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vDetta lakemedel ar foremal for utdkad dvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstinkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Zynteglo 1,2-20 x 10° celler/ml infusionsvétska, dispersion Q
2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING N Q
*

’®\\

2.1. Allmén beskrivning

Zynteglo (betibeglogene autotemcel) &r en genetiskt modifierad autolog CD34*-cellbegi v ulation
som innehaller hematopoetiska stamceller (HSC) transducerade med lentiviral vektor k som

kodar for BA-T87Q-globingenen.

. \
*
2.2. Kvalitativ och kvantitativ sammansiittning &O

Den férdiga produkten bestar av en eller flera infusionspasar som m?gtw‘ﬁxﬂ dispersion

av 1,2-20 x 10°celler/ml suspenderade i kryopreservativ 16sning. infusionspase innehéller
cirka 20 ml Zynteglo.

Den kvantitativa informationen om styrka, CD34*-celler oc r lakemedlet finns angiven pé
satsinformationsbladet. Satsinformationsbladet medfolje idan av locket till den kryobehéllare

som anvénds foOr att transportera Zynteglo.

Hjilpdmne med kind effekt @
Varje dos innehaller 391-1 564 mg natriu Q

*
For fullstindig forteckning over hj élp@: se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSF(Q’(\@
A\

Infusionsvitska, dispe @
En klar till latt g li?, farglos till gul eller rosa dispersion.

4. SKA UPPGIFTER
4. erapeutiska indikationer
teglo dr avsett for behandling av patienter fran 12 &r och uppat med transfusionsberoende
R %ﬂ—thalassemi (TDT) som inte har en B%p°-genotyp for vilka hematopoetisk stamcellstransplantation
(HSCT) ar lamplig men som saknar en human leukocytantigenmatchad (HLA) HSC-donator.
(se avsnitt 4.4 och 5.1).

4.2. Dosering och administreringssitt

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



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

Dosering

Den ldgsta rekommenderade dosen av Zynteglo ér 5,0 x 106 CD34*-celler/kg. Doser pa upp till
20 x 108 CD34"-celler/kg har administrerats i kliniska studier. Den ldgsta rekommenderade dosen ar
densamma for bade vuxna och ungdomar pé 12 ar och éldre.

Zynteglo ar avsett for autolog anviandning (se avsnitt 4.4) och bor endast administreras en gang. \
*
Mobilisering och aferes RS \\Q

Patienter maste genomga stamcellsmobilisering foljt av aferes for att samla in CD34"-stamc
kommer att anvéindas for tillverkning av ldkemedel (se avsnitt 5.1 for en beskrivning av.
mobiliseringsregim som anvéndes i de kliniska studierna).

CD34*-celler/kg) inte uppnas efter den forsta tillverkningen av lakemedel ka ten genomga en
eller flera ytterligare cykler av mobilisering och aferes med minst 14 daga nrum, i syfte att
erhélla fler celler for ytterligare likemedelstillverkning.

Minst 12 x 106 CD34"-celler/kg behdver skordas. Om den ldgsta dosen Zynte E &X 10¢

En ytterligare stamcellsskord av >1,5 x 10° CD34"-celler/kg (o as in med aferes) eller > 1,0
x 10% TNC/kg (om de samlas in med benmérgsaspiration) krav%serv Dessa celler méste
skordas och frysas fore myeloablativ konditionering och eft de infusion med Zynteglo. Dessa
reserveeller (“rdddningsceller”) kan behovas for rescue—b; ing: 1) vid skada pa produkten efter

insittning av myeloablativ konditionering och foére Zynt infusion, 2) vid uteblivet mérganslag
eller 3) vid forlust av graftet efter infusion med Zynteglo (se/avsnitt 4.4).

Forberedande konditionering

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

Fullstindig myeloablativ konditi ihg maste ges fore infusion av Zynteglo (se avsnitt 5.1 for en
beskrivning av den myeloabl@ gimen som anvindes i kliniska studier). Hemoglobin-virdet (Hb)
bor vara > 110 g/L i &tmins 30 dagar fore mobilisering och under myeloablativ konditionering.
Jarnkelering ska séttas inst 7 dagar fore myeloablativ konditionering. Profylax for hepatisk
venocklusiv sjukdo ) rekommenderas. Profylax for krampanfall bor 6vervigas (se avsnitt 5.1
for en beskrivnilw n profylaxregim som anvindes i de kliniska studierna).

Myeloablati @itionering ska inte paborjas forrdn det bekriftats att samtliga infusionspase/-pésar
som utié eglo-dosen har tagits emot och finns tillgingliga pé kliniken och att dven

“raddn ellerna” finns tillgéngliga.

inistrering av Zynteglo

NS

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

Efter administrering av Zynteglo

Eventuella blodprodukter som behovs under de forsta 3 manaderna efter Zynteglo-infusion ska vara
bestralade.



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

Sérskilda populationer

Aldre
Zynteglo har inte studerats hos patienter dver 65 ar. Patienten maste vara lamplig for HSCT for att

kunna behandlas med Zynteglo (se avsnitt 4.4). Ingen dosjustering krévs. Q

Nedsatt njurfunktion \
Zynteglo har inte studerats hos patienter med nedsatt njurfunktion. Patienterna bor bedémas avseendeo
nedsatt njurfunktion (definierat som kreatininclearance < 70 ml/min/1,73 m?) for att sdkerstilla att

HSCT ar lamplig. Ingen dosjustering krévs.

Nedsatt leverfunktion
Zynteglo har inte studerats hos patienter med nedsatt leverfunktion. Patienterna bor bédd @ avseende
nedsatt leverfunktion for att sdkerstdlla att HSCT é&r lamplig (se avsnitt 4.4). Ingen @ ering kravs.

Pediatrisk population &
Séakerhet och effekt for Zynteglo for barn under 12 ar har dnnu inte faststak

Patienter som dir seropositiva for humant immunbristvirus (HIV) elle’ ant T-lymfotropiskt virus
(HTLV)

Zynteglo har inte studerats hos patienter med HIV-1, HIV-2, -1 eller HTLV-2. Negativ serologi
for HIV dr nddvandigt for att aferesmaterial ska acceptera ynteglo-tillverkning. Aferesmaterial
fran patienter med ett positivt HIV-test kommer inte att nnas for Zynteglo-tillverkning..

Administreringssitt @

Zynteglo ar endast avsett for intravends anv (se avsnitt 6.6 for fullstindig information om
administreringsprocessen). .‘

Efter att 4-dagarsbehandlingen m ablatlv konditionering har slutforts kriavs en
elimineringsperiod p& minst 48 fore infusion med Zynteglo.

Fore infusionen maste det%@as att patientens identitet Overensstimmer med den unika
patientinformationen ‘pég(r;t glo-infusionspésen/-pasarna. Det totala antalet infusionspasar som ska
administreras bor oﬂ% dftas mot batchinformationsbladet (se avsnitt 4.4).

Zynteglo-infusj or genomforas sa snart som mojligt och vara slutford senast 4 timmar efter
upptining. utfusionspése bor administreras pa mindre 4n 30 minuter. Om fler &n en
infusions lhandahalls méste alla infusionspasar administreras. Hela volymen i varje
infusio@ ska infunderas.

S@lférfaranden for patienthantering efter HSCT bor foljas efter Zynteglo-infusion.

R @ Kontraindikationer

V Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Graviditet och amning (se avsnitt 4.6).
Tidigare behandling med HSC-genterapi.

Kontraindikationer for likemedel som anvénds vid stamcellsmobilisering och konditionering maste
beaktas.



4.4. Varningar och forsiktighet

Spérbarhet

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

L 3 2
Allmént Q
Varningar och forsiktighetsatgérder for likemedel som anvinds vid stamcellsmobilisering och ¢ \
myeloablativa konditioneringsmedel méste beaktas.

Patienter som behandlas med Zynteglo bor inte donera blod, organ, vavnader och celler«§ K
transplantation vid ndgon tidpunkt i framtiden. Denna information finns i patientkorte@
nddsituationer som ska ges till patienten efter behandlingen. . K

<
Zynteglo dr endast avsett for autolog anviandning och fér inte ges till andra pa&O ! Sakerstill att
patientens identitet Gverensstimmer med den unika patientidentifieringsin atfonen pa
infusionspasen/infusionspasarna och metallkassetten/metallkassetterna 8g;nteglo. Infundera inte
Zynteglo om informationen pé den patientspecifika etiketten pa inﬁm@en/infusionspﬁsama eller
metallkassetten/metallkassetterna inte dverensstimmer med den qvle patienten.

Risker forknippade med TDT och jarndverskott

Patienter med TDT kan drabbas av jairndverskott pa grur%kroniska transfusioner av roda
blodkroppar (RBC) vilket kan leda till organskada. T med myeloablativ konditionering ar inte
lamplig for patienter med TDT som uppvisar tec n&raftigt forhojd jarnhalt i hjartat, dvs. patienter
som lider av kardiell T2* < 10 ms uppmatt me@netresonanstomograﬁ (MRT). MRT av levern ska
utforas pa alla patienter fore myeloablativ ering. Det rekommenderas att patienter med
MRT-resultat som visar en jarnhalt > i levern ska genomga leverbiopsi for ytterligare
utvdrdering. Om leverbiopsi visar fibro d bryggbildning, cirros eller aktiv hepatit &r HSCT med

myeloablativ konditionering in@lig.
Risk for insertionsonkogeﬁxo

Inga fall av myelody]@ leukemi eller lymfom har rapporterats i kliniska studier av Zynteglo hos
patienter med TIRT. nns inga rapporter om att LVV (lentiviral vektor)-medierad
insertionsm{@ ar lett till onkogenes efter behandling med Zynteglo. Trots detta foreligger en

teoretisk r yelodysplasi, leukemi eller lymfom efter behandling med Zynteglo.

r Overvakas som minst arligen med avseende pa myelodysplasi, leukemi eller lymfom
ullstdndigt blodstatus) i 15 ar efter behandling med Zynteglo. Om myelodysplasi, leukemi
mfom uppticks hos ndgon patient som fatt Zynteglo bor blodprover tas for DNA-analys av det
irala integrationsstéllet.

*
‘@k Serologisk testning

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

Interferens med HIV-testning

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

Neutrofilanslag som maétt pa graftfunktionen

Behandling med Zynteglo innebér &terforing av CD34-positiva-stamceller som har genmodifierats ex

vivo med en LVV. I kliniska provningar var det inga patienter som uppvisade uteblivet mérganslag,

mitt som aterhdmtning av neutrofilvirdet (N = 45). Neutrofilanslag sdgs dag 21,0 [13, 38] (median

[min, max] efterinfusion av Zynteglo. Uteblivet neutrofilanslag 4r en kortsiktig men potentiellt QQ

allvarlig risk, som definieras som oformaga att uppna ett absolut neutrofilantal (ANC) > 500 celler/ul
vid tre konsekutiva provtagningar olika dagar vid dag 43 efter infusion av Zynteglo. Patienter med
uteblivet neutrofilanslag bér fa rescue-behandling med “rdddningscellerna” (se avsnitt 4.2). \\

Fordrojt trombocytanslag %

pa olika dagar efter Zynteglo-infusionen utan nagra trombocyttransfusioner administr nder 7
dagar omedelbart fore och under utvarderingsperioden. For patienter med TDT g) chandlats med
Zynteglo och som uppnadde trombocytanslag ségs trombocytanslag dag 42, O$ ] (median [min,

Trombocytanslag definieras som tre pa varandra f6ljande trombocytviarden > 20 x 109®halhts

max]) i kliniska provningar (N = 45). Ingen korrelation observerades mellan st av blodning
och fordrdjt trombocytanslag. Patienterna ska uppmérksammas pa risken 10 nlngar tills
trombocytvirdet har dterstillts. Patienterna ska dvervakas avseende B0 opem och blddning i
enlighet med standardriktlinjerna. Trombocytvirden bor dvervakas e edlcmsk beddmning tills
trombocytanslag och trombocytaterhdmtning uppnas. Bestdmni alet blodkroppar och andra
lampliga analyser bor omedelbart 6verviagas nér kliniska symt tyder pa blodning uppstar.

Anvindning av antiretrovirala likemedel och hydroxiur O

Patienterna bor inte ta antiretrovirala 1dkemedel ell droxiurea fran minst en manad fore
mobiliseringen tills minst 7 dagar efter Zynteglo- onen (se avsnitt 4.5). Om en patient behover
antiretrovirala ladkemedel for profylax mot HIns‘aittandet av Zynteglo-behandlingen, inklusive
mobilisering och aferes av CD34*-celleg gefio teglo-infusion, fordrdjas tills en infektion med
HIV kan uteslutas i enlighet med géll{ la riktlinjer for HIV-testning.

Natriuminnehall

Detta ladkemedel innehaller @64 mg natrium per dos vilket motsvarar 20 till 78 % av WHO:s

rekommenderade maximala dagliga intag pa 2 g natrium for vuxna.

>
*

4.5. Interaktione\@i andra likemedel och dvriga interaktioner

Patienterna §6 a antiretrovirala ldkemedel eller hydroxiurea fran minst en manad fore
mobiliseri s minst 7 dagar efter Zynteglo-infusionen (se avsnitt 4.4).

@sinteraktioner mellan jarnkelerare och de ldkemedel som anvédnds under konditioneringen
aktas. Jarnkelerare ska séttas ut 7 dagar fore konditionering pabérjas. Produktresumén for

eleraren och konditioneringsldkemedel maste konsulteras for rekommendationer avseende

tidig administrering av CYP3 A-substrat.

Lak

Vissa jarnkelerare ar myelosuppressiva. Efter Zynteglo-infusion ska anvindning av sddana
jarnkelerare undvikas i 6 ménader. Om jarnkelering behdvs bor administrering av
icke-myelosuppressiva jarnkelerare 6vervégas (se avsnitt 4.2 och 5.1).

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

Det finns ingen klinisk erfarenhet av anvéndning av erytropoesstimulerande medel hos patienter som

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

4.6. Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmedel for mén och kvinnor

varaktigheten av preventivmedel efter behandling med Zynteglo. Kvinnor i fertil alder och mén som
kan bli far till ett barn méste anvénda tillforlitliga preventivimedel (spiral eller en kombination av «
hormonella och barridrpreventivmedel) fran mobiliseringens start och till minst 6 méanader efter R
administrering av Zynteglo. Se produktresumén for de ldkemedel som anvinds under
konditioneringen, for information om behovet av effektiva preventivmedel hos patienter SOI{%

Det finns inte tillrdckligt med exponeringsdata for att ge en detaljerad rekommendation om . QQ

genomgar konditionering. O
Graviditet s\

Ett negativt graviditetstest i serum méste bekriftas fore mobiliseringens start @raf‘cas pa nytt fore
konditioneringen samt innan likemedlet administreras.

Inga kliniska data om exponerade graviditeter finns tillgéngliga.  «*, Q
Inga reproduktions- och utvecklingstoxicitetsstudier med Zynte utforts. Zynteglo far inte

anvindas under graviditet pd grund av den myeloablativa ko @ eringen (se avsnitt 4.3). Det &r
okdnt om Zynteglo-transducerade celler kan 6verforas till ter i livmodern.
Q

Det finns ingen majlighet for 6verforing av pA-T87Q-glgbi n till konscellerna efter behandling med
Zynteglo och darfor anses sannolikheten for att b ulle ha ett generellt uttryck av
r

BA-T87Q-globingenen i somatiska celler som fdr% .

Amning g Q

Det &r oként om Zynteglo utsondrag.i th olk. Effekten pa barn som ammats modrar som
exponerats for Zynteglo har int @rats

Zynteglo far inte administf® ammande kvinnor.
. Y
Fertilitet ‘@

Det finns inga @x‘n effekterna av Zynteglo pa ménniskors fertilitet. Effekter pd manlig och
ar inte utvarderats i djurstudier.

gingliga om riskerna for infertilitet vid myeloablativ konditionering. Det
deras darfor att sperma eller 4gg om mdjligt kryopreserveras fore behandlingen.

Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

\d %
Zynteglo har ingen effekt pa formégan att framfora fordon och anvéinda maskiner.

Den effekt mobiliseringsmedlen och det myeloablativa konditioneringsmedlet har pa formagan att
framfora fordon eller anvinda maskiner maste beaktas.



4.8.  Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Sékerheten for Zynteglo har utvérderats hos 45 patienter med TDT. Den enda allvarliga biverkningen
som héanfordes till Zynteglo var trombocytopeni (2,2 %). Med tanke pé den lilla patientpopulationen
och kohorternas storlek ger biverkningarna i tabellen nedan inte nédgon fullstindig bild av typen och

frekvensen av dessa hiandelser. Q
. Q
Lista over biverkningar i tabellform Q\

Biverkningar listas hir enligt MedDR A-databasen for klassificering efter organsystem och Ry \
frekvenskonvention. Frekvenserna definieras som: mycket vanliga (> 1/10), och vanliga (> 1/ 1%(@<

1/10). Biverkningarna inom varje frekvensgrupp presenteras i ordning enligt fallande

allvarlighetsgrad. "O&

Tabell 1, 2 och 3 innehéller listor dver biverkningar som kan hénforas till mobili’se ihg/aferes,
myeloablativ konditionering respektive Zynteglo som rapporterats hos patientet DT i kliniska

provningar av Zynteglo.

Tabell 1 Biverkningar som kan hiinforas till mobilisering/afe
Organsystem Mycket vanliga (= 10 %) =1 % till <10 %)
Blodet och lymfsystemet Trombocytopeni egali, leukocytos
Metabolism och nutrition Hypokalcemi Q‘ Hypokalemi, hypomagnesemi
Psykiska storningar & Agitation
Centrala och perifera Huvudvirk q Yrsel, obehagskénsla i huvudet,
nervsystemet R .| parestesi
perlfey@nsk neuropati
Hjartat . Formaksfladder
x <
Blodkarl . Hypotoni
O
Andningsvégar, brogtkdrg N Hypoxi, ndsblodning
och mediastinum
Magtarmkana@\, Illaméende Krékningar, svullna ldppar, buksmarta,
\ smarta i 6vre delen av buken, oral
b parestesi
o
Hugrg8hAubkutan vivnad Hudutslag, hyperhidros
Kkuloskeletala systemet | Skelettsmérta Ryggsmairta,
h bindviv
v muskuloskeletalt obehag
Allméinna symtom och/eller Pyrexi, influensaliknande sjukdom,
symtom vid obehag/smirta i brostet, reaktion vid
administreringsstillet injektionsstillet, blodning vid
kateterstillet, blamarken vid
kateterstillet, blamérken vid
injektionsstillet, trotthet, icke-kardiell
brostsmaérta, smarta vid kateterstéllet,




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

smarta vid injektionsstéllet, smérta vid
punktionsstillet, smérta

Undersokningar Minskat blodvérde av magnesium

Skador och forgiftningar Citrattoxicitet, kontusion, smérta i

och samband med ingreppet
behandlingskomplikationer .

Tabell 2 Biverkningar som kan hiinforas till myeloablativ konditionering

*
Organsystem Mycket vanliga (= 10 %) | Vanliga =1 % till <10 %) *
Infektioner och infestationer Neutropen sepsis, systemlﬁion;,
stafylokockinfektion,
lunginflammation, infektioh 1 nedre
luftviigarna, urinV@gsitfektion,
slemhinneinfe *Cellulit, vaginal

infektion, 16sa hudutslag,
follikplit \gingivit, vulvovaginal

candj

«
Blodet och lymfsystemet Febril neutropeni, kpeni, leukocytos, minskat antal
neutropeni, ( ocyter, neutrofili, 6kad
trombocytopenti, enomsnittlig koncentration av
leukopeni, anemi ) hemoglobin

Endokrina systemet

\ Primér hypogonadism
Metabolism och nutrition Minska‘d Q@ Hypokalcemi, hypokalemi, metabol
‘@ acidos, vitskeoverbelastning,
\ vitskeretention, hypomagnesemi,

hyponatremi, hypofosfatemi,

\Q hyperfosfatemi

« N\
Psykiska stérningar < Insomni Angest
Centrala och perife’% Huvudvirk Yrsel, slohet, dysgeusi, ageusi,

minnesnedséttning

nervsystemet

,, A\

Ogon E\w Konjunktival blédning
)

Oron ansorgan Vertigo

Kongestiv hjartsvikt, formaksflimmer

@Bdkéirl Hypotoni, hematom, virmevallningar
Andningsvégar, brostkorg Nésblodning, faryngeal Hypoxi, pulmonell massaforandring,
och mediastinum inflammation dyspné, pleuraeffusion, rassel,

syndrom med hosta i vre luftvdgarna,
hosta, laryngeal smérta, hicka,
orofaryngeal smirta

Magtarmkanalen Stomatit, krédkningar, Anal blodning, gastrit, gastrointestinal
illaméende, diarré, inflammation, bukdistension, smaérta 1
blodande tandkott, ovre buken, analfissur, dyspepsi,
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Organsystem

Mycket vanliga (= 10 %)

Vanliga (=1 % till <10 %)

forstoppning, buksmairta,
anal inflammation

dysfagi, esofagit, hemorrojder,
proktalgi, torra lappar

Lever och gallvagar

Venocklusiv
leversjukdom, okat
alaninaminotransferas,
okat
aspartataminotransferas,
6kat bilirubin i blodet

Kolecystit, kolelitias, hepatomegali,
gulsot, 0kat transaminas, 6kat gamma-
glutamyltransferas

A

Hud och subkutan vdvnad

Alopeci, pruritus,

Petekier, ekkymos, hudsmirta, *ZNS

och bindviav

hyperpigmentering av hud | palpabel purpura, %
pigmenteringssjukdom, g 1% ad
pruritus, purpura, svettko orning,
nisselutslag, torr hu
Muskuloskeletala systemet Bensmairta, m ﬁ( i arm eller

ben, ryggv

Njurar och urinvégar

Hemgﬁur&aﬂaklun

Reproduktionsorgan och
brostkortel

Vaginal blédning

svikt, oregelbunden
ation, tidig menopaus, dkat
elstimulerande hormon i blodet,
inskat testosteron i blodet

Allméinna symtom och/eller

Pyrexi, trotthet,

Ansiktsodem, hypotermi, k6ldkénsla,

symtom vid slemhinneinfla smadrta, torr hud
administreringsstillet
Undersokningar AN Okat C-reaktivt protein, positivt

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

Transfusionsreaktion, avskavning pa
huden
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Tabell 3 Biverkningar som kan hénforas till Zynteglo

Organsystem Mycket vanliga (= 10 %) Vanliga (=1 % till <10 %)
Blodet och lymfsystemet Trombocytopeni, leukopeni,
neutropeni
Blodkarl Vérmevallning
Andningsviégar, brostkorg och Dyspné
mediastinum
Magtarmkanalen Buksmarta N
B\
Muskuloskeletala systemet och Smarta i arm eller ben @.‘
bindvayv
R 4
Allménna symtom och/eller Icke-kardiell br @t}’
symtom vid
administreringsstillet o \
&v
Beskrivning av utvalda biverkningar \
Blodning @t
Blodning ar en potentiell komplikation av trombocytopeni efte oablativ konditionering och

behandling med Zynteglo. hosMajoriteten av alla rapporters 13» odningskomplikationer var icke-
allvarliga. Blodningsrisk foreligger innan trombocytansl Q kan fortsitta efter trombocytanslag hos

patienter med fortsatt trombocytopeni. E

Efter trombocytanslag bibehdll alla patienter tr cytnivéer pa > 20 x 10%1. Mediantider (min, max)
till trombocytantal pa > 50 x 10%1 och > 10 %utan trombocyttransfusion var 51 (20, 268) dagar
(N = 45) respektive 63,5 (20, 1 231) d (se avsnitt 4.4 for vigledning om overvakning och
hantering av trombocyter). %

Hepatisk venocklusiv sjukdom @

Allvarliga handelser med H@ VOD intréffade hos 11,1 % av patienterna efter myeloablativ
konditionering. 80 %‘av ess@patienter hade inte fatt profylax for VOD. Alla patienter som fick VOD
fick behandling med

VOD efter myelxbﬂj

otid och aterhdmtade sig. Patienter med TDT kan 16pa en dkad risk for
onditionering jamfort med andra patientgrupper.

Infusionsr reaktioner mot Zynteglo
PremediCinering for infusionsreaktioner hanterades enligt 1dkarens bedomning. Infusionsrelaterade

ot Zynteglo observerades hos 13,3 % av patienterna och intréffade den dag Zynteglo-
nen skedde. Alla reaktioner forsvann och majoriteten av dem var lindriga. Hindelserna

derade buksmarta, dyspné, virmevallning, och icke-kardiell brostsmarta hos 11,1 %, 2,2 %, 2,2
. % respektive 2,2 % av patienterna.
*

V Pediatrisk population

Enligt tillgéngliga data ar frekvensen, typen av och svérighetsgrad pa biverkningar hos barn 12—-17 ar
liknande som hos vuxna med undantag for VOD och pyrexi som intriffade oftare hos ungdomar.
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Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhéllande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9. Overdosering

Inga data fran kliniska studier finns tillgéngliga betraffande 6verdosering av Zynteglo. . QQ

*
5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER R \\Q
5.1.  Farmakodynamiska egenskaper @

.. ~\
Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga hematologiska medel, ATC-kod: BO6AX02 s\o

Verkningsmekanism Ny K

te&s stamcellerr genom

den genetiska orsaken
celler i benmérgen och

Zynteglo lagger till fungerande kopior av en modifierad B-globingen i pati
transduktion av autologa CD34*-celler med BB305 LVV och korrige‘rar
till sjukdomen. Efter Zynteglo-infusion inympas transducerade CD
differentieras for att producera roda blodkroppar som innehéll%

modifierat B-globinprotein) som kommer att kombineras med in vid produktionen av
funktionellt Hb som innehaller BA-T87Q-globin (HbAT87Q), BAQ obin kan kvantifieras i férhéallande
till andra globinarter i perifert blod med HPLC-teknik (Ha formance Liquid Chromatography).
Uttrycket av pA-T87Q-globin &r utformat for att korrigera obinobalansen i erytroidcellerna hos
patienter med TDT och har potential att 6ka det to b-vérdet till normala nivaer och eliminera
beroendet av kroniska transfusioner av roda bl par. Efter lyckad implantation och uppnaende av
transfusionsoberoende forvéntas effekterna kten vara livslanga.

L 2
Farmakodynamisk effekt \%

Alla patienter med TDT med e

0/B-genotyp som fick Zynteglo med minst tre ménaders
uppfoljning producerade Hb =10, HGB-204; N =4, HGB-205; N = 15, HGB-207;, N = 3,
HGB-212). For patienter m 1fist 6 manaders uppfoljning 6kade HbAT®Q i allménhet stadigt efter
Zynteglo-infusionen oclﬁab iserades vid cirka 6 manader. Patienterna hade vid ménad 6 ett
medianvirde (min, %"r HbA™Q pa 4,901 (1,03, 9,59) g/dl i fas 1/2-studier (N = 14, HGB-204
och HGB-205) 0% (3,35, 10,60) g/dl i de pagaende fas 3-studierna (N = 16, HGB-207 och
HGB-212).

HbAT87Q \rlag stabilt t.0.m. manad 24 med ett medianvérde (min, max) pé 6,444 (1,10, 10,13)

g/dli forda fas 1/2 -studien (N = 14, HGB-204 och HGB-205) och 8,766 (0,89, 11,40) g/dL i
de e fas 3-studierna (N = 3, HGB-207). HbA™Q var fortséttningsvis stabilt vid den senaste
u jningen vid manad 60, vilket visade stabil integrering av pAT872-globingenen i langsiktiga

celler och stabilt uttryck av pAT87Q-globingenen i celler av erytroid harkomst.

*
‘(bk Klinisk effekt

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

12
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Tabell 4 Baslinjeegenskaper for icke-B/p’-patienter med TDT > 12 ar som behandlats
med Zynteglo (studier HGB-204, HGB-205, HGB-207, HGB-212, LTF-303)
Studie Totalt antal Alder Forregistrering — | Forregistrering —
patienter (ar) transfusionsvolym | transfusionsfrekve
(tonéringar/ungdom | median (min, max) er ns
ar) (ml/kg/ér) (antal/ar)
median (min, max) | median (min, max)
HGB-20 4 tondringar/ungdoma 181,85 12,50 Q
5 (2) r* .
(138,8, 197.,3) (10,5, 13,0) \Q
HGB-20 10 19,5 151,28 13,75 '\
4 ) % \S
(16, 34) (140,0, 234,5) (10,0, 16"5_&
HGB-20 15 20,0 192,92 }7&%
*
’ ©) (12, 34) (152,3,251,3) Qé&:! ,0)
HGB-21 3 vuxna/ungdomar* 175,51 1,50
2 (1) RS &
(170,7, 209,6) 17,5, 39,5)

* Aldersintervall tillhandahélls inte for att skydda patientens identitet.

Transfusionsberoende f-thalassemi (TDT) R EQ

Patienter ansags vara transfusionsberoende om de hade tidigare étt RBC-transfusioner med
minst 100 ml/kg/ar eller > 8 RBC-transfusioner per ar i tva ar skrivningen. I de kliniska
studierna fick patienterna med en median-RBC-transfusiOf@'m (min, max) pa 175,74 (138,8,

251,3) ml/kg/ar och ett medianantal (min, max) av trans er av roda blodkroppar pa 14,75 (10,0,

39,5) per ér. @

Ungdomar uteslots fran fas 3-studierna om de u@ n kénd och tillgénglig, besliktad HLA-matchad
HSC-donator. Medianaldern (min, max) i stfféie igvar 19,0 (12, 34) ar, 56,3 % var kvinnor, 59,4 %
var av asiatisk harkomst och 40,6 % vargita¥kaukasier. Alla patienter hade en Karnofsky/Lansky
prestationspodng pa > 80 och majoritﬁO /32, 56,3 %) hade en prestationspoéng pa 100 vid
baslinjen. Hjart-T2* vid baslinjen (Q}; msek. Medianvérdet (min, max) av ferritin vid baslinjen

var 3 778,7 (784, 22 517) pmol edianvérdet (min, max) av jirnkoncentrationen i levern var
6,75 (1,0, 41,0) mg/g (N =1 04; N =4, HB-205; N = 15, HB-207; N = 3, HB-212).
Mobilisering och afgkes&

Alla patienter fickeG-

och plerixafor for att mobilisera stamceller fore aferesproceduren. Den
planerade dgs -CSF var 10 pg/kg/dag hos patienter med mjélte och 5 pg/kg/dag hos patienter
utan mjalt %@avs pa morgonen pa mobiliseringsdag 1 t.o.m. 5. Den planerade dosen av plerixafor
var 0,24 '@ dag vilket gavs pé kvillen pa mobiliseringsdag 4 och 5. Om en tredje insamlingsdag
rldngdes plerixafor- och G-CSF-doseringen till och med dag 6. Dosen av G-CSF

@» Forbehandlingskonditionering

Alla patienter fick fullstindig myeloablativ konditionering med busulfan fére behandling med
Zynteglo. Den planerade dosen av busulfan var 3,2 mg/kg/dag for patienter > 18 ar vilket gavs i form
av en 3-timmars intravends infusion dagligen under 4 dagar med en rekommenderad mal-AUC »4
timmar P& 3 800—4 500 pM*min. Den planerade dosen av busulfan var 0,8 mg/kg for patienter i
aldrarna 1217 &r vilket gavs i form av en 2-timmars intravends infusion var 6:e timme, sammanlagt
16 doser med en rekommenderad mal-AUC ¢ ;mmar pa 950—1 125 puM*min. Produktresumén for
busulfan anvindes for information om ldmpliga metoder for att faststélla den viktbaserade doseringen
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for patienterna. Justeringar av busulfandosen utférdes enligt behov baserat pa farmakokinetisk
overvakning.

Medianbusulfandosen (min, max) var 3,50 (2,5, 5,0) mg/kg/dag (N = 32). AUC_24 timmar Uppmattes
under dag 1 och gav information om dosen for dag 3. Det uppskattade dagliga medianvéardet for AUC
(min, max) var 4 394,5 (3 030,9 087) uM*min (N = 32). Samtliga patienter med icke-B%/B°-genotyp
fick profylax mot krampanfall med andra likemedel 4n fenytoin innan busulfan sattes in.

S-transferas och cytokrom P450 och ddrmed 6kad clearance av busulfan och pa grund av den utbredda

Fenytoin anvindes inte for anti-epilepsiprofylax p& grund av dess vil forstadda induktion av glutation— Q
tillgéngligheten av effektiva epilepsildkemedel som inte paverkar busulfanmetabolism. \

I HGB-207 och HGB-212 kréivdes profylax for VOD/hepatiskt sinusoidalt obstruktlonssyndrom \\
institutionens praxis med ursodeoxicholsyra eller defibrotid.

AN
Administrering av Zynteglo &O

Alla patienter fick Zynteglo med en mediandos (min, max) pa 7,80 x 10°(5,0, 19, D34*-celler/kg
som en intravenods infusion (N = 32).

Efter administrering av Zynteglo

Sammanlagt 31,1 % av patienterna (14/45; HGB-204, HGB-205 7 och HGB-212) fick
G-CSF inom 21 dagar efter Zynteglo-infusionen. Anvandmng F rekommenderades dock inte
under 21 dagar efter Zynteglo-infusionen i fas 3- studlerna

Studierna HGB-204 och HGB-205 Q

HGB-204 och HGB-205 var 6ppna, enarmade 24 @’]ers fas 1/2-studier som omfattade 22 patienter
med TDT som behandlats med Zynteglo (N = ﬁ}B-204; N =4, HGB-205), varav 14 hade
icke-B%B%-genotypen (N = 10, HGB-204; N, %8-205) och 8 hade B%p°-genotypen i HGB-204.
Samtliga patienter slutférde HGB-204 ¢ 5 och skrevs in for langtidsuppfoljning i
LTF-303-studien. Medianvaraktighet , max) pa uppfoljningen av patienterna med icke- B/p°-
genotyp var 44,63 (35,8, 61,3) manader.Mlla patienter levde vid den sista uppfoljningen.

Den primaéra slutpunkten var \ﬁsionsoberoende (TT) efter manad 24, definierat som ett viktat
genomsnitt Hb > 9 g/dL ufz Qa RBC-transfusioner under en kontinuerlig period av > 12 ménader
vid vilken tidpunkt sgmJlielst tinder studien efter infusion av Zynteglo. Av de patienter som hade
icke-B%/p°- genotype adde 11/14 (78,6 %, 95 % K1 49,2-95,3 %) TI vid manad 24 (tabell 5). Hos
dessa 11 patie var Vlktade genomsnittliga medianvérdet for Hb (min, max) under TI 10,51 (9,3,
13,3) g/dl (tab%'

Alla patie m uppnédde TI vid ndgon tidpunkt har behallit TI vid manad 36 med en min-,
maxva et av TI pa 28,3+, 57,6+ manader (N = 11). Mediantiden (min, max) fram till den sista
= fusionen var 0,46 (0,2, 5,8) ménader efter Zynteglo-infusion.

. d 100 %, 86,9 % och 26,8 % och av transfusionsfrekvens med 100 %, 85,3 % och 20,7 % fran
‘@, ménad 6 till och med besoket i ménad 24, jaimfort med deras nivaer av RBC-transfusioner fore studien.
V Minskningar i volym och frekvens bibeholls vid den sista uppfoljningen i LTF 303.

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

Medianvérdet (min, max) for totalt Hb vid manad 6 for patienter som inte fick ndgon transfusion under
de foregéende 60 dagarna var 10,60 (7,6, 13.4) g/dl (N = 11). Det totala Hb-virdet forblev stabilt vid
manad 24 med ett medianvérde (min, max) pa 10,60 (8,8, 13,7) g/dl (N = 12) och vid ménad 36 med
ett medianvarde (min, max) pa 11,30 (7,8, 13,5) g/dl (N = 11).
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Efter Zynteglo-infusionen hanterades patienternas jarnkelering enligt likarens bedémning. Av de 14
patienterna med icke-B”B°-genotyp som behandlades i HGB-204 och HGB-205 som slutférde manad
6, rapporterade 9 patienter (64,3 %) pagaende anvandning av kelerare vid den senaste uppfoljningen.
De aterstaende 5 patienterna (35,7 %) hade avslutat sin anvindning av jarnkelerare, och av dessa hade
4 patienter (28, 6 %) avslutat anvéindningen av kelerare under minst 6 manader med en mediantid
(min, max) pa 26,40 (11,5, 42,2) manader fran avslutandet av anvindningen av kelerare till den
senaste uppfoljningen for dessa 4 patienter. Av de 14 behandlade patienterna genomgick dessutom te
patienter 1 HGB-205 (flebotomi for avldgsnande av jarn. Av de 11 patienter som uppnédde TI,

avslutade 4 patienter (36,4 %) anvéndningen av kelerare under dtminstone 6 manader och 3 patienter QQ
(27,3 %) genomgick flebotomi. \

(min, max) av ferritinnivéer i serum frén baslinjen 70,00 % (39,2, 84,8) (N =5, HB-204; N = R
HB-205). Medianvérdet for minskning av jarnhalten i levern fran baslinjen var 62,50 %, frdn en @.
% minskning till en 269,2 % okning (N = 5, HB-204; N = 2, HB-205).

RN
Studierna HGB-207 och HGB-212 ;\O

HGB-207 och HGB-212 ir padgéende 0ppna, enarmade 24 ménaders fas 3-studi€ &ér planerade att
rekrytera cirka 39 vuxna, ungdomar och barn med TDT (N =23, HGB-207; HGB-212),
varav 29 med en icke-B%/pB°-genotyp (N =23, HGB-207; N = 6, HGB-212 gch med

Vid 48 manader efter infusion med Zynteglo for patienter som uppnétt TI var medianminskningen_+ \Q

en B%BC-genotyp i HGB-212. Dessa studier genomfors med forbéttrad tr. tion jamfort med
fas 1/2-studierna vilket resulterar i ett 6kat genomsnittligt antal funlﬁ% opior av transgenen

(BA-T87Q-globin) integrerad i autologa CD34*-celler. Arton vuxn, omar med TDT med en
icke-B%p°-genotyp har behandlats med Zynteglo i fas 3-studier , HGB-207; N =3, HGB-212)
(5

och deras medianvaraktighet (min, max) p& uppfoljningen Vé ,0,26,3) manader. Alla

patienter levde vid den sista uppféljningen.

Den priméra slutpunkten var transfusionsoberoende )g manad 24, definierat som ett viktat
genomsnitt Hb > 9 g/dL utan ndgra RBC-transfusj @lnder en kontinuerlig period av > 12 ménader
vid vilken tidpunkt som helst under studien efterigfuision av Zynteglo. Tio patienter ar
utvérderingsbara for bedomning av T1. Av 9/10 (90,0 %, 95 % KI 55,5-99,57 %) uppnatt T1
vid den senaste uppfoljningen. Bland de atienter var det viktade genomsnittliga

median-Hb-virdet (min, max) under \ (11,4, 12,8) g/dl (tabell 5).

Samtliga patienter som har uppna har uppritthallit TI med en min-, maxvaraktighet av TI pa
12,1+, 21,3+ manader (N < 4 diantiden (min, max) fram till den sista RBC-transfusionen var
1,08 (0,5, 2,2) manader eft nteglo-infusionen.

*
For den enda patienf%xlte uppnddde TI observerades ett minskat behov av transfusionsvolym med
51,5 % och av tr%ﬁ: nsfrekvens med 43,4 % fran ménad 12 till manad 24, jamf6rt med nivaerna av
RBC—transfusi@ yre studien.

Medianva @ in, max) for totalt Hb vid manad 6 for de patienter som inte fatt ndgon transfusion
under dende 60 dagar var 11,85 (8,4, 13,3) g/dl (N = 18). Totalt Hb forblev stabilt vid ménad 24
me dian (min, max) pa 12,85 (12,5, 13,2) g/dL (N = 2).

@e Zynteglo-infusionen hanterades patienternas jarnkelering enligt likarens bedomning. Av de 18
K %}C e-BY/BO-patienter som behandlades i HGB-207 och HGB-212 och som fullféljde ménad 6,

rapporterade 5 patienter (27,8 %) pagdende anvindning av kelerare vid den senaste uppfoljningen.
V Aterstiende 13 patienter (72,2 %) hade avslutat anvindningen av jirnkelerare, och av dessa hade 9

patienter (50,0 %) avslutat anvindningen av kelerare under minst 6 ménader med en mediantid (min,

max) pa 16,89 (6,9, 25,4) ménader fran tiden for avslutad anvéndning av kelerare till senaste
uppfoljningen for dessa 9 patienter. Av de 18 behandlade patienterna genomgick dessutom 5 patienter
i HGB-207 (27,8 %) dessutom flebotomi for att avldgsna jarn. Av de 9 patienter som uppnadde TI,
avslutade 6 patienter (66,7 %) anviandningen av kelerare under minst 6 manader och 2 patienter (22,2
%) genomgick flebotomi.
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Utforskande analyser utfordes for att utviardera att dyserytropoes forsvunnit, de grundlaggande
patofysiologiska egenskaperna fér TDT, i benmérgen. Benmérgsbiopsier, som tagits fore
behandlingen, var forenliga med diagnosen TDT, inklusive en lag myeloid/erytroidkvot (N = 15,
HGB-207; N = 3, HGB-212) vilket aterspeglar erytroid hyperplasi. For 9 patienter, som hade uppnatt
TI och genomgatt en benmérgsbedomning i ménad 12, 6kade myeloid/erytroidkvoten fran en median
(min, max) pa 0,2 (0,1 till 0,7) vid baslinjen till en median pa 0,83 (0,6 till 1,9) vid manad 12 efter
Zynteglo-infusion vilket talar for att Zynteglo forbéttrar erytropoes hos patienter med TDT.

Overgripande resultat QQ

Figur 1 Totalt medianvirde av hemoglobin over tid hos icke-p’/p’-TDT-patienter som
behandlats med Zynteglo och som har uppniitt transfusionsoberoende (studierna_«+ \\
HGB-204, HGB-205, HGB-207 och LTF-303)
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Totalt Hb (g/dl)
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3 6 9 12 15 18 24 30 36 42 48 54 60
Manader efter infusion
[--®-- HGB204 --4-- HGB-205 ---M-- HGB-207

Antal patienter

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

Staplarna representerar interkvart, ém?érvall

Totalt Hb representerar de a eller kroniska RBC-transfusioner inom 60 dagar fore

mdtningsdatumet.
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Tabell 5 Effektutfall for icke-p’/B°-TDT-patienter som behandlades med Zynteglo (studie
HGB-204, HGB-205, HGB-207, HGB-212 och LTF-303)
HbAT37Q HbAT?Q Hb vid Hb TI** WA Hb | Varaktighet
vid vid 6 manader* . INA (O under TI av TI
6 minader | 24 manader ‘:ld /N" (%) (g/dD) .
(g/dL) 24 manader* 95 9% KI (méanader)
(g/dL) (g/dL) 195 % K] n
n (g/dL) n
n n . median .
median n median
median median . ) (min, max) ) R
(min, max) (min, max) median (min, maﬁ\\
’ (min, max) (mi ) ’@,
min, max
N
HGB-205
4 4 4 4 3/4 3 o 3
. \
7,543 8,147 10,73 10,91 (75,0 %) @ NR
19,4, 99,4
(4,94,9,59) | (6,72,10,13)| (7,6,13,4) | (8,8, 13,6) [ ) %5, 3,0)| (38,24, 57,6+)
AN
HGB-204
10 10 7 8 8 8
4,153 5,418 9,20 10,35 10,27 NR
(1,03, 8,52) | (1,10,9,60) | (7,7,13,3) | (9,1,13,7 (9,3, 13,3) |(28,3+, 51,3+)
~
HGB-207
3 15 \bz 9/10 4 4
<
13 8,766 11& 12,85 (90,0 %) 9 9
55,5,, 99,5
9.324 (0,89, (84%13.3) | (12,5, 13,2) [ 7 12,22 NR
(3.35,10.60)|  11:40) .’\\, (11,54,12, | (12,14,
‘% 8) 21,3++)
N 4
HGB-212
3 wAgk* 3 NA *** NA * % NA * % NA * %
10,09 12,10
(500 (8,5, 12,2)

AN

\/’b

studien efter infusion av ldkemedlet.
***[nga patienter kan for narvarande utvirderas for dessa effektmatt.

ienter som inte fatt transfusioner under de foregaende 60 dagarna.
ransfusionsoberoende (TI) ett viktat genomsnittligt Hb-virde > 9 g/dl utan nagra
RBC-transfusioner under en sammanhéngande period pa > 12 manader vid négon tidpunkt under

N~ representerar det totala antalet patienter som kan utvirderas for TI, vilket definieras som patienter
som har slutfort sin ingangsstudie (dvs. 24 manaders uppfoljning), eller uppnétt TI eller inte kommer
att kunna uppné TI i sin ingdngsstudie.
NR = uppnéddes inte. NA = inte relevant, Hb = totalt Hb. WA Hb = viktat genomsnittligt Hb.
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Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Zynteglo for
en eller flera grupper av den pediatriska populationen for B-thalassemi (information om pediatrisk
anvéndning finns i avsnitt 4.2).

Detta lakemedel har fatt ett villkorat godkdnnande” for forsdljning. Detta innebér att det ska komma
fler uppgifter om likemedlet. Europeiska likemedelsmyndigheten gér igenom ny information om detta
lakemedel minst varje ar och uppdaterar denna produktresumé nér s& behovs. Q

>

5.2. Farmakokinetiska egenskaper . Q\
Zynteglo ar ett autologt genterapi-lidkemedel som bestar av autologa celler som har blivit @\\

genmodifierade ex vivo. Zynteglos egenskaper ar sddana att konventionella studier av farm
absorption, distribution, metabolism och eliminering inte &r tillampliga.

5.3.  Prekliniska siikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende mutagenicitet, karcinogenicitet och reproduktions- O@Ckhngs‘coxwltet
har inte utforts.

Farmakologin, toxikologin och gentoxiciteten for BB305 LVV som«ipydnds for transduktion vid
tillverkningen av Zynteglo har utvérderats in vitro och in vivo. E imhfoftaliseringsanalys in vitro
(IVIM) som utforts med BB305 LV V-transducerade musbenmasg r (BMC) uppvisade minimal
mutagen potential (fitnesspodng =~ 0,1 x 107#). Inséttningspl ‘s (ISA) av transducerade
mus-BMC:er och humant CD34* stamceller fore transpla ts uppvisade ingen berikning for
inforande i eller ndra cancerrelaterade gener. En studie a%nakologl biodistribution, toxicitet och
gentoxicitet genomfordes pa en musmodell av B-thalagsemi.d denna studie fanns det inga tecken pé
toxicitet, gentoxicitet eller onkogenes (tumorgeni 'l@elaterat till BB305 LV V-integration och ingen
toxicitet relaterad till produktion av pA-T87Q-g] %A av BMC:er efter transplantationen uppvisade
ingen foredragen integration i ndrheten av ¢ gener som kliniskt forknippas (for retrovirala
gammavektorer) med antingen klonal dg; n$ eller leukemi och inga tecken pa klonal dominans
observerades. Ytterligare studier av h@CDM+ HSC:er som administrerats till immundefekta,
myeloablaterade moss pavisade ingen tokicitet, tumorgenicitet eller gentoxicitet.

6. FARMACEUTIS’K@PPGIFTER

6.1. Fﬁrtecknin% hjalpaAmnen

N

Cryostor CS5
Natriumkl @
6.2. patibiliteter

D@barhetsstudier saknas far detta ldkemedel inte blandas med andra ldkemedel.

Hallbarhet

Fryst: 1 ar vid <- 140 °C.
Efter upptining: hogst 4 timmar vid rumstemperatur (20-25 °C).

6.4. Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i flytande kvéves angfas vid < - 140 °C tills ladkemedlet &r klart for upptining och
administrering.
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Forvara infusionspésen/-pdsarna i metallkassetten/-kassetterna.
Frys inte om likemedlet efter upptining.
6.5. Forpackningstyp och innehall

20 ml infusionspése/-péasar avfluorerad etenpropen, var och en forpackad i en genomskinlig pase i en
metallkassett.

Zynteglo levereras fran tillverkningsanldggningen till infusionskliniken i en kryobehéllare som kan \Q
innehalla flera metallkassetter avsedda for en enda patient. Varje metallkassett innehaller en \\

infusionspase med Zynteglo. En patient kan ha flera infusionspésar.

6.6. Sarskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Stralning kan leda till inaktivering av produkten. OK

Forsiktighetsdtgdrder som ska vidtas innan ldkemedlet hanteras eller administ

. Detta ldkemedel innehéller genetiskt modifierade humana blodkroppar
sjukvardspersonal som hanterar Zynteglo bor vidta lampliga fors1kt garder
(skyddshandskar, skyddskldader och 6gonskydd) for att undv1ka p 1 overforing av
infektionssjukdomar.

Férberedelse for infusion
° Ta ut alla metallkassetter fran behéllaren med ﬂytandé och ta ut alla infusionspéasar fran

metallkassetten
° Bekrifta att Zynteglo ar tryckt péd infusionspésen/@onspésama.

° Bekrifta att patientens identitet dverensstim ed den unika patient-ID-informationen pa
Zynteglo-infusionspésen/-infusionspasarnas eglo far inte infunderas om informationen pa
den patientspecifika etiketten pé infusio n inte overensstimmer med den avsedda

patienten.

° Redovisa alla infusionspasar o @% att varje infusionspése dr inom utgangsdatumet med
hjilp av atfoljande satsinformat ad

° Inspektera varje infusio )r att sikerstélla att inga skador har skett innan den tinas upp
och infunderas. Om en j spase har skadats ska lokala riktlinjer f6ljas och du ska kontakta
bluebird bio omedeﬂ&

Upptining och adminj Sa'ng

° Tina Zynteglo 7 °C i ett vattenbad eller torrt bad. Upptining av varje infusionspése bor ta
cirka 2 t&inmer. Lat inte ldkemedlet tinas for mycket. Ldmna inte likemedlet obevakat och

] infusionsportarna om de tinas i ett vattenbad.

ining ska likemedlet blandas forsiktigt genom att massera infusionspasen tills allt

ar homogent. Exponera den sterila porten pa infusionspasen genom att riva av det

dsomslag som técker porten.

atta tag i infusionspasen med likemedel och infundera enligt administreringsklinikens

standardforfaranden for administrering av cellterapiprodukter. Anvénd inte ett inbyggt blodfilter

% eller en infusionspump.

° Likemedlet far inte provtas, dndras eller bestralas.

. Administrera varje infusionspase med Zynteglo via intravends infusion under en period pa
mindre &n 30 minuter. Om fler dn en infusionspase tillhandahalls ska varje infusionspase
administreras fullstindigt innan nésta pése tinas och infunderas.

° Infundera Zynteglo sé snart som mojligt och inte ldngre dn 4 timmar efter upptining. Spola allt
Zynteglo som finns kvar i infusionspésen och alla tillhérande slangar med minst 50 ml 0,9 %
natriumkloridldsning for att sdkerstélla att s& ménga celler som mojligt infunderas i patienten.
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Forsiktighetsatgirder vid kassering av likemedlet

Liakemedlet innehéller genetiskt modifierade celler. Lokala riktlinjer for om hantering av material
hérledda fran ménniskor ska foljas for anvint ldkemedel och avfall. Allt material som har varit i
kontakt med Zynteglo (fast och flytande avfall) ska hanteras och kasseras som potentiellt infektiost
avfall i enlighet med lokala riktlinjer for hantering av material hérledda fran ménniskor.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING . QQ
bluebird bio (Netherlands) B.V. . Q\
Stadsplateau 7 R \\

WTC Utrecht @.

3521AZ Utrecht

Nederlanderna ”OK

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING R \

«O

EU/1/19/1367/001 \'

O

L 2
*
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/F(")RNY% KANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 29 Maj 2019
Datum for den senaste fornyelsen: 28 April 2020 : O

10.  DATUM FOR OVERSYN AV PRODI@\:SUMEN

{DD méanad AAAA}

&
*

Ytterligare information om detta léke inns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu <, och pa,LLikemedelsverkets webbplats http://www.lakemedelsverket.se>.

XS
S
>
X
6\6
(QQ)
%)

»
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TILLVERKARE AV DEN Cz@’ BSTANSEN AV

BILAGA 11

BIOLOGISKT URSPRUN TILLVERKARE SOM
ANSVARAR FOR FRIS NDE AV
TILLVERKNINGSS

VILLKOR ELL GRANSNINGAR FOR
TILLHANDA@LLANDE OCH ANVANDNING

OVRIG@L KOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR{ ALJNING

OR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
\AKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET

SARSKILD SKYLDIGHET ATT VIDTA ATGARDER

EFTER GODKANNANDE FOR FORSALJNING FOR
VILLKORAT GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

Minaris Regenerative Medicine GmbH
Haidgraben 5
85521 Ottobrunn

TYSKLAND . Q\

'S \
Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats ’@,

Minaris Regenerative Medicine GmbH

Haidgraben 5 (OK

85521 Ottobrunn

TYSKLAND (OK

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDA ANDE OCH
ANVANDNING ’(b.
Liakemedel som med begrénsningar 1damnas ut mot recept (se b ;: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR G@&ANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter g&

Kraven for att ldimna in periodiska sé ¥ pporter for detta likemedel anges i den forteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-lis m foreskrivs i artikel 107¢.7 1 direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som@nthggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

Innehavaren av godkénnan&@ orséljning ska ldmna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for
detta ladkemedel inom 6 {é’m r efter godkénnandet.

K00
D. VILLK &LER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
AN NG AV LAKEMEDLET

. @hanteringsplan
ﬁaren av godkdnnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter

\ l -atgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
<

P) som finns i modul 1.8.2. i godkidnnandet for forsdljning samt eventuella efterfoljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pa begdran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,
e nir riskhanteringssystemet éndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda
till betydande dndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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. Ytterligare riskminimeringsatgéarder

Fore lanseringen av Zynteglo i varje medlemsstat maste innehavaren av godkdnnandet for forsiljning
komma 6verens med nationell behdrig myndighet om innehallet i och formatet pa
utbildningsprogrammet och det kontrollerade distributionsprogrammet, inklusive
kommunikationsmedier, distributionssétt och alla andra aspekter av programmet, tillsammans med
den.

Utbildningsprogrammet och det kontrollerade distributionsprogrammet syftar till att ge information ¢ Q 2
om sdker anvindning av Zynteglo. \

. Q
. \\
Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska sékerstilla att all hélso- och sjukvérdspersonaf@,
patienter/vérdgivare som forvéntas forskriva, dispensera och/eller anvinda Zynteglo har tillgé
till/far f6ljande utbildningspaket som ska spridas via professionella organ i varje medle
Zynteglo marknadsfors:

I

o Utbildningsmaterial for sjukvirden (0&

o Patientinformationspaket

*
*
o  Produktresumé N\ l @
o Guide for hélso- och sjukvérdspersonal b

J Sjukvirdens utbildningsmaterial bor innehélla:

o  Guide for hantering och administreringssétt

o Guiden for héilso- och sjukvardspersonal ska in la f6ljande huvudsakliga element:
o Varningar och forsiktighetsatgirder ¢ dkemedel som anvands vid
stamcellsmobilisering och myeloa Q onditionering maste beaktas.
o Den 6kade risken for malignite %yeloablativ konditionering bor uttryckligen
namnas och forklaras for pati Q
o Behandling med Zynteg g?&ﬁska provningar associerades med fordrojt
trombocytanslag. Ingen kortelation sags mellan forekomst av blodningsbiverkningar och
tid till trombocyta@‘ orsiktighetsatgirder betriffande blodningskomplikationer vid
trombocytopeni vidtas. Patienter bor informeras om risken for blédningar som &r
svara att upptackaysasom inre blodningar.
o Behandlt ed Zynteglo medfor en teoretisk risk for insertionsmutagenes som
potentie n leda till utveckling av malignitet. Alla patienter ska informeras om tecken
pa r&l'o ysplasi, leukemi och lymfom och omedelbart soka ldkare om dessa tecken

ger.
o &gativ serologi for HIV &r nodvéndigt for att aferesmaterialet ska godkénnas for
@ ynteglo-tillverkning.
Det finns en potentiell risk for forlust av behandlingssvar. Detta kan leda till forlust av
& transfusionsoberoende eller ka transfusionsbehoven for patienter som inte uppnatt
@ transfusionsoberoende.

% o Alla patienter bor Gvervakas som minst arligen med fullstdndig blodstatus och

hemoglobinnivaer for att observera tecken pa myelodysplasi/leukemi/lymfom respektive
kontroll av behandlingseftfekt.

o Den kortsiktiga risken med behandling med Zynteglo uteblivet mérganslag vilket ska
hanteras genom administrering av ’raddningsceller”.

o Behovet att forklara och sikerstilla att patienterna forstér:

potentiella risker med behandling med Zynteglo

tecken pa myelodysplasi/leukemi/lymfom och vilka atgérder som ska vidtas

- innehéllet i patientguiden

23



- vikten av att ha med sig patientkortet for nddsituationer och visa det for all hilso-
och sjukvérdspersonal
- registrering i lakemedelsregistret.
o Registrets omfattning och hur man registrerar patienter.

Guiden for hantering och administreringssétt for hiilso- och sjukvardspersonal ska

innehélla foljande huvudsakliga element
o Instruktioner for att ta emot och forvara Zynteglo och hur man kontrollerar Zynteglo fore Q
. Q

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

* @
Patientinformationspaketet bor innehalla: @

o Bipacksedel ‘O
o En guide for patient/vardgivare s\
o Patientkort for nddsituationer K

Guiden for patient/virdgivare ska innehélla foljande viktiga med

o Behandling med Zynteglo medfor en teoretisk risk for att ut&mahgmtet. Tecken pa
myelodysplasi, leukemi och lymfom och behovet att sokassjitkyvard omedelbart om dessa
tecken foreligger. %’

o Patientkort for nddsituationer och behovet av att h
behandlande hélso- och sjukvérdspersonal att ehandlats med Zynteglo.

o det finns en potentiell risk for forlust av beh ssvar. Detta kan leda till forlust av
transfusionsoberoende eller 6ka transfusions en fOr patienter som inte uppnatt

transfusionsoberoende. %

o Vikten av arliga hilsokontroller mi n gang per Ar.

o Behandling med Zynteglo medfg @k for fordrdjt trombocytanslag som kan leda till en
6kad blodningstendens. ‘0

o Tecken och symtom pa och behovet av att kontakta ldkare vid tecken pa onormal
eller langvarig blodnin @ om andra relevanta symptom foreligger.

o Registrering i lake egistret.

sig kortet och berétta for all

Patientkortet for n%@ttloner ska innehalla foljande viktiga meddelanden:
o Informatiomigm risk for fordrojt trombocytanslag som potentiellt kan leda till blddningar
och and etiska risker.
o Up mng om att patienten behandlades med genterapi och inte bor donera blod, organ,

er eller celler.
& ysning om att patienten behandlades med Zynteglo, inklusive lotnummer och
ndlingsdatum.

Information om rapportering av biverkningar.
@ o Information om risken for falsk positivitet for vissa kommersiella HIV-tester pa grund av

Zynteglo.
o Kontaktinformation dér hélso- och sjukvardspersonal kan fa ytterligare information.

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska sékerstilla att det i varje medlemsstat dér Zynteglo
marknadsfors finns ett system som syftar till att kontrollera distributionen till Zynteglo utover den

kontrollniva som sdkerstills genom rutinméssiga riskminimeringsatgirder. Féljande krav maste
uppfyllas innan ldkemedlet forskrivs, tillverkas, dispenseras och anvénds:

Zynteglo kommer endast att vara tillgdngligt pa bluebird bios kvalificerade behandlingscentra
for att sikerstilla sparbarhet av patientens celler och den tillverkade lakemedelsprodukten
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mellan behandlande sjukhus och tillverkningsanldggningen. Valet av behandlingscenter

kommer att goras i samarbete med nationella hilsovardsmyndigheter.

Skyldighet att vidta dtgéirder efter godkéinnande for forsiljning

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska inom den angivna tidsramen vidta nedanstdende

atgérder: Q
Beskrivning Forfallodatum ¢ Q
For att ytterligare bekréfta acceptanskriteriernas lamplighet ska innehavaren av | Interimrapport: o Q\
godkdnnandet for forsdljning omvéardera acceptanskriterierna for attribut som vid varje érlig \%
ar relaterade till potenstester som anviander satsfrislappningsdata och kliniska fornyelse
resultat efter 6 manaders uppf6ljning av 20 patienter som behandlats med 6
kommersiella tillverkningssatser. Nér ienter

ha@dlats
. ed 6manaders
¢ foljning
Icke-interventionell studie av sidkerhet efter godkédnnande for forsiljning &\"fnlémnande av
(PASS): For att ytterligare beskriva och sitta den langsiktiga sdkerheten &' protokoll:
effekten av Zynteglo i rétt kontext hos patienter 12 &r och dldre med december 2020
transfusionsberoende B-thalassemi (TDT), som inte har en B%p°-g @, ska
innehavaren av godkidnnandet for forséljning genomfora och p a Interimresultat:
resultaten av en studie som baseras pé data fran ett léikemedester (REG- — vid varje érlig
501) och anvénda data pd HLA-matchade, allogena HSC @ andlade fornyelse
patienter fran ett etablerat europeiskt register som en jafnfdgande grupp. —dec. 2024
@ —dec. 2034
& Slutliga resultat:
. O\ K4 2039
Mo N\

(&

E. SARSKILD SKYLDIG TT VIDTA ATGARDER EFTER GODKANNANDE FOR
FORSALJNING FO ORAT GODKANNANDE FOR FORSALJNING
<

Da detta ir ett ”Villquaﬁ)hnnande” for forsaljning enligt artikel 14.7 i férordning (EG) nr
726/2004, ska inneh’a@ av godkénnandet for forsdljning, inom den faststéllda tidsfristen, fullgéra
foljande atgirde

X
b\@
%)
N
¥
v/
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Beskrivning Forfallodatum
For att bekrafta att effekten och sékerheten av Zynteglo hos patienter 12 ar och | Interimresultat:
dldre med transfusionsberoende B-thalassemi (TDT), som inte har en B/ vid varje arlig
genotyp, bor innehavaren av godkénnandet for forsiljning ldmna interimistiska | fornyelse
och slutliga data om studie HGB-207.
Slutliga resultat:
december 2021
For att bekrifta effekten och sékerheten av Zynteglo hos patienter 12 ar och Interimresultat:
dldre med transfusionsberoende B-thalassemi (TDT), som inte har en B%/°- vid varje arlig
genotyp, bor innehavaren av godkénnandet for forsiljning 1dmna in fornyelse .
interimistiska och slutliga data fran patienter med en allvarlig, icke-B%/p°- RS \
genotyp, sdsom IVS-I-110 som inkluderas i studie HGB-212. Slutliga resul
decembe

For att bekréfta att effekten och sékerheten av Zynteglo hos patienter 12 ar och
aldre med transfusionsberoende B-thalassemi (TDT), som inte har en /B
genotyp, bor innehavaren av godkénnandet for forséljning lamna interimdata
och resultat av den 5-ariga uppfoljningen av studie LTF-303.

N

&

Interi} tat:
Vic@éﬂig
Qny Ise

Slutliga resultat:
december 2024
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

METALLKASSETT

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

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

’0
| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) @

En genetiskt modifierad autolog CD34*-cellberikad population som innehéller hemat
stamceller transducerade med lentiviral vektor som kodar for pA-T87Q-globingenen me& rka pa

1,2-20 x 10° celler/ml. O

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN R ’Q

Innehaller d&ven Cryostor CS5 och natriumklorid. E%

4. LAKEMEDELSFORM OCH F()RPACKNIN@GRLEK

Infusionsvitska, dispersion &
20 ml . Q
Se satsinformationsbladet for antal in\ asar och CD34"-celler per kg for denna patient.

N 4
5. ADMINISTRERING OCH ADMINISTRERINGSVAG

. \\
Las bipacksedeln fore a a}ting.
For intravends anvah&

VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
ACKHALL FOR BARN

F@ utom syn- och rickhéll for barn.

*
‘%h 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Endast for autolog anvandning.

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR |

Forvaras i flytande kvéves angfas vid < - 140 °C tills ladkemedlet &r klart for upptining och
administrering. Forvara infusionspasen/-pésarna i metallkassetten/-kassetterna. Efter upptining far

produkten inte frysas in pa nytt. Q
. Q

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL ,%
(
@33 i

-

Detta ldkemedel innehéller genetiskt modifierade celler. Oanvént likemedel maste l‘
enlighet med lokala riktlinjer for hantering av material harledda fran ménniskor. @

KL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (N CH ADRESS) |

bluebird bio (Netherlands) B.V. . Q’\o
Stadsplateau 7 .
WTC Utrecht @
3521AZ Utrecht b
Nederldnderna O
Tfn: +31 (0) 303 100 450
E-post: medinfo@bluebirdbio.com @Q

AN
12. NUMMER PA GODKANNANDE FQRFPRSALINING

’0 $ -
EU/1/19/1367/001 \@'

13. TILLVERKNINGS \ﬁUMMER, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER

\‘
Patient-1D: “@&
COI-ID:
Efternamn: @\'
Fornamn: \

Fodelsedal
DIN:

s@
%]
0’%&

\/ | 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

15. BRUKSANVISNING
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16.

INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

17.

UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Ej relevant.

18.

OGA

Ej relevant.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INFUSIONSPASE

| 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Zynteglo 1,2-20 x 106 celler/ml infusionsvétska, dispersion . QQ
(betibeglogene autotemcel)
For intravends anviandning. ¢ Q

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

Lis bipacksedeln fore anvandning.

3. UTGANGSDATUM xg\

N
4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER, DONATIONS- H PRODUKTKODER
Patient-ID:
COI-ID: @
Efternamn:
Fornamn: . Q
Fédelsedatum: ’@
DIN: \

Sats:
Pas-ID:

Utg.dat.

<
&

S. MANGD UT@KT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

Se satsinfor@adet for antal infusionspasar och CD34*-celler per kg for denna patient.

O

|_6(Q§VRIGT
N

RS @das‘c for autolog anvindning.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA DET SATSINFORMATIONSBLAD SOM MEDFOLJER
VARJE LEVERANS FOR EN PATIENT

1.  LAKEMEDLETS NAMN |

Zynteglo 1,2-20 x 106 celler/ml infusionsvétska, dispersion
(betibeglogene autotemcel) Q

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

Zynteglo ér en genetiskt modifierad autolog CD34"-cellberikad population som innehallgr &‘%
hematopoetiska stamceller transducerade med lentiviral vektor som kodar for BA'T87Q—®

& g —
| 3. DONATIONS- OCH PRODUKTKODER « |
X,
PATIENTINFORMATION . Q
*
Namn (efternamn, fornamn): @.
Fodelsedatum (DD/MM/AAAA): 6

Vikt vid forsta insamling (kg):

Patient-1D: QO

4.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER, MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER
PER ENHET OCH UTGANGSDATUM A\

‘v \ v
INFORMATION OM LEVERERAT?&@&RTM)ARTIER

Foljande parti/partier har tillve&@h ingér i leveransen:

Lotnummer/ DIN < “Antal Pas-ID Styrka (x | CD34*-celler | Utgangsdatum
COI-ID (Lista a\u' fusionspasar] (Lista varje 10° (x 106 (DD/MM/AAAA
sagili infusionspése) | celler/ml) |CD34"-celler)
{ -

LW

—

%

E@AKEMEDELSDOS
0’%& Totalt antal infusionspésar:

\/ Dos: {N,N} x 106 CD34"-celler/kg

Den rekommenderade ldgsta dosen av Zynteglo &dr 5,0 x 10° CD34*-celler/kg. Doser pa upp till
20 x 10°CD34*-celler/kg har administrerats i kliniska studier.
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6. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

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

Las bipacksedeln fore anvdndning.

Endast for autolog anvéndning. Q
. Q

7. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR 3

« &

N
. 9
Forvaras i flytande kvives angform vid < - 140 °C tills 1dkemedlet &r klart for upptini @
administrering. Forvara infusionspdsen/-pasarna i metallkassetten/-kassetterna. Efter g far

produkten inte frysas pa nytt. R &
8. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTR XNDN AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FApb

INSTRUKTIONER FOR FORVARING OCH ANVANDNING

medel maste kasseras i enlighet
kor.

Detta ladkemedel innehéller genetiskt modifierade celler. Oanv§
med lokala riktlinjer for hantering av material hérledda fran

9. INNEHAVARE AV GODKANNANDE @TOESALJNING (NAMN OCH ADRESS) |

>

INNEHAVARE AV GODKANNANDE F@SALJN ING OCH NUMMER

Stadsplateau 7
WTC Utrecht

3521AZ Utrecht . Q’\'
A\

Nederlidnderna
E-post: medinfo@bh; ﬁbio.com

A\,

10. NU A GODKANNANDE FOR FORSALJNING

»
E%@ /001

*
bluebird bio (Netherlands) B.V. \(b'
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Bipacksedel: Information till patienten eller vardgivaren
Zynteglo 1,2-20 x 10° celler/ml infusionsviitska, dispersion
betibeglogene autotemcel

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

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta liikemedel. Den innehéller \Q
information som ér viktig for dig.

*

Du kommer att fa ett patientkort som innehaller viktig sdkerhetsinformation som du maste kéin’ \\
om din behandling med Zynteglo. Du ska alltid béra patientkortet med dig och visa det f“or
eller sjukskoterska vid vardbesok eller om du 14ggs in pé sjukhus.
- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen. 5\0
- Om du har ytterligare fradgor vind dig till likare eller sjukskd&terska. gn
- Om du fér biverkningar, tala med lékare eller sjukskoterska. Detta giller g@ tuella

biverkningar som inte némns i denna information. Se avsnitt 4.
- Las patientkortet noggrant och f6lj anvisningarna pé det.

o

I denna bipacksedel finns information om féljande:

1. Vad Zynteglo dr och vad det anvinds for %
2. Vad du behover veta innan du far Zynteglo b

3. Hur Zynteglo ges

4. Eventuella biverkningar q

5. Hur Zynteglo ska forvaras

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysni @

<
1. Vad Zynteglo iar och vad det{@ﬁr

Zynteglo anvénds for att behandl llvarlig genetisk sjukdom som heter transfusionsberoende beta-
thalassemi (TDT) som inklud domen som vanligen kallas beta-thalassemi major hos personer
som dr 12 &r och dldre. Pefsoher ted detta tillstind kan inte bilda tillrickligt med hemoglobin, ett
protein i blodet som tra 9Xrar syre. Mer specifikt producerar personer med TDT inte tillrédckligt av
en del av hemoglobﬂ@b kallas for betaglobin pa grund av en defekt gen. P& grund av denna defekt
lider personer m av blodbrist och behdver blodtransfusioner for att Gverleva.

Zynteglo & av lakemedel som kallas genterapi. Det tillverkas specifikt for varje patient med
hjélp av @ ens egna (dven kallade autologa) blodstamceller. Zynteglo fungerar genom att tillsétta
funkt kopior av B-globingenen i dessa celler, sé att patienten kan tillverka tillrickligt med f3-
g@r att oka den totala mdngden hemoglobin, forbattra anemi (minska blodbristen) och

@ portera mer syre i kroppen. Detta minskar eller tar bort behovet av blodtransfusioner.
N=

V 2. Vad du behdver veta innan du far Zynteglo

Du fér inte ges Zynteglo om du:
- d&r allergisk mot négot innehéllsémne i detta ldkemedel (anges i avsnitt 6)

- dr gravid eller ammar
- tidigare har fatt genterapi med dina blodstamceller
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- dr allergisk mot ndgot innehéllsimne i de lakemedel som du kommer att fa for forberedande
behandling, mobilisering och kemoterapi (se avsnitt 3).

Varningar och forsiktighet
Tala med ldkare eller sjukskéterska innan du far Zynteglo.

Innan behandling med Zynteglo far du lakemedel som kallas fér mobiliseringsldkemedel och Q
kemoterapildkemedel (se avsnitt 3 och 4 {or ytterligare information om dessa likemedel, inklusive Q

eventuella biverkningar). Q\

Innan du far behandling med Zynteglo kommer din ldkare att géra undersokningar for att kontr3@®\.\
att ditt hjarta och din lever fungerar som de ska sa att det &r sikert for dig att fa behandhng m%
Zynteglo.

Zynteglo tillverkas speciellt for dig med anvidndning av dina egna blodstamceller &

Nér du har behandlats med Zynteglo kommer du inte att kunna donera blod, O&Qler vavnader i
framtiden. Detta beror pé att Zynteglo &r ett genterapildkemedel.

*
Att ldagga till en ny gen i DNA i dina blodstamceller skulle teoretiski Qrsaka myelodysplasi,
leukemi eller lymfom, 4ven om inga patienter utvecklat myelo eukemi eller lymfom i
kliniska provningar med Zynteglo. Efter behandling med Zynt% beds du registrera dig i ett
register i minst 15 ar for att béttre forsta de langsiktiga effek @ av Zynteglo. Under den langsiktiga
uppfoljningen kommer din ldkare att folja upp dig for tegkén Pa myelodysplasi, leukemi eller lymfom
minst en gang per ar.

Zynteglo framstélls med anvdndning av delar &mant immunbristvirus (HIV) som har foréndrats sa
att det inte orsakar HIV-infektion. Det modi iruset anvénds for att ldgga till en funktionell
betaglobingen i dina blodstamceller. Avg etta ladkemedel inte kommer att ge dig HIV-infektion
kan Zynteglo i blodet orsaka ett falskt %t resultat av HIV-tester som utfors med vissa
kommersiella tester som kdnner ig@en del av HIV som anvinds for att tillverka Zynteglo. Om du
testar positivt for HIV efter beh&' gen ska du kontakta lidkare eller sjukskoterska.

Zynteglo inte kan ges, kemoterapi eller om de fordndrade stamcellerna inte faster (inympas) i din
kropp kan ldkaren ge'dig'en infusion av dina egna ursprungliga blodstamceller som samlades in och
lagrades innan%gdling paborjades (se dven avsnitt 3, Hur Zynteglo ges).

Nér du ha ynteglo kan du fé ett 14gt antal blodpléttar i blodet. Detta innebér att blodet inte kan
a bra som normalt och du létt kan fa blodningar. Du maste uppsoka liakare om du:

1 huvudet eller far en skallskada.

ar symtom som skulle kunna bero pa en inre blodning, t.ex. ovanliga mag- eller ryggsmértor
eller svar huvudvérk.

*
Innan du far Zyntegl(gm\t u att fa kemoterapi for att ta bort din befintliga benmérg. Om

R % e fir onormala blamérken eller blodning (t.ex. bldmirken utan skada, blod i urinen, avforingen,

krakningar eller om du hostar upp blod).
Din ldkare kommer att tala om for dig nir trombocytantalet har atergatt till normala nivaer.

Andra liikemedel och Zynteglo
Tala om for lakare om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra ldkemedel.

37



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

Du maéste sluta att ta l1dkemedel for att ta bort jarn fran kroppen (s.k. kelerande likemedel:

deferoxamin, deferipron och/eller deferasirox) 7 dagar innan du paborjar kemoterapi fore infusion av

Zynteglo (se avsnitt 3, Hur Zynteglo ges). Din ldkare kommer att informera dig om och nér du ska

borja ta dessa likemedel efter Zynteglo-infusionen. QQ

Tala med din ldkare om du behdver vaccineras.

. \\
Graviditet, amning och fertilitet

Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfra
innan du anvéinder detta lakemedel. o

Om du ar kvinna kommer du att genomga ett graviditetstest innan du borjar med m islébringen, innan
du far kemoterapi och innan du borjar med Zynteglo-behandling for att bekréi< inte dr gravid.
a

Kvinnor som kan bli gravida och mén som kan bli far till ett barn méste bo%rn dnda palitliga
preventivmedel fran fore insamlingen av deras blodstamceller och foxtsaQ minst 6 ménader efter
att de fatt Zynteglo. Tillforlitliga preventivmedel inkluderar spiral e ombination av orala
preventivmedel (s.k. p-piller) och kondomer.

Den tillagda genen frén Zynteglo kommer inte att dverforas ina barn. Dina barn 16per fortfarande
risk att drva den ursprungliga beta-globingenen.

Du bor inte ges Zynteglo om du ammar. Det &r m{@ om innehéllsimnena i Zynteglo kan 6verforas
till brostmjolk.

Det kanske inte ldngre dr mdjligt for di y Qgravid eller bli far till ett barn efter att du har fatt
kemoterapildkemedlet. Om du ér bek over mojligheten att skaffa barn ska du diskutera detta
med din ldkare fore behandlingen gAlternativ kan vara att tillhandahalla reproduktionsmaterial for
lagring i en vdvnadsbank for anvé ng vid ett senare tillfédlle. For mén kan detta vara spermier eller
testikelvdvnad. For kVinnm\l@et vara dgg (oocyter) eller 4ggstocksvivnad.

Korformaga och an 1ng av maskiner

Zynteglo har ing pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner. Lakemedel for
mobilisering o%noterapl kan dock orsaka yrsel och trétthet. Undvik att framfora fordon eller

anvinda du kénner dig yr, trott eller mar illa.
Zynte nehaller natrium
D ikcmedel innehaller 391-1 564 mg natrium (huvudkomponenten i matlagnings-/bordssalt) i

os. Detta motsvarar 20-78 % av det rekommenderade maximala dagliga intaget av natrium for
@vuxen person.
N=
V 3.  Hur Zynteglo ges

Zynteglo ges via dropp (infusion) i en ven. Det kan bara ges pé ett specialiserat sjukhus av lakare med
erfarenhet av att behandla patienter med TDT, ge benmaérgstransplantat och att anvénda
genterapildkemedel.
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A%

Zynteglo kan endast tillverkas om tillrdckligt mycket av rétt typ av blodstamceller kan samlas in fran
ditt blod (CD34*-blodstamceller). Cirka 2 ménader fére behandlingen med Zynteglo kommer du att fa
ett mobiliseringslikemedel som kommer att flytta dina blodstamceller frdn benméirgen till
blodomloppet. Blodstamcellerna kan sedan samlas in av en maskin som separerar blodkomponenter
(aferesmaskin). Det kan ta mer &n en dag att samla in tillrdckligt med blodstamceller for att tillverka
Zynteglo samt for lagring som reservceller om Zynteglo inte kan ges eller inte fungerar.

Tid

Vad héinder

Varfor

Cirka 2 ménader fore
Zynteglo-infusionen

Mobiliseringsldkemedel ges

For att flytta blodstamceller
fran benmargen till .
- \\

blodomloppet.
Cirka 2 ménader fore Blodstamceller samlas in For att tillverka Zynteglo |
Zynteglo-infusionen for att tjdina som rese

vid behov. N

Minst 6 dagar fore

Ett kemoterapildkemedel ges

For att fdrberedﬁ%?ﬂ.ﬂznmarg

Du far stanna kvar pa @1
i ungefir 3—6 VCCKOQ

Zynteglo-infusionen under 4 dagar pa sjukhus for behandling med Zynteglo.
Zynteglo-behandlingen Zynteglo ges via dropp For att gt lodstamceller
paborjas (infusion) i en ven. Detta innehal unktionella
kommer att ske pa sjukhus och | ko M beta-globin till din
tar mindre 4n 30 minuter for .%bg.
varje infusionspése. Antalet
pasar varierar mellan olika %~
patienter.
Efter Zynteglo-infusionen set | For att aterhdmta dig och

overvakas tills lakaren anser att
det ar sdkert for dig att limna

sjukhuset.

4. Eventuella biverkningar

dem.
*
Vissa biverkningar sg
och insamlingen av
benméirgen for behan

@
&

Liksom alla lakemedel kan det@nedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte f4

\Verats i kliniska studier av Zynteglo har samband med mobiliseringen
mceller eller till det kemoterapildkemedel som anvénds for att forbereda
gen med Zynteglo.

0jliga biverkningar pé grund av ldkemedel som ges vid mobiliseringen och
emedel med din ldkare. Du bor ocksa ldsa bipacksedlarna for dessa ldkemedel.

Mé’llgring och insamling av blodstamceller
@b esta av dessa biverkningar intrdffar under eller inom nagra dagar efter mobilisering och insamling

lodstamceller men de kan ocksé intraffa senare. Tala omedelbart om for din ldkare om
iverkningar blir svéra eller allvarliga.

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer)
e ctt lagt antal blodpléttar vilket kan forsdmra blodets forméga att koagulera

skelettsmarta

illamaende
huvudvérk
laga kalciumnivéer i blodet

domningar och smirta i hiander och fotter
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Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)

e blodning

e lag syreniva i blodet

e lagt blodtryck

e buksmaérta

o ryggvark

o skelett- eller muskelsmarta Q

e obehag eller smarta i brostet Q

e annan smairta \

e upprordhet

e onormala resultat av blodprover (minskade magnesium- och kaliumnivéer, for mycket citt; \\
eller 6kat antal vita blodkroppar)

e onormal hjartrytm . K@

e Dblamaérken, blodning eller smirta fran kateter- eller injektionsstillet ‘O

e reaktion vid injektionsstéllet s\

e Dblamirken R K

e yrsel, trotthet s\o

e obehagskénsla i huvudet

e kraftiga svettningar

¢ influensaliknande sjukdom Q

e lappsvullnad @'

e stickningar eller domningar i hinder eller fotter eller mu@%

o feber

[ ]

[ ]

utslag
forstorad mjalte som kan leda till smérta i 6vre Véi@delen av buken eller vénster axel

krékningar
Y

Kemoterapilikemedel
Tala omedelbart om for din liikare om d on av foljande biverkningar efter att ha fatt

kemoterapildkemedel. De intréffar v 1@2 nom de forsta dagarna och flera veckor efter att du fatt
kemoterapildkemedel men kan ocks 3\ las mycket senare.

Mycket vanliga (kan forekom @ﬂer an 1 av 10 personer)

e Smairta i dvre hogra n%av buken under revbenen, gulfargning av 6gon eller hud, snabb
viktokning, svullnad 1 ar, ben och buk samt andningsproblem. Dessa kan vara tecken pa en
allvarlig leversj m som kallas venocklusiv sjukdom.

. Langvarlg blo eller blodning utan skada som exempelvis ndsblod, blodning fran tandkottet
eller vagin lodnmg

Andra m@\g iverkningar

Tal Ibart om for din ldkare om biverkningar blir svéra eller allvarliga.

@r et vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer)
% lagt antal roda och vita blodkroppar, ibland med feber

@; okning av vissa enzymer i blodet vilket kan tyda pa ett problem med levern

ett 1agt antal blodpléttar vilket kan forsdmra blodets formaga att koagulera

onormalt haravfall eller harfértunning

magsmarta, forstoppning, diarré

illamaende och krakningar

feber

Omhet i munnen

inflammation i halsen
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morka flackar pd huden

Omhet i rektumomrédet

somnsvarigheter

minskad aptit

huvudvérk

trotthet

kliande hud

o6mhet och svullnad i magtarmkanalens inre hinnor som 16per frdn munnen till anus QQ

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

%
NS
N

0\
e livshotande inflammatorisk reaktion pé en infektion tillsammans med lagt antal vita blodkr D Q

>

o hjartsvikt ¢
¢ infektioner som kan gora att du kinner dig varm, kall eller svettig %@
e massfordndringar i lungorna R K

e forstorad buk

e foOrstorad lever s\

¢ andningssvéarigheter R \

e buksmirta &O

e blddning eller bldmarken \

&

e blod i urinen

e gulfiargning av hud och 6gonsmé revor i den vivnad som tic Q
o yrsel eller en kénsla av att ha dalig balans eller som om ru li‘zﬁrrar
e minnesproblem

e Aangest

e positivt test for aspergillus (en lungsjukdom som Qav svamp)

o forandringar och avvikelser i hjartrytmen

e smdrta, inklusive smérta i ryggen, skelett, hu@nar och ben, anus eller muskler

e vaginal svampimfektion
e halsbrinna Q
¢ inflammation i gallbldsan R Q

e gallsten \@.

e hosta

e onormal smakupplevelse@jrlust av smak
e svarighet att svilja

e svullnad i ansiktet * Q

e koldkdnsla

o Overflodigt Vﬁ@ roppen

¢ inflamma eller infektion i harsdckarna

e en mins v hur snabbt luften strommar ut ur lungorna
e ma ed illamaende och krakningar

° i %ation 1 magtarmkanalen

[ ]

ottssjukdomar

&morroj der
hicka

o lagt blodtryck

o lag kroppstemperatur

o ldg syreniva i blodet

e smadrta i munnen, halsen eller i struphuvudet

e brist pa energi

e oregelbunden mens

o forsdamring eller forlust av dggstockarnas eller testiklarnas funktion

o for tidig menopaus

o flackar pa huden fran blddning under huden

e hud som ar missfargad, flammig eller morkare eller ljusare &n normalt
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A%

vitska i eller runt lungorna
viarmevallningar

okad urineringsfrekvens

torr, kliande hud

torra ldppar

utslag, ibland med sér eller var

inflammerade hudlesioner

avskavd hud/rispor Q
svettkortelsjukdom . Q
transfusionsreaktion . Q
viktminskning . \\
onormala levervérden ’@

okad koncentration av hemoglobin i cellerna %

forandring av magnesium, kalcium, kalium, fosfat, albumin, protein och natrium icblo%t

forhojda inflammationsparametrar i blodprov

overskottssyra i kroppen som inte avligsnas genom njurarna s\

6kning eller minskning av antalet vita blodkroppar (OK

lagt antal omogna (inte fullt utvecklade) réda blodkroppar
6kning av kvinnliga hormoner

minskad testosteronniva Q

A\

*
Zynteglo N\ l @'

De flesta biverkningar intraffar under eller inom nagra dagar e andlingen med Zynteglo men de
kan ocksa intriffa senare. Tala omedelbart om for din ldkar erkningar blir svara eller allvarliga.

Mycket vanliga biverkningar (kan paverka mer én 1 a@ersoner)

e magsmirta @
Vanliga biverkningar (kan férekomma hos u@l av 10 personer)

e lagt antal blodplittar vilket kan fb"rsé'»@ ets forméga att koagulera

lag nivé av vita blodkroppar ‘%
andnod

brostsmérta som inte berpr jartproblem
virmevallningar (rodn@ arme 1 huden)

smirta 1 benen ‘\

Rapportering av bw&ngar

Om du far biverkningdr/tala med ldkare eller sjukskoterska. Detta géller dven eventuella biverkningar
som inte nAmngsi a information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapportering et listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
1nf0rmat1

m likemedels sikerhet.
@&ur Zynteglo ska forvaras

&Denna information dr endast avsedd for lakare.

Eftersom detta lakemedel ges av en kvalificerad lakare ansvarar sjukhuspersonalen for korrekt
forvaring av ldkemedlet fore och under anvindningen och dven for korrekt avfallshantering.

Forvara detta lidkemedel utom syn- och riackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa etiketten/etiketterna pa ytterférpackningen och
infusionspasen/-pasarna.
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Forvaras vid < - 140 °C i upp till ett ar. Tina inte upp likemedlet forrdn det ska anvéndas. Efter
upptining ska produkten forvaras vid rumstemperatur (20-25 °C) och anvéndas inom 4 timmar.

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

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar O\Q b

*
Innehéllsdeklaration . \Q
- Den aktiva substansen i Zynteglo bestér av dina egna blodstamceller som innehaller funkd;

kopior av betaglobingenen som kan mitas i ditt blod. Koncentrationen &r 1,2-20 x 10° %

CD34*-celler (blodstamceller) per milliliter. Ry K
- Ovriga innehallsdimnen #r en 16sning som anvinds for att bevara frysta celler o&\ mklorid.
Se avsnitt 2, Zynteglo innehaller natrium. K
*
<
Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar ‘\O

Zynteglo dr en klar till 1att grumlig, férglos till gul eller rosa dispersion av&lTer om levereras i en
eller flera genomskinliga infusionspésar, var och en forpackad i en %Qno@n ig pase i en forsluten
metallbehéllare.

Ditt namn och fodelsedatum, samt kodad information som iden@wgr dig som patienten, star angivna
pa varje infusionspése och varje metallbehallare. O

Innehavare av godkiinnande for forsiljning och ti Vege
bluebird bio (Netherlands) B.V.

Stadsplateau 7 &
WTC Utrecht Q
3521AZ Utrecht Y Q
Nederldanderna \@

medinfo@bluebirdbio.com @

Tillverkare A
Minaris Regenerative M{l&e GmbH

Haidgraben 5 Y
85521 Ottobrun @'
Tyskland @‘\

Kontakta et for innehavaren av godkidnnandet for forsidljning om du vill veta mer om detta
léikeme@
chland Italia
ebird bio (Germany) GmbH bluebird bio (Italy) S.r.L
%Tel: +49 (0) 893 803 7456 (0800 181 0702) Tel: +39 029 475 9755 (800 728 026)

EALGoa/ Komtpog Nederland
bluebird bio Greece Single Member L.L.C. bluebird bio (Netherlands) B.V.
TnA: +30 21 0300 5938 Tel: +31 (0) 303 100 450
France United Kingdom
bluebird bio (France) SAS bluebird bio (UK) Limited

Tél: +33 (0) 1 85 14 97 89 (0800 914 510) Tel: +44 (0) 207 660 0754
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(0800-069-8046)

Belgique/Belgié¢/Belgien, Bbarapus, Ceska

republika, Danmark, Eesti, Espafia, Hrvatska,

Irland, fsland, Latvija, Litauen,

Luxemburg/Luxemburg, Ungern, Malta,

Norge, Osterreich, Polska, Portugal, Roménia,

Slovenija, Slovenska republika, Suomi/Finland, Q
Sverige ¢ Q
bluebird bio (Netherlands) B.V. . Q\
Tél/Tel/Ten/T1f/Simi/Puh: \\

<
+31 (0) 303 100 450 ’@,

medinfo@bluebirdbio.com

(o)
Denna bipacksedel dndrades senast {MM/AAAA}> s\
Detta ldkemedel har fatt ett "villkorat godkdnnande for forséljning”. Detta innebé &det vantas
komma fler uppgifter om ldkemedlet. Europeiska ldkemedelsmyndigheten gﬁ@'ﬂ ny information
om detta lakemedel minst varje ar och uppdaterar denna bipacksedel nir S%il ]

Yiterligare information om detta liikemedel finns pa Europeiska liken myndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu<, och pa Lakemedelsverkets webbpl ttp/ www.lakemedelsverket.se>.

Denna bipacksedel finns pa samtliga EU-/EES-sprék pa Eur lakemedelsmyndighetens
webbplats. Q
fo
</
Foljande uppgifter ir endast avsedda fﬁl@ ch sjukvirdspersonal:
<

*
Zynteglo skickas fran tillverkningsan@lgen till infusionscentrets lager i en kryobehéllare som kan
innehélla flera metallkassetter avsedda t8r en enda patient. Varje metallkassett innehéller en
infusionspase med Zynteglo. E t kan ha flera infusionspasar. Infusionspasen/-pasarna méste
forvaras inuti metallkassetgexé*&ettema tills de ska tinas upp och anvéndas.

Bekrifta att det stér lo pa infusionspédsen/-pasarna. Bekrifta att patientens identitet
overensstimmer me(@unika patientinformationen pa infusionspéasen/infusionspésarna och
metallkassetten/migtallkassetterna fore infusion.

Redovisa alla iffigsionspésar och bekrifta for varje infusionspdse av Zynteglo att utgangsdatumet inte

har passer; anviandning av det medf6ljande satsinformationsbladet.

arje infusionspase for att sékerstilla att inga skador har skett fore upptining och infusion.
infusionspase ér skadad ska du f6lja lokala riktlinjer for hantering av material hérledda fran
iskor och kontakta omedelbart bluebird bio.

AP

Efter att du forsiktigt har avldgsnat den yttre metallbehéllaren ska varje infusionspése tinas vid 37 °C i
vattenbad eller torrt etanolbad i cirka 24 minuter. Overtina inte likemedlet. Limna inte likemedlet
utan uppsikt och sénk inte ned infusionsportarna om upptiningen sker i vattenbad. Efter upptiningen
ska lakemedlet blandas genom att forsiktigt massera infusionspasen tills allt innehall &r enhetligt.
Exponera den sterila porten pa infusionspésen genom att riva bort den skyddande film som ticker
porten. Oppna infusionspasen och infundera enligt mottagningsstillets standardiserade rutiner for

ynteglo dr endast avsett for autolog anvéndning.
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administrering av cellterapiprodukter. Anvénd inte inbyggt blodfilter eller infusionspump. Ta inte
prover av, dndra och bestréla likemedlet.

Administrera varje infusionspése via intravends infusion under en period pa hogst 30 minuter. Om fler
an en infusionspase tillhandahalls ska varje infusionspase administreras i sin helhet innan du fortsétter
med att tina upp och infundera nésta pése.

Zynteglo fér inte frysas in pa nytt. Infundera sa snart som mojligt och inte mer &n 4 timmar efter Q
upptining. Q

minst 50 ml 0,9 % natriumkloridldsning for att sdkerstélla att s ménga celler som mojligt infunc

Spola ut allt Zynteglo som finns kvar i infusionspésen och eventuell tillhérande slang spolas me \\Q
patienten. e

Detta ldkemedel innehéller genetiskt modifierade celler. Lokala riktlinjer for hanterin& terial
hiarledda fran méanniskor for sddana likemedel ska foljas.

Halso- och sjukvéardspersonal som hanterar Zynteglo bor vidta sedvanliga for% tsétgirder (bara
skyddshandskar, skyddskldder och skyddsglasdgon) for att undvika potent | gverforing av

infektionssjukdomar.

Arbetsytor och material som potentiellt har varit i kontakt med maste saneras med ett
virusdodande desinfektionsmedel enligt tillverkarens anvisnin
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