til dine barn. Dine barn % en
risiko for & arve ditt opprinnelige beta-globin gen.

Du skal ikke gis Zynteglo dersom du ammer. Det er ikke kjent om Virkestowrnteglo kan

overfores til morsmelk. *

Det kan ogsa vaere mulig at du ikke kan bli gravid eller bli far for et b mottak av et
kjemoterapeutisk legemiddel. Hvis du er bekymret over mulighete u ikke kan fa barn, ma du
radfere deg med lege for behandling. Alternativer kan inkluder a%terlale fra menneskelig
reproduksjon for lagring i en vevsbank til bruk pa et seneroﬂ*jE»N( or menn kan dette vere sperm
eller testikkelvev. For kvinner kan dette vaere egg (oocyte vev fra eggstokker.

Kjering og bruk av maskiner ¢

Zynteglo har ingen eller ubetydelig pavirkning p3 n til & kjore bil og bruke maskiner. Imidlertid
kan mobilisering og kjemoterapeutiske legentidl arsake svimmelhet og tretthet (fatigue). Unngé a
kjare bil eller bruke maskiner hvis du feler mmel, trett eller uvel.

Natriuminnhold @

Dette legemidlet inneholder 391-1 natrium (finnes i bordsalt) i hver dose. Dette tilsvarer 20—
78 % av den anbefalte maksim% lige dosen av natrium for en voksen person.

3. Hvordan du brul@teglo

Zynteglo gis spm ﬁdnfusj on) i en vene (blodére). Det kan kun gis ved et spesialisert sykehus, og
av leger som h g med behandling av pasienter med TDT, benmargstransplantasjon og bruk av

genteraplm%

Zynteg x fremstilles dersom det samles inn nok blodstamceller av riktig type fra blodet ditt
(CD84" blodstamceller). Omtrent to maneder for behandling med Zynteglo vil du bli gitt et legemiddel
for mobilisering som skal bidra til at blodstamceller fra benmargen gar over i blodstremmen.
Blodstamcellene kan deretter samles inn av en maskin som skiller blodkomponenter fra hverandre
(aferesemaskin). Det kan ta mer enn én dag a samle tilstrekkelig antall blodstamceller til & fremstille
Zynteglo og til & lagre som erstatningsceller dersom Zynteglo ikke kan gis eller ikke virker.
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Nér Hva gjeres Hvorfor
Ca. to méaneder for infusjon av | Mobiliseringslegemiddel blir For at blodstamceller skal frigis
Zynteglo gitt fra benmargen din og inn i

blodet.

Ca. to maneder for infusjon av | Blodstamceller samles inn

Zynteglo

For & produsere Zynteglo og
for bruk som erstatningsceller,
dersom ngdvendig.

Et kjemoterapeutisk legemiddel
blir gitt i fire dager pd sykehus

Minst seks dager for infusjon
med Zynteglo

For & forberede benmargen din
for behandling med Zynteglo.

Start av Zynteglo-behandling Zynteglo gis ved drypp
(infusjon) i en vene. Dette vil
finne sted pa sykehus og hver
infusjonspose vil ta mindre enn
30 minutter. Antall poser som
er ngdvendig vil variere for

hver pasient.

Blodstammeceller som
inneholder funksjonelle kopier
av betaglobin vil bli satt inn i

benmargen din @
A\

Du vil vere innlagt pa
sykehuset i om lag tre til seks
uker

Etter infusjon med Zynteglo

For at du Skw’heme deg
inn og for A overvéke

deg & n din er tilfreds
0 t er trygt for deg a

€ chuset.

4. Mulige bivirkninger
Som alle legemidler kan dette legemidlet forarsake bivirkadin

Noen bivirkninger observert i kliniske studier me
innsamling av blodstamceller, eller det kjemoter;
benmargen din for behandling med Zynteglo @

&

~men ikke alle fér det.

er forbundet med mobilisering og
¢ legemidlet som brukes til & klargjore

Du ber diskutere mulige bivirkninger fo@e med mobiliseringslegemidler og det kjemoterapeutiske
e

legemidlet med legen din. Du ber 1

Mobilisering og innsamling ( ) av blodstamceller

akningsvedlegget for disse legemidlene.

De fleste av disse bivirknin, star under eller innen noen fa dager etter mobilisering og
innsamling av blodstamc@en kan oppsta senere. Radfor deg med lege oyeblikkelig dersom

bivirkninger blir betydelige elter alvorlige.

Sveert vanligebi

seg uvel (kvalme)
epine
e Javt niva av kalsium i blodet

Vanlige bivirkninger (kan forekomme hos opptil 1 av 10 personer)

e Dbladning

lavt oksygennivé i blodet
lavt blodtrykk

magesmerter

ryggsmerter

bein eller muskelsmerter
ubehag eller smerter i brystet
andre smerter
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rastloshet

unormale blodpravesvar (reduksjon i magnesium- og kalium, for mye sitrat eller gkt forekomst
av hvite blodlegemer)

unormal hjerterytme

blamerker, bledning eller smerter fra kateteret eller injeksjonsstedet

reaksjon pa injeksjonsstedet

blamerker

svimmelhet, tretthet (fatigue)

ubehag i hodet

overdreven svetting

forkjelelseslignende sykdom

hevelser i leppen

prikking eller nummenbhet i hender, fotter eller munn @
feber %
utslett \

forsterret milt, som kan resultere i smerter i @vre, venstre del av magen GHGI@S ulder

oppkast ®
Kjemoterapeutisk legemiddel . \
Réadfer deg med lege ayeblikkelig dersom du far noen av felgende biv
kjemoterapeutisk legemiddel. De oppstar som regel i lopet av de fors
T

etter mottatt
e og ukene etter at du

mottar kjemoterapeutisk legemiddel, men kan ogsé utvikles langt Q

Sveert vanlige (kan forekomme hos mer enn 1 av 10 persone

Smerter i hayre gvre del av magen nedenfor ribbe Nguifarging av hud eller gyne, rask
vektekning, hevelse i armer, ben og mage, og p r‘&blemer. Dette kan vaere tegn pa en
alvorlig tilstand i leveren som kalles veno-o @ykdom.

Langvarig bladning eller bladning uten sl% ik'som neseblod, bledning fra tannkjett eller

bledning fra underlivet. t
Andre mulige bivirkninger @

Rédfer deg med lege oyeblikkelig *Hhivirkninger blir betydelige eller alvorlige.

Sveert vanlige bivirkninger, \@rekomme hos mer enn 1 av 10 personer)
\4

lavt niva av rade- ite blodceller, noen ganger med feber

okning av visse en i blodet, som kan indikere problemer med leveren din
et lavt blod ivd som kan redusere muligheten for at blodet koagulerer
unormalbhé eller tynning

magesiy orstoppelse, diaré

fale (kvalme), oppkast

sarhet 1 munnen

ennelse 1 hals

merke flekker pa huden

sarhet i omradet rundt endetarmsapning
sevnvansker

nedsatt appetitt

hodepine

tretthet (fatigue)

klgende hud
sarhet og hevelse 1 fordeyelseskanalen som strekker seg fra munnen til anus
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Vanlige bivirkninger (kan forekomme hos opptil 1 av 10 personer)
o en livstruende betennelsesrespons pa en infeksjon sammen med et lavt antall hvite blodceller
e hjertesvikt
o infeksjoner som kan fé deg til & fole deg varm, kald eller svett
e masse i lungene
o forsterret buk (abdomen)

o forstarret lever

e pusteproblemer

e magesmerter

e bladninger eller blamerker
e blod i urinen

o gulfarging av syne og hud

o liten rift i vevet i endetarmsapningen @
o svimmelhet, folelse av & vaere 1 ubalanse eller at rommet roterer %

e hukommelsesproblemer \

e angst @

o positiv test for Aspergillus (lungesykdom forarsaket av sopp)

e endringer og unormal hjerterytme \\®

e smerter, inkludert i rygg, ben, hud, armer, endetarmen eller musklet

e vaginal soppinfeksjon \

e halsbrann

e Dbetennelse i gallebleeren 6
o gallestein Q
.

e hoste
e unormal smakssans eller tap av smakssans

e svelgeproblemer ®\
e hevelser i ansiktet &

o kuldefolelse %

e vann i kroppen 6

o Dbetennelse eller infeksjon i harse

o reduksjon i lufthastigheten pa u
e ubehag i magen med kvalm% ast

o betennelse i fordeyelses
e tannkjettsykdom

e hemoroider
e hikke

e lavt blodtry.

e lav kro ur

e lavt ok; a1 blodet

LI nn, strupe eller strupehodet

e
. nergi

urdgelmessig menstruasjon
[ )

stokkene eller testiklene mister sin funksjon eller funksjonen svekkes
o tidlig overgangsalder
o flekker p& huden fra underhudsbledning
e hud som er misfarget, flekkete, morkere eller lysere enn normalt
e vaske i eller rundt lungen
e hetetokter
e hyppigere vannlatingsfrekvens
o torr, klgende hud
e torre lepper
e utslett, noen ganger med sar eller puss
e betente hudskader
e avskrapning/skrubbsar pd hud
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svettekjertelsykdom

reaksjon pa blodoverfering

vektnedgang

unormale levertester

okt konsentrasjon av hemoglobin i celler

endring av magnesium, kalsium, kalium, fosfat, albumin, protein, natrium i blodet
okte verdier i blodprave for betennelse

overskudd av syre i kroppen som ikke er fjernet av nyrene
okning eller reduksjon i hvite blodceller

lavt antall umodne (ikke fullt utviklet) rede blodceller
okning i kvinnelige kjonnshormoner

redusert testosteron

Zynteglo

De fleste bivirkninger oppstér i lapet av eller innen noen fa dager etter behandling med

kan oppsta senere. Radfer deg med lege oyeblikkelig dersom bivirkninger blir be@l
alvorlige.

teglo, men
r

Sveert vanlige bivirkninger (kan forekomme hos flere enn 1 av 10 menm@
® magesmerter \\

Vanlige bivirkninger (kan forekomme hos opptil 1 av 10 personet

e lavt blodplatenivd som kan redusere muligheten for at blod lerer

lavt nivé av hvite blodlegemer . Q
kortpustethet \

brystsmerter som ikke er relatert til et hj eﬂem\

rodming (redhet og varm hud)

smerter i bein %
Melding av bivirkninger Q
Kontakt lege eller sykepleier dersom du 1 bivirkninger. Dette gjelder ogsa bivirkninger som
ikke er nevnt i pakningsvedlegget. Ru kafegsa melde fra om bivirkninger direkte via det nasjonale

meldesystemet som beskrevet i A endvix V. Ved & melde fra om bivirkninger bidrar du med
informasjon om sikkerheten Ve%;Eav dette legemidlet.

5. Hvordan du %@ Zynteglo

Denne inform

ent kun for leger.

Siden dette et vil bli administrert av en kvalifisert lege, er denne personen ansvarlig for riktig
emidlet for og under bruk, samt for riktig avhending.

oppb
Op@s utilgjengelig for barn.

Bruk ikke dette legemidlet etter utlopsdatoen som er angitt pa etiketten pa den ytre beholderen og
etiketten(e) pa infusjonsposen(e).

Oppbevares pa = -140 °C i opptil ett ar. Ikke tin produktet for det er klart for at det skal brukes. Etter
tining mé den oppbevares ved romtemperatur (20 °C-25 °C) og benyttes innen fire timer.

Dette legemidlet inneholder genetisk modifiserte celler. Ubrukt legemiddel samt avfall mé kastes etter
lokale retningslinjer for handtering av materiale innhentet fra mennesker.
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6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

Sammensetning av Zynteglo

- Virkestoffet i Zynteglo bestar av dine egne blodstamceller som inneholder funksjonelle kopier av
beta-globin genet som kan males i blodet. Konsentrasjonen er 1,2-20 x 10® CD34" celler
(blodstamceller) per milliliter.

- Andre innholdsstoffer er opplesning som brukes til & bevare frosne celler og natriumklorid. Se
avsnitt 2 for natriuminnhold.

Hvordan Zynteglo ser ut og innholdet i pakningen
Zynteglo er en klar til lett uklar fargeles til gul eller rosa dispersjon av celler som leveres i én eller
flere klare infusjonsposer, hver eneste en er pakket i en gjennomsiktig pose i en lukket metallbeholder.

Ditt navn og fodselsdato, samt kodet informasjon som identifiserer deg som pasient, skrives ;;t@ver

infusjonspose og hver metallbeholder. \

Innehaver av markedsferingstillatelsen og tilvirker
bluebird bio (Netherlands) B.V. \

Stadsplateau 7 \®
WTC Utrecht 0\
3521AZ Utrecht Q

Nederland
TIf.: +31 (0) 303 100 450 6
medinfo@bluebirdbio.com q
.
Tilvirker \Q
Minaris Regenerative Medicine GmbH K
Haidgraben 5 ®
85521 Ottobrunn %

Tyskland

Dette pakningsvedlegget ble sist oppd M/AAAA}>

Dette legemidlet er gitt betinget godkj i pavente av ytterligere dokumentasjon for legemidlet.
Det europeiske legemiddelkontore ropean Medicines Agency) vil, minst en gang i aret,
evaluere ny informasjon om le et og oppdatere dette pakningsvedlegget etter behov.

emidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
ean Medicines Agency): http://www.ema.europa.ecu< og pa nettstedet
Imyndighet (lenke)}>.

til {medlemsland lkmid

et er tilgjengelig pa alle EU/E@S-sprék pa nettstedet til Det europeiske

Dette paknings%
legemiddeIQ (The European Medicines Agency).

Pifolgende informasjon er bare beregnet pa helsepersonell:

Zynteglo sendes fra produksjonsanlegget til lagringssted der infusjonene skal skje i en kryobeholder
som kan inneholde flere metallkassetter beregnet for én enkelt pasient. Hver metallkassett inneholder
én infusjonspose med Zynteglo. En pasient kan ha flere infusjonsposer. Infusjonsposen(e) skal
oppbevares inne i metallkassetten(e) til den er klar for tining og bruk.

Verifiser at det stir Zynteglo pa infusjonsposen(e). For infusjon ma det verifiseres at pasientens
identitet samsvarer med de unike pasientopplysningene pa infusjonsposen og metallkassetten.
Verifiser alle infusjonsposene og bekreft at hver infusjonspose med Zynteglo er innenfor utlepsdatoen
ved bruk av den tilherende batchspesifikke dokumentasjonen.
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Inspiser hver infusjonspose for eventuelle brudd pé integritet for tining og infusjon. Hvis en
infusjonspose er skadet, folg de lokale retningslinjene for hindtering av materiale innhentet fra
mennesker og kontakt bluebird bio umiddelbart.

Zynteglo er kun til autolog bruk.

Etter at metallkassetten er fjernet forsiktig, skal hver infusjonspose tines ved 37 °C i et vannbad eller
terrbad i ca. to til fire minutter. Legemidlet ma ikke tines lengre enn nedvendig. Ikke la legemidlet
vaere uten tilsyn og ikke senk infusjonsportene ned i vann dersom det tines i et vannbad. Etter tining,
bland legemidlet ved forsiktig & massere infusjonsposen til alt innhold er homogent. Gjer den sterile
porten pé infusjonsposen tilgjengelig ved a rive av den beskyttende innpakningen som dekker porten.
Koble til infusjonsposen og infuder i henhold til stedets standardprosedyrer for administrasjon av
celleterapipreparater. Ikke bruk et in-line blodfilter eller en infusjonspumpe. Ikke ta preve av, e
eller bestral legemidlet. @

Administrer hver infusjonspose via intravenes infusjon over en periode pa mindre enn %ter
Dersom det er mer enn én infusjonspose som leveres, skal hver infusjonspose ad fullstendlg
for du fortsetter & tine og infudere den neste posen.

Zynteglo ma ikke fryses ned igjen. Det skal infuderes sa fort som mulig, o r enn fire timer
etter tining. \

Skyll ut alt av Zynteglo som er igjen i infusjonsposen og eventuel %r med minst 50 ml av 0,9 %
natriumkloridopplesning for & sikre at s& mange celler som m§ fudert i pasienten.

.
Dette legemidlet inneholder genetisk modifiserte celler. L, ldende retningslinjer for hndtering
og avhending av materiale innhentet fra mennesker so @ er for slike produkter skal folges.

fo

Helsepersonell som handterer Zynteglo ma fﬁlge rholdsregler (bruk av hansker, vernekler
og vernebriller) for & unnga potensiell overfohi nfeksws sykdom.

Arbeidsoverflater og materiale som har t veert i kontakt med Zynteglo, ma dekontamineres
med et virusdrepende desinfeks;j on% enhold til produsentens instruksjoner.

&
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