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vTento 1é¢ivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich U¢inki viz bod 4.8.

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zynteglo 1,2-20x10° bunék/ml infuzni disperze

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

2.1. Obecny popis Q

Ptipravek Zynteglo (betibeglogenum autotemcelum) jsou geneticky modifikované autol%
obohacené o CD34" populaci, ktera obsahuje hematopoetické kmenové bunky (HSC) kovane

lentivirovym vektorem (LVV) kodujicim BATR-globinovy gen. \
2.2.  Kovalitativni a kvantitativni sloZeni \6
Kone¢ny ptipravek se sklada z jednoho nebo vice infuznich vaka, které disperzi 1,2—

20x10° bun&k/ml suspendovanych v kryoprezervaénim roztoku. J edeK ni vak obsahuje pfiblizné
20 ml piipravku Zynteglo.

Kvantitativni informace tykajici se sily, CD34" bun¢k a dav, ecwy pripravek jsou uvedeny
v informacénim listu Sarze. Informacni list Sarze je vloze t vika kryopfepravky, ktera slouzi pro

prepravu ptipravku Zynteglo. 3
. ’\$

Jedna davka obsahuje 391 — 1 564 mg sodi@

Uplny seznam pomocnych latek viz % .

Pomocna latka se zndmym ucinkem

3. LEKOVA FORMAQ

Infuzni disperze. Q
. )
Cira aZ mirn¢ za a, bézbarva az zluta nebo rizova disperze.
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4. IV‘erapeutlcke indikace

Pripravek Zynteglo je indikovan k 1é¢bé pacientd ve veku 12 let a starSich s f-talasemii zavislou na
transfuzi (TDT), ktefi nemaji B°/B° genotyp, u nichZ je vhodna transplantace hematopoetickych
kmenovych bunék (HSC), ale neni k dispozici darce HSC s odpovidajicim lidskym leukocytarnim
antigenem (HLA) (viz bod 4.4 a bod 5.1).

4.2.  Davkovani a zpisob podani

Pripravek Zynteglo musi byt podavan v kvalifikovaném lécebném centru lékafem (Iékaii) se
zkuSenostmi s transplantaci HSC a 1é€bou pacientti s TDT.



Ocekava se, Ze se pacienti budou zafazeni do registru a budou v registru sledovani za G¢elem lepSiho
pochopeni dlouhodobé bezpecnosti a u€innosti ptipravku Zynteglo.

Déavkovéani

Minimalni doporuc¢ena davka piipravku Zynteglo je 5,0x10° CD34" bunék/kg. V klinickych studiich
byly podavany davky az 20x10° CD34" bunék/kg. Minimalni doporucena davka pro dospé&lé
a dospivajici ve véku od 12 let je shodna.

Pripravek Zynteglo je urcen k autolognimu pouziti (viz bod 4.4) a ma byt podan pouze jednou.

Mobilizace a aferéza

Pacienti musi podstoupit mobilizaci HSC nasledovanou aferézou za tc¢elem ziskani CD34" Q
kmenovych bunék, které budou pouzity pro vyrobu léc¢ivého ptipravku (pro popis mobiliza¢

rezimu v klinickych studiich viz bod 5.1). A

Minimélni cilovy pocet CD34" bungk, které se maji odebrat, je 12x10° CD34" buné okud neni
minimalni davka pfipravku Zynteglo 5x10° CD34" bun&k/kg dosazena po ﬁvodni& ¢ 1é¢ivého
pfipravku, mize pacient podstoupit jeden nebo vice dal$ich cykld mobilizace %@zy s odstupem
nejméné 14 dnti pro ziskani vice bunék pro dalsi vyrobu. K

Je nutny zalozni odb&r CD34" kmenovych bunék >1,5x10° CD34" b %kud jsou ziskany
aferézou) nebo >1,0x10® TNC/kg (jsou-li ziskany odb&rem kostni dfen§). Tyto buiiky musi byt
odebrany od pacienta a musi byt uchovavany zmrazené pfed m &lativm’m ptipravnym rezimem
a infuzi ptipravku Zynteglo. K zachranné 1€¢bé muze byt za bi*zalozni odbér, pokud existuje: 1)

ohrozeni ptipravku Zynteglo po zahéjeni myeloablativniho avného rezimu a pied infuzi ptipravku
Zynteglo, 2) selhani primarniho engraftmentu nebo 3) ztfatengraftmentu po infuzi ptipravku

Zynteglo (viz bod 4.4). %
*
S \

Pripravny rezim pred lécbou \
Osetiujici 1ékat ma potvrdit, Ze transplanta j€ u pacienta vhodna pied zahajenim
myeloablativniho pfipravného rezimu (Vi@ 4.4).

Pted infuzi ptipravku Zynteglo m roveden kompletni myeloablativni piipravny rezim (pro
popis myeloablativniho rezimu pfu o v klinickych studiich viz bod 5.1). Doporucuje se, aby byla
u pacientd udrzovana hladi lobinu (Hb) > 11 g/dl po dobu nejméne 30 dni pted mobilizaci a

béhem myeloablativnihedpi ¢ho rezimu. Chelace Zeleza ma byt ukoncena alesponi 7 dni pred
myeloablativnim pfipr rezimem. Doporucuje se profylaxe venookluzivniho onemocnéni jater
(VOD). Ma se zvazit laxe zachvatl (pro popis profylaktického rezimu pouzitého v klinickych

studiich viz bod 5.1

A g

Myeloablati Apravny rezim nema byt zahajen, dokud nebyla na misté podani piijata a uloZzena
kompletni 8ad@ infuzniho vaku / infuznich vakt obsahujici/ch davku ptipravku Zynteglo a dokud neni
potvrz stupnost zpétného odbéru.

PoMﬁpmvku Zynteglo

Pro podrobnosti o podéani ptipravku Zynteglo a zachazeni s nim viz ¢ast Zptsob podani niZze a bod 6.6.

Po podani pripravku Zynteglo
Veskeré krevni ptipravky potfebné béhem prvnich 3 mésict po infuzi piipravku Zynteglo maji byt
ozafeny.

Opétovné zahajeni chelace zeleza po infuzi ptipravku Zynteglo mize byt nezbytné a ma byt zalozeno
na klinické praxi (viz bod 4.5 a bod 5.1). Flebotomie mtlize byt pouzita misto chelace zeleza, pokud je
to vhodné.



Zvlastni populace

Starsi pacienti

Ptipravek Zynteglo nebyl hodnocen u pacientti ve véku > 65 let. Transplantace HSC musi byt vhodna
pro pacienta s TDT, ktery ma byt 1é¢en piipravkem Zynteglo (viz bod 4.4). Neni nutnd zadna uprava
davky.

Porucha funkce ledvin

Ptipravek Zynteglo nebyl hodnocen u pacientti s poruchou funkce ledvin. Pacienti maji byt vySetieni
s ohledem na poruchu funkce ledvin, ktera je definovana jako clearance

kreatininu < 70 ml/min/1,73 m?, aby byla zaji$t€na vhodna transplantace HSC. Neni nutna 7adna
uprava davky.

Porucha funkce jater ‘%Q
S

Ptipravek Zynteglo nebyl hodnocen u pacientti s poruchou funkce jater. Pacienti maji byt ni
s ohledem na poruchu funkce jater, aby bylo zajisténo, Ze transplantace HSC je vhodn od 4.4).
Neni nutna zadna uprava davky.

Pediatricka populace . %\'
N anoveny.

Bezpecnost a ucinnost piipravku Zynteglo u déti ve véku do 12 let nebyly g

Pacienti séropozitivni na virus lidské imunodeficience (HIV) nebo lid, lyiitfotropni virus (HTLV)
Pripravek Zynteglo nebyl zkouman u pacientd s HIV-1, HIV-2, HTLW] nebo HTLV-2. Pro pfijeti
materialu z aferézy k vyrobé ptipravku Zynteglo je nutny negati \érologick)'/ test na virus HIV.
Material z aferézy od pacientd s pozitivnim testem na HIV n e'pro vyrobu ptipravku Zynteglo
pfijat. @
Zpusob podani o

R
Pripravek Zynteglo je urcen pouze k intravenézn%podéni (pro tplné informace o podavani viz
bod 6.6).

Po dokonceni 4denniho myeloablativnihoffifipravného rezimu musi byt minimalni 48hodinova
wash-out perioda (vymyvaci obdobi) danim infuze ptipravku Zynteglo.

Pted infuzi je tfeba potvrdit, ze &] t pacienta odpovida jedine¢nym informacim pacienta
uvedenym na infuznim vaku (4 ich vacich) ptipravku Zynteglo. Celkovy pocet infuznich vaki,
které maji byt podany, mé byt €z potvrzen v informacnim listu Sarze (viz bod 4.4).

Infuze ptipravku Zynt ma byt dokoncena co mozna nejdfive a nejpozde€ji 4 hodiny po rozmrazeni.
Kazdy infuzni vak fga b podan za méné nez 30 minut. V pripade, Ze je k dispozici vice neZ jeden

infuzni Vak,.mQ odany vSechny infuzni vaky. Cely objem kazdého infuzniho vaku ma byt podan
infuzi. g

)
Po infugupiipravku Zynteglo maji byt dodrzeny standardni postupy pro 1é¢bu pacienta po transplantaci

4.3. Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
T¢&hotenstvi a kojeni (viz bod 4.6).

Ptedchozi 1écba HSC genovou terapii.

Musi byt zvazeny kontraindikace pro mobiliza¢ni latky a myeloablativni ptipravny rezim.



4.4. Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost

Musi se dodrzovat pozadavky na sledovatelnost 1é¢ivych pifipravki pokrocilé bunééné terapie.
K zajisténi sledovatelnosti musi byt nazev ptipravku, ¢islo Sarze a jméno 1é€eného pacienta

uchovavany po dobu 30 let.

Obecna upozornéni

Musi se zvazit varovani a upozornéni pro mobiliza¢ni latky a myeloablativni ptipravny rezim.

Pacienti 1éCeni pfipravkem Zynteglo nesmi v budoucnu darovat krev, orgény, tkdn€ nebo buil
k transplantaci. Tato informace je uvedena na karté pacienta, ktera musi byt pacientovi pred

lécbe. A

Pripravek Zynteglo je uren pouze pro autologni pouziti a nesmi byt podan jinym p m.
Potvrd’te, Ze totoznost pacienta odpovida jedineénym identifikaénim informacim &nta uvedenym
na infuznim vaku (infuznich vacich) a na kovové kazeté (kovovych kazetachy pii Zynteglo.
Nepodavejte infuzi pripravku Zynteglo, pokud se informace na specifické pacienta na

infuznim vaku (infuznich vacich) nebo na kovové kazeté (kovovych ka eshoduji
s informacemi daného pacienta.

S
Rizika souvisejici s TDT a pietizenim zelezem \

U pacientl s TDT dochazi k ptetizeni Zelezem v dusledku (@Jvan}'/ch transfuzi erytrocytii (RBC),
které mohou vést k poskozeni cilovych organti. Transpl% HSC s myeloablativnim ptipravnym
rezimem neni vhodna pro pacienty s TDT, u ktery prokéazano zavazné zvySeni hladiny Zeleza

v srdci, tj. pacienti se srdecnim T2* <10 ms poﬂ% gnetické rezonance (MR). MR jater ma byt
provedena u vSech pacientl pfed myeloablatiynimaripravnym rezimem. Doporucuje se, aby pacienti

s vysledky MR prokazujicimi obsah Zelez ch >15 mg/g podstoupili jaterni biopsii pro dalsi
vySetfeni. Pokud biopsie jater prokaze pr tujici fibrozu, cirh6zu nebo aktivni hepatitidu, neni
transplantace HSC s myeloablativni ravnym rezimem vhodna.

Riziko inzeréni onkogeneze K
[)
12

N
U pacientt s TDT nebyl bm kych studiich s pripravkem Zynteglo hlaseny ptipady

myelodysplazie, leuké bo lymfomu. Neexistuji zadna hlaSeni o inzeréni mutagenezi
zprostiedkované LV v&douci k onkogenezi po 16¢bé piipravkem Zynteglo. Nicméné po 1é¢bé
ptipravkem Zyn existuje teoretické riziko myelodysplazie, leukémie nebo lymfomu.

L 2

Pacient&' :gé 15 let po 1é€bé pripravkem Zynteglo alespoii jednou za rok vysetfeni ohledné

vyskyt dysplazie, leukémie nebo lymfomu (v¢etné provedeni Gplného krevniho obrazu). Pokud
jewjak oli pacienta, ktery dostaval piipravek Zynteglo, zjisténa myelodysplazie, leukémie nebo
ler maji byt odebrany vzorky krve pro analyzu integra¢niho mista.

Sérologické testy

Vsichni pacienti budou pfed mobilizaci a aferézou testovani na HIV-1/2, aby se zajistila pouzitelnost
materialu z aferézy k vyrobé ptipravku Zynteglo (viz bod 4.2).

Interference se sérologickymi testy

Je dulezité poznamenat, Ze pacienti, kteti dostali ptipravek Zynteglo, budou mit pravdépodobné
pozitivni testy provedené pomoci polymerazové fetézové reakce (PCR) na HIV v dusledku inzerce



proviru LVV, coz vede k fale$né pozitivnimu testu na HIV. Pacienti, ktefi dostali ptipravek Zynteglo,
proto nemaji byt vySetfovani na infekci HIV pomoci testu zalozeného na PCR.

Selhani engraftmentu méfené neutrofilnim engraftmentem

Lécba piipravkem Zynteglo zahrnuje infuzi a engraftment CD34" HSC, které byly geneticky
modifikovany ex vivo s LVV. V klinickych studiich nedoslo u zadného pacienta k selhani
engraftmentu kostni dfen¢ podle méfeni neutrofilniho engraftmentu (n=45). Median neutrofilniho
engraftmentu po infuzi 1é¢ivého pifipravku (min, max) byl 21,0 dne (13, 38). Selhdni neutrofilniho
engraftmentu je kratkodobé, ale potencialné zavazné riziko, které je definovano jako nedosazeni 3 po
sob¢ jdoucich absolutnich poctu neutrofilti (ANC) >500 bunék/ul ziskanych v riznych dnech do 43.
dne po infuzi ptipravku Zynteglo. U pacientt, u nichz doslo k selhani neutrofilniho engraftmentu, ma

byt podana zachranna 1é¢ba pomoci zalozniho odbéru (viz bod 4.2). Q
!
Zpozdény engraftment trombocyti A@'

ziskanych v riznych dnech po infuzi ptipravku Zynteglo bez podéavani transfuzi cytl po dobu

7 dnii bezprostfedné pred a béhem vyhodnocovaciho obdobi. Pacienti s TDTelé€emi pripravkem

Zynteglo, ktefi dosahli engraftmentu trombocytd, méli median (min, max) % entu trombocytt
0

Engraftment trombocytl je definovan jako 3 po sobé& nasledujici hodnoty trombocytg @ 10°/1

v klinickych studiich (n=45) v den 42,0 (19, 191). Nebyla zjisténa zadn4 e mezi incidenci
krvaceni a zpozdénym engraftmentem trombocytil. Pacienti maji byt i ni o riziku krvaceni,
dokud nebylo dosazeno recovery trombocytt. Pacienti maji byt sledovani s ohledem na
trombocytopenii a krvaceni podle standardnich pokynd. Pocet t ocytl ma byt sledovan podle
uvazeni lékare, dokud nedojde k engraftmentu trombocyti a jefichYecovery. M4 byt okamzité zvazeno
stanoveni poctu krevnich bun¢k a dalsi vhodné testy, kdyk niknou klinické ptiznaky naznacujici
krvaceni.

o
Pouziti antiretrovirovych 1éku a hvdroxvmoéoviﬂx&

%’oxymoéovinu nejméné jeden mésic pred
Zynteglo (viz bod 4.5). Pokud pacient vyzaduje

; ma byt zahajeni 1écby ptipravkem Zynteglo, véetné
pripravku Zyntego, posunuto, dokud nebude mozné

IV v souladu s mistnimi pokyny pro testovani HIV.

Pacienti nemaji uzivat antiretrovirové 1éky
mobilizaci, a nejméné 7 dni po infuzi pii
antiretrovirové léky k profylaxi infekce
mobilizace a aferézy bunék CD34" 4
dostate¢né vyloucit pfitomnost i(

Obsah sodiku o ‘\Q

Tento 1écivy ptipravek % ahuje 391-1 546 mg sodiku v jedné davce, coz odpovida 20 az 78 %
doporuc¢eného mdkinalntho denniho prijmu sodiku potravou podle WHO pro dospé€lého, ktery ¢ini 2 g

sodiku. ;‘ Aﬁ

<
4.5. {In @e s jinymi 1é¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Pagienti ff€maji uzivat antiretrovirové 1éky nebo hydroxykarbamid nejméné jeden mésic pred
mobiliZaci, a nejméné 7 dni po infuzi ptipravku Zynteglo (viz bod 4.4).

Musi se zvazit 1ékové interakce mezi chelatory Zeleza a myeloablativni latkou pouZivanou pro
ptipravny rezim. Chelatory Zeleza maji byt vysazeny 7 dni pied zah4jenim ptipravného rezimu. Je
tfeba si precist souhrn tdaji o pfipravku (SmPC) pro chelator Zeleza a myeloablativni ptipravek
pouzivany pro pfipravny rezim s ohledem na doporuceni tykajicimi se soubézného podavani

se substraty CYP3A.

Neékteré chelatory Zeleza jsou myelosupresivni. Po infuzi ptipravku Zynteglo se vyvarujte pouzivani
téchto chelatort Zeleza po dobu 6 mésicti. Pokud je nutna chelace Zeleza, zvazte podavani
nemyelosupresivnich chelatorti Zeleza (viz bod 4.2 a bod 5.1).



Nebyly provedeny zadné formalni klinické studie interakci. Neocekava se, Ze by ptipravek Zynteglo
interagoval se skupinou enzymil ¢i transportérti 1é€ivych latek cytochromu P-450 v jatrech.

Nejsou k dispozici zadné klinické zkusSenosti s pouzitim latek stimulujicich erytropoézu u pacientii
1écenych ptipravkem Zynteglo.

Bezpecnost imunizace Zivymi virovymi vakcinami béhem nebo po 1é¢be pripravkem Zynteglo dosud
nebyla studovana.

4.6.  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim v€ku / antikoncepce u muzu a zen

Nejsou k dispozici dostate¢né udaje o expozici, které by poskytly presné doporuceni tykajic by
pouzivani antikoncepce po 16¢bé piipravkem Zynteglo. Zeny ve fertilnim véku a muzi, kteif ou

zplodit dité, musi pouzivat spolehlivou metodu antikoncepce (nitrodé€lozni télisko nebokOmibi
hormonalni a bariérové antikoncepce) od zacatku mobilizace po dobu nejméné 6 mé i &v

ptipravku Zynteglo. Ohledn¢ informaci o potiebé ti€inné antikoncepce u pacientitaii podstoupili
myeloablativni ptipravny rezim, si prectéte souhrn udajii o ptipravku pro m}elc@ niho latku

pouzivanou pro ptipravny rezim. Q
Te&hotenstvi @

Pred zahajenim mobilizace musi byt potvrzeny negativni t¢hote Nest ze séra a znovu musi byt
potvrzen pied postupy piipravného rezimu a pied podanim 1é “@ ptipravku.

Nejsou k dispozici zadné klinické idaje o expozici béh otenstvi.
Studie reprodukéni a vyvojové toxicity piipraviat Zyitgglo nebyly provedeny. Pipravek Zynteglo

nesmi byt pouzivan béhem téhotenstvi z divodu oablativniho pfipravného rezimu (viz bod 4.3).
Neni znamo, zda mohou byt bunky transd né pFipravkem Zynteglo pienaseny v déloze na plod.

Neexistuje zadna moznost pro zarodeén! os AT globinového genu po 1é¢bé pripravkem

Zynteglo, a proto je pravdépodobn otomstvo bude mit obecnou somatickou expresi
BAT8Q_globinového genu, povaz a zanedbatelnou.

Kojeni X | \Q
Neni znamo, zda se p ek Zynteglo vylutuje do lidského matefského mléka. Uginek podavéni
pripravku Zynteg { na jejich kojené déti nebyl hodnocen.

n

Prlpravek_i

Fert111t4 Z,

Nejs dispozici zadné tdaje o u¢inku p¥ipravku Zynteglo na lidskou fertilitu. Uginky na fertilitu
u muzd a Zen nebyly ve studiich na zvitatech hodnoceny.

smi byt podavan zenam, které koji.

Udaje o riziku infertility u myeloablativniho p¥ipravného rezimu jsou dostupné. Proto je doporuéeno,
pokud je to mozné, pied zakrokem provadét kryoprezervaci spermatu nebo vajicek.

4.7. Ucinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Pripravek Zynteglo nema zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Je tfeba zvazit vliv mobilizacnich latek a latky pro myeloablativni piipravny reZim na schopnost fidit
nebo obsluhovat stroje.



4.8.  Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Bezpecnost pripravku Zynteglo byla hodnocena u 45 pacient s TDT. Jedinym zdvaznym nezddoucim
ucinkem pripisovanym piipravku Zynteglo byla trombocytopenie (2,2 %). Vzhledem k malé populaci
pacienti a velikosti kohort, neposkytuji nezddouci uc¢inky uvedené v nésledujici tabulce uplny pohled

na povahu a frekvenci téchto piihod.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Nezadouci ucinky jsou uvedené nize podle tfidy organového systému MedDRA a konvence pr
frekvence. Frekvence jsou definovany jako: velmi Casté (> 1/10), a casté (> 1/100 az < 1/10

V ramci kazdé skupiny s danou frekvenci jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici

\ stl.

Tabulky 1, 2 a 3 predstavuji seznam nezadoucich ucinki spojenych s mobilizaci/afegé
myeloablativnim pfipravnym rezimem a piipravkem Zynteglo u pacienti s TDT Kﬁ;ickych studiich

s ptipravkem Zynteglo.

Tabulka 1 Nezadouci uéinky pripisované mobilizaci/aferéze

L 2

)

Tiida organového systému
(SOC)

Velmi ¢asté (> 1/10)

! '%asté (>1/100 az < 1/10)

N

Poruchy krve a lymfatického
systému

A J

Trombocytopenie @Q

Splenomegalie, leukocytdza

Poruchy metabolismu a vyZivy | Hypokalcemie N Hypokalemie,
s 71, hypomagnesemie
Psychiatrické poruchy v\\v Agitovanost

Poruchy nervového systému

Bolest l?%bpebferni

Zavrat’, diskomfort v oblasti
hlavy, parestezie

Srdec¢ni poruchy

senzo%@ europatie
-\

Srde¢ni flutter

Cévni poruchy

Hypotenze

Respiracni, hrudni

o

Hypoxie, epistaxe

a mediastindlni poruchy, “Q
Gastrointestinalni poruc

LR\

Nauzea

Zvraceni, otoky rtd, bolest
bricha, bolest horni ¢asti
bricha, oralni parestezie

Poruchy kﬁic@oini
S L 2
tkdné ¢ &

Vyrazka, hyperhidroza

Porucb alpVé a kosterni
soust pojivové tkané

%

Bolest kosti

Bolest zad,
muskuloskeletalni diskomfort

Celkové poruchy a reakce
v mist¢ aplikace

Horecka, onemocnéni podobné
chtipce, hrudni diskomfort,
bolest na hrudi, reakce v misté
injekce krvaceni v misté
katetru, podlitina v misté
katétru, podlitina v misté
injekce, unava, nekardialni
bolest na hrudi, bolest v misté
katétru, bolest v mist¢ injekce,




bolest, bolesti v misté vpichu,
bolest

VySetieni

Snizeni hladiny hot¢iku v krvi

Poranéni, otravy
a proceduralni komplikace

Toxicita citratu
kontuze, proceduralni bolest

Tabulka 2 Nezadouci ucinky pripisované myeloablativnimu pripravnému reZimu

(SOC)

Trida organového systému Velmi ¢asté (= 1/10)

Casté (>1/100 az <1/10)

Infekce a infestace

'

y _ N

Neutropenicka sepse, ‘@;
systémova infekce
stafylokokova i ,
pneumome%7 dolnich
cest dych fekce
moZovy t, infekce sliznic,
celul aginalni infekce,
amd vyrazka, folikulitida,

ingivitida, vulvovaginalni

kandidoza

Poruchy krve a lymfatického Febrilni neutropenie, \\

Lymfopenie, leukocytoza,

systému neutropenie, tromboc t(@e, sniZzeni poctu monocytd,
leukopenie, anemie b neutrofilie, zvysena stfedni
. % koncentrace hemoglobinu
N\ v bunkach
Endokrinni poruchy \ Primarni hypogonadismus

J‘

Poruchy metabolismu a vyzivy Snlze@H’k jidlu

fob

Hypokalcemie, hypokalemie,
metabolicka acidoza,
hyperhydratace, retence
tekutin, hypomagnesemie,
hyponatremie, hypofosfatemie,
hyperfosfatemie

Insomnie

Uzkost

Psychiatrické poruch
Poruchy nervovgho Qﬂu Bolest hlavy

Zavrat, letargie, dysgeuzie,
ageuzie, poruchy pameéti

Krvaceni do spojivky

Poruchy oka x
Poruch labyrintu

Vertigo

SrdeéWhy
N

Méstnavé srdecni selhani,
fibrilace sini

CéMoruchy

Hypotenze, hematom, navaly
horka

Respiracni, hrudni
a mediastinalni poruchy

Epistaxe, zanét faryngu

Hypoxie, tvar na plicich,
dyspnoe, pleuralni vypotek,
chropy, syndrom kasle

v hornich dychacich cestach,
kasel, laryngealni bolest,
Skytavka, orofaryngealni bolest

Gastrointestinalni poruchy

Stomatitida, zvraceni, nauzea,
prajem, krvaceni z dasni,

Krvaceni z konec¢niku,
gastritida, zanét
gastrointestinalniho traktu,




Trida organového systému
(SO0)

Velmi ¢asté (= 1/10)

Casté (>1/100 az <1/10)

zacpa, bolest biicha, zanét
koneéniku

abdominalni distenze, bolest
v horni ¢asti biicha, analni
fisura, dyspepsie, dysfagie,
ezofagitida, hemoroidy,
proktalgie, suché rty

Poruchy jater a zluovych cest

Venookluzivni jaterni
onemocnéni, zvysena hladina
alaninaminotransferdzy,
zvySena hladina
aspartataminotransferazy,
zvySena hladina bilirubinu

v krvi

Cholecystitida, cholelitidza,
hepatomegalie, zloutenka,
zvySena hladina
aminotransferaz, zvySena

hladina Q

Poruchy ktize a podkozni tkan¢

Alopecie, pruritus,
hyperpigmentace ktize

gamaglutamyltransfer
Petechie, ekchy \‘)olest
ktize, hmat a, porucha
pigmenta %rahzovany

1S ra, porucha

z, koptivka, sucha

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

%V 7ka
x{ t kosti, myalgie, bolesti

oncetinach, bolesti zad

Poruchy ledvin a mocovych
cest

PN

< ; Hematurie, polakisurie

Poruchy reprodukéniho
systému a prsu

Vaginalni krvacenl

<
N\
o

L\

Selhani vajecnik,
nepravidelna menstruace,
predcasna menopauza, zvysena
hladina folikuly stimulujiciho
hormonu v krvi, zvySena
hladina testosteronu

Celkové poruchy a reakce

je, tnava, zanét sliznice

Otok obliceje, hypotermie,
pocit chladu, bolest, xer6za

VysSetteni

v misté aplikace
\\Q
4*

\/Q)

Zvysena hladina C-reaktivniho
proteinu, pozitivni test na
aspergilozu, snizena hladina
drasliku v krvi, ubytek télesné
hmotnosti, snizena hladina
alkalické fosfatazy v krvi,
snizena hladina hot¢iku v krvi,
pokles usilovného
vydechového objemu, snizena
hladina celkovych bilkovin,
sniZzena hladina albuminu

v krvi, sniZzeny pocet
retikulocytl, snizené procento
retikulocyt

Poranéni, otravy a proceduralni
komplikace

Reakce na transfuzi, abraze
ktuize
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Tabulka 3 Nezadouci ucinky pripisované piipravku Zynteglo

Trida organového systému Velmi ¢asté (> 10) Casté (>1/100 az <1/10)
(SOC)

Poruchy krve a lymfatického Trombocytopenie, leukopenie,
systému neutropenie

Cévni poruchy Navaly horka

Respiracni, hrudni Dyspnoe

a mediastinalni poruchy

Gastrointestinalni poruchy Bolest bticha

Poruchy svalové a kosterni Bolest v koncetinach

soustavy a pojivové tkané

Celkové poruchy a reakce Nekardialni bolest na @ruQ
v misté aplikace .

AV

Popis vybranych nezddoucich uéinka @

Krvdceni . 6\0

Krvéceni je potencialni komplikaci trombocytopenie po myeloablativni vném rezimu a [écbe
pripravkem Zynteglo. Vétsina vSech hlaSenych krvacivych piihod ne vadzna. Riziko krvaceni
existuje pred engraftmentem trombocytl a mlize pretrvavat po engrafttaentu trombocytli u pacientt,
kteti maji pretrvavajici trombocytopenii. Q

Po engraftmentu trombocytl se u vSech pacienti udrzov @iny trombocyt > 20x10%1. Median

(min, max) doby byl 51 (20, 268) dnli (n=45) do nepodpdrovaného poctu trombocytd > 50x10%/1 a

63,5 (20, 1231) do poctu > 100 x 10%/1 (n=42) (polg%e sledovani a kontrole trombocytt viz bod
>

4.4.) \\
Venookluzivni onemocnéni jater ®£ ’
K zavaznym ptihodam VOD jater 11,1 % pacientll po myeloablativnim pfipravném rezimu;

80 % téchto pacientll nebyla poc{e fylaxe pro VOD. Vsichni pacienti, u nichz se projevila VOD,
byli 1é¢eni defibrotidem a %0 . Riziko VOD muize byt vyssi u pacientii s TDT po
myeloablativnim pfipravﬁ@ mu v porovnani s jinymi skupinami pacienta.

Reakce Souvisejl'c" s in@pﬁpravku Zynteglo

%@i na infuzi se fidila rozhodnutim 1ékafe. Reakce souvisejici s infuzi ptipravku
zorovany u 13,3 % pacientl a objevily se v den infuze pfipravku Zynteglo. VSechny
y a vétSinou byly mirné. Nezadouci u¢inky zahrnovaly bolest biicha u 11,1 % pacientu,
,2 % pacientil, navaly horka u 2,2 % pacientd a nekardialni bolest na hrudi u 2,2 %

Premedikace
Zynteglo
reakce
dyspnot
pacicngd.

Pediatricka populace

Podle dostupnych udaji jsou frekvence, typ a zavaznost nezadoucich ucinkid u dospivajicich ve
véku 12—17 let podobné jako u dospélych, s tou vyjimkou, Ze VOD a pyrexie se vyskytovaly ¢astéji
u dospivajicich.

HlaSeni podezieni na nezddouci ti¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
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aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9. Predavkovani

Udaje z klinickych studii ohledné predavkovani p¥ipravkem Zynteglo nejsou k dispozici.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1. Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Dalsi hematologické latky, ATC kod: BO6AX02 Q

Mechanismus t¢inku

Zynteglo pridava funkéni kopie modifikovaného genu B-globinu do HSC pacienti pr “ﬁkctwm
transdukce autolognich CD34" bun¢k s BB305 LVV, ¢imz se fesi zakladni geneticka ‘
onemocnéni. Po infuzi pfipravku Zynteglo se transdukované CD34" HSC uchyti
a diferencuji se k tvorbé& erytrocytd obsahujicich biologicky aktivni A T872-glo
protein B-globinu), ktery se bude kombinovat s a-globinem za tvorby funkcui
BATEglobin (HbATYQ), BAT87globin lze kvantifikovat vzhledem k jing
krvi za pouZiti vysoce u¢inné kapalinové chromatografie. B T872-globj r&n k napravé
nerovnovahy B/a-globinu v erytroidnich bunikach pacienti s TDTya mapotencial zvysovat celkovy Hb
na normalni hladiny a eliminovat zavislost na opakovanych tra Mch erytrocytd. Po Gispésném
engraftmentu a dosazeni nezavislosti na transfuzich se piedp y ze uCinky ptipravku budou
pretrvavat po celou dobu zivota. é

m dreni
difikovany
obsahujiciho

im globinu v periferni

Farmakodynamické ucinky
Vsichni pacienti s TDT s non-B%B° genotypem, \%&byl podavan piipravek Zynteglo a ktefi byli
sledovani alespont 3 mésice, vytvareli HbA®’ HGB-204; n=4, HGB-205; n=15, HGB-207;
n=3, HGB-212). U pacienti s mlnlmalne 1c1 sledovéni se HPAT® celkové zvys11 po infuzi
pripravku Zynteglo a jeho hladina se st Vala priblizn€ v 6. mesici. Pacienti méli v 6. mésici
median (min, max) HbA ™72 4,901 29,59) g/dl ve studiich faze 1/2 (n=14, HGB-204 a HGB-205)
a 9,409 (3,35; 10,60) g/dl v prot( h studiich faze 3 (n=16), HGB-207 a HGB-212).

HbATQ ziistal obecné 24. mésice s medianem (min, max) 6,444 (1,10; 10,13) g/dl

v dokoncenych studnc —14 HGB-204 a HGB-205) a 8,766 (0,89; 11,40) g/dl v
probihajicich studuch (n—3 HGB-207). HbA™'? byl i nadale stabilni pti posledni kontrolni
navstéve az do 6 &sicly coz dokazuje stabilni integraci pA"T72-globinového genu v dlouhodobych
HSC a stabllnq i BAT87Q_globinového genu v butikdch erytroidni linie.

chézela z dajt od 32 dospélych a dospivajicich pacientti s TDT a non-B/B° genotypem
pripravkem Zynteglo (n=10, HGB-204; n=4, HGB-205; n=15, HGB-207; n=3, HGB-212)
(viz tabulka 4). Do klinickych studii bylo zatazeno n€kolik pacientli s genotypy charakterizovanymi
nizkou endogenni produkci B-globinu, fenotypové podobnych pacientiim s genotypem B%/B°, napiiklad
pacienti s homozygotni mutaci IVS-I-110 nebo IVS-I-5.
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Tabulka 4 Vychozi charakteristiky non-p*/p° pacientti s TDT ve véku > 12 let 1é€enych
pripravkem Zynteglo (studie HGB-204, HGB-205, HGB-207, HGB-212,

LTF-303)
Studie Celkovy Vék Objemy transfuzi Frekvence transfuzi
pocet (roky) pred zarazenim pied zairazenim
pacienti median (min, max) (ml/kg/rok) (pocet/rok)
(mladi median (min, max) median (min, max)
dospéli /
dospivajici)
HGB-205 4 mladi dospéli / 181,85 12,50
2) dospivajici* (138,8,197,3) (10,5, 13,00\,
HGB-204 10 19,5 151,28 13,70
(2) (16, 34) (140,0, 234,5) (10,0, %@
HGB-207 15 20,0 192,92
(6) (12, 34) (152,3,251,3) {15, 37.0)
HGB-212 3 dospéli/dospivajici* 175,51 ’\,‘ 21,50
(1) (170,7, 209,6) ’4\ (17,5, 39,5)
* K ochrané totoznosti pacientli neni uvedeno vékové rozpéti. g‘
P-talasemie zavisla na transfuzi (TDT) ‘ @
Pacienti byli povazovani za zavislé na transfuzi, pokud méli v ¢ze transfuze erytrocytli nejméne
100 ml/kg/rok nebo >8 transfuzi erytrocytli ro¢n¢ béhem 2 zafazenim. V klinickych studiich

pacienti méli median (min, max) transfuzniho objemu e u 175,74 (138,8; 251,3) ml/kg/rok
a median (min, max) 14,75 (10,0; 39,5) transfuzi eryt oc%a rok.

S
Dospivajici byli vylouceni ze studii faze 3, jestﬁ \ 1 znamého a dostupného darce HSC
s odpovidajicim HLA. Median (min, max) g¢ku ve'studiich byl 19,0 (12, 34) let, 56,3 % bylo Zen,
59,4 % bylo Asiatid a 40,6 % bylo bélochy %zského etnika. VSichni pacienti méli skore
vykonnostniho stavu podle Karnofskéh @kého > 80 a vétSina pacientt (18/32, 56,3 %) méla skore
vykonnostniho stavu 100 ve vychozi vu. Srde¢ni T2* ve vychozim stavu byl > 20 ms. Median
(min, max) sérového feritinu ve vy im stavu byl 3 778,7 (784, 22 517) pmol/l a median (min, max)

koncentrace zeleza v jatrech b 1,0, 41,0) mg/g (n=10, HGB-204; n=4, HGB-205; n=15,
HGB-207; n=3, HGB-2 1_;)

N

Mobilizace a aferéza K

Vsem pacientil
Planovana

'
ﬁ,&)d{wéﬂ G-CSF a plerixafor pro mobilizaci kmenovych buné€k pted aferézou.
-@SF byla u pacientt se slezinou 10 pg/kg/den a 5 pg/kg/den u pacientd bez

sleziny, k‘f" la podana 1. — 5. den mobilizace rano. Planovana davka plerixaforu
byla 0, g/den, ktera byla podana ve dnech 4. a 5. mobilizace vecer. Pokud byl potieba tieti den
odbéru, davkovani plerixaforu a G-CSF prodlouZeno na 6. den. Davka G-CSF byla snizena

o poleuifiu, pokud byl pocet leukocytli (WBC) >100x10%/1 pfed datem aferézy. U vétSiny pacientli byl
minimalni po¢et CD34" bunék pro vyrobu ptipravku Zynteglo odebran s jednim cyklem mobilizace
a aferézou.

Pripravny rezim pred lécbou

Pted 1écbou piipravkem Zynteglo byl u vSech pacientti proveden plny myeloablativni pfipravny rezim
s busulfanem. Planovana davka busulfanu byla 3,2 mg/kg/den u pacientd ve véku >18 let jako
3hodinova intravenozni infuze denn¢ po dobu 4 dnti s doporuc¢enou cilovou hodnotou AUCg.24n 3 800—
4 500 pM*min. Planovana davka busulfanu byla 0,8 mg/kg u pacientl ve veéku 12—17 let podavana ve
dvouhodinové intravendzni infuzi kazdych 6 hodin s celkem 16 davkami s doporu¢enou cilovou
hladinou AUCy-6, 950—1 125 uM*min. Pro udaje o vhodné metod¢ pro stanoveni davkovani podle
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télesné hmotnosti pacienta byl pouzit souhrn udaji pro ptipravek s busulfanem. Davky busulfanu byly
upraveny dle potfeby na zaklad¢ farmakokinetického sledovani.

Median davky busulfanu (min, max) byl 3,50 (2,5; 5,0) mg/kg/den (n=32).

AUCy 241 byla métena béhem 1. dne a byla pouzita pro ureni davky 3. den; median (min, max)
odhadované denni hodnoty AUC byl 4 394,5 (3 030, 9 087) uM*min (n=32). VSichni pacienti

s non-B%/B° genotypy dostali pted zahajenim 1é¢by busulfanem profylaxi proti zdchvatiim s jinymi
pfipravky nez s ptipravky obsahujicimi fenytoin. Fenytoin se pro profylaxi proti zdchvatim
nepouzival kvtili jeho dobfe znamé indukcei glutathion S-transferazy a cytochromu P450 a vyslednému
zvyseni clearance busulfanu a dale kviili Siroké dostupnosti u€¢innych antikonvulziv, které neovliviiuji
metabolismus busulfanu.

Ve studiich HGB-207 a HGB-212 byla nutna profylaxe proti VOD / syndromu jaterni sinusoida
obstrukce podle zavedené praxe pomoci kyseliny ursodeoxycholové nebo defibrotidu. ‘®.

Podani pripravku Zynteglo

Vsem pacientiim byl podan ptipravek Zynteglo s medidnem (min, max) davky 7,&%0; (5,0; 19.4)
CD34" bunék/kg v intravenozni infuzi (n=32). .

Po podani pripravku Zynteglo Q

Celkem 31,1 % pacientt (14/45; HGB-204, HGB-205, HGB-207¢ HC&ZIZ) dostalo G-CSF do 21
dnti po infuzi pfipravku Zynteglo. Nicmén¢ uzivani G-CSF neb (\n dobu 21 dnt po infuzi ptipravku
Zynteglo ve studiich faze 3 doporuceno.

Studie HGB-204 a HGB-205 Q

HGB-204 a HGB-205 byly oteviené, jednoramef ¢sicni studie faze 1/2, které

zahrnovaly 22 pacientd s TDT Iécenych ptipravk ynteglo (n=18, HGB-204; n=4, HGB-205),

z nichz 14 mé&lo non-B%/B° genotyp (n=10, %—20 ; n=4, HGB-205) a 8 m&lo BB genotyp

v HGB-204. VSichni pacienti dokon¢ili -204 a HGB-205 a byli zatazeni do dlouhodobé¢ho
sledovani ve studii LTF-303. Median QS ax) doby sledovani pacientii s non-B/B° genotypem byl
44,63 (35,8; 61,3) mésict. Pii posl% ledovani byli vSichni pacienti nazivu.

Primarnim cilovym ukazatel nezavislost na transfuzich (TI) do 24. mesice definovana jako
vazeny prumér Hb >9 g/d ychkoliv transfuzi erytrocytdl po nepfetrzité obdobi >12 mésict
kdykoli v pribéhu studig pe iftfuzi piipravku Zynteglo. Z pacientii s non-pB%/B° genotypem doséahlo
11/14 (78,6 %, 95% @ 2 % — 95,3 %) TI ve 24. mésici (tabulka 5). Z téchto 11 pacientii byl
medidn (min, ma%ﬁe ¢ho priméru Hb béhem TI1 10,51 (9,3; 13,3) g/dl (tabulka 5).

te

Vsichni pgn’ 3; dosahli TI v jakémkoli ¢ase, si udrzeli TI ve 36. mésici s minimalni
a maxigalfi ou trvani TI 28,3+, 57,6+ mesict (n=11). Medidn (min, max) doby do posledni
transfu@y rocytl byl 0,46 (0,2; 5,8) mésice po infuzi pfipravku Zynteglo.

U Mntﬁ, kteti nedosahli TI, byly pozorovany poklesy o 100 %, 86,9 % a 26,8 % v pozadavcich na
objem transfuze a 100 %, 85,3 % a 20,7 % ve frekvenci transfuzi v obdobi od navstévy

v 6. az 24. mésici v porovnani s transfuzemi erytrocyt pied studii. Poklesy objemu a frekvence
pretrvavaly pfi posledni kontrolni navstéve ve studii LTF-303.

Median (min, max) celkové hodnoty Hb v 6. mésici u pacientt, kteti nedostali transfuzi béhem
predchozich 60 dnt, byl 10,60 (7,6; 13.,4) g/dl (n=11). Celkovy Hb ziistal stabilni ve 24. mésici
s medianem (min, max) 10,60 (8,8; 13,7) g/dl (n=12) a v 36. mésici s medidnem (min, max)
10,60 (7,8; 13,5) g/dl (n=13).

Po infuzi ptipravku Zynteglo byla chelace Zeleza u pacienta kontrolovana na zakladé rozhodnuti
lékate. Ze 14 pacientti s non-B%/B° genotypem lé&enych ve studii HGB-204 a HGB-205, ktefi dokon¢ili
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6. mésic, hlasilo 9 pacientl (64,3 %) pokracovani v chelaci pti posledni kontrolni navstéve.
Zbyvajicich 5 pacienti (35,7 %) ukoncilo chelaci zeleza, z toho 4 pacienti (28,6 %) ukon¢ili chelaci na
dobu nejméné 6 mésici, pricemz median (min, max) doby od ukonceni chelace do posledni kontrolni
navstévy byl u téchto 4 pacientl 26,40 (11,5; 42,2) mésicl. Navic z téchto 14 1écenych pacientii
podstoupili 3 pacienti ve studii HGB-205 (21,4 %) flebotomii k odstranéni zeleza. V ptipadé

11 pacientd, ktefi dosahli TL, 4 pacienti (36,4 %) ukoncili chelaci na dobu nejméné 6 mésicti a

3 pacienti (27,3 %) podstoupili flebotomii.

Za 48 mésict po infuzi ptipravku Zynteglo u pacientd, ktefi dosahli TI, byl median redukce (min,
max) hladin sérového feritinu oproti vychozimu stavu 70,00 % (39,2, 84,8) (n=5, HGB-204; n=2,
HGB-205). Median redukce obsahu Zeleza v jatrech oproti vychozimu stavu byl 62,50 %, v rozsahu od
83,3% snizeni do 269,2% zvySeni (n=5, HGB-204; n=2, HGB-205).

Studie HGB-207 a HGB-212 '(OQ

Studie HGB-207 a HGB-212 jsou oteviené, jednoramenné, 24mésicni studie faze 3, d h se
planuje zaradit priblizné 39 dospélych, dospivajicich a déti s TDT (n=23, HGB-207; , HGB-212),
z nichZ 29 ma non-B°/B° genotyp (n=23, HGB-207); n=6, HGB-212) a 10 ma B/ otyp ve studii
HGB-212. Tyto studie se provadéji se zlepsenou transdukei ve srovnani se st i faze 1/2, coz vede
ke zvySeni primérného poctu funkénich kopii transgenu (BA™72-globin) in ¢ého do autolognich
CD34" bun&k. Osmnéct dospélych a dospivajicich s TDT s non-B%/p° ge bylo lé¢eno
pfipravkem Zynteglo ve studiich faze 3 (n=15, HGB-207); n=3, HGB Jich median (min, max)
doby trvani sledovani byl 15,92 (5,6; 26,3) mésicti. V dobé poslednihodzgledovani byli vSichni pacienti

nazivu. \
D

Primarnim cilovym ukazatelem byla nezavislost na transfu do 24. mésice definovana jako
vazeny prumér Hb >9 g/dl bez jakychkoliv transfuzi erygrodytu po neptetrzité obdobi >12 mésici

kdykoli v pribéhu studie po infuzi piipravku Zyn%;; posouzeni TI 1ze vyhodnotit deset

pacientt. Z nich 9/10 (90,0 %, 95% CI 55,5-99,7% ahlo TI pti poslednim sledovani. U téchto 9
pacientl byl median (min, max) vazeného prime béhem TI 12,22 (11,4; 12,8) g/dl (tabulka 5).

Vsichni pacienti, ktefi dosahli TL, si udrz minimalni a maximalni dobou trvani T1 12,1+, 21,3+
meésicll (n=9). Median (min, max) dob sledni transfuze erytrocyta byl 1,08 (0,5; 2,2) mesice po
infuzi piipravku Zynteglo.

U jediného pacienta, ktery v§ &oséhl TI, bylo pozorovano sniZzeni transfuzniho objemu o 51,5 %
a snizeni frekvence tran 03,4 % od 12. mésice az do 24. mésice v porovnani s hladinami
upem do studie.

yl 11,85 (8,4; 13,3) g/dl (n=18). Celkovy Hb byl ve 24. mésici nadale stabilni,
pricemz mﬁaw in; max) byl 12,85 (12,5; 13,2) g/dl (n=2).

)
P(\)@lpravku Zynteglo byla chelace Zeleza u pacienta kontrolovana na zakladé rozhodnuti

transfuzi erytrocytt pfe;
Median (min, ma’c) elkowé hodnoty Hb v 6. mésici u pacientil, kteti nedostali transfuzi béhem
predchozich 60 >

1éKafe. pacientd s non-B%/B° genotypem 1é¢enych ve studii HGB-207 a HGB-212, ktefi dokongili
6. meSiC, hlasilo 5 pacientt (27,8 %) pokracovani v chelaci pfi posledni kontrolni navstéve.
Zbyvajicich 13 pacientt (72,2 %) ukoncilo chelaci Zeleza, z toho 9 pacientd (50,0 %) ukon¢ilo chelaci
na dobu nejméné 6 mesicu, pfi¢emz median (min, max) doby od ukoncéeni chelace do posledni
kontrolni navstévy byl u téchto 9 pacientii 16,89 (6,9; 25,4) mésici. Navic z téchto 18 1é¢enych
pacientti podstoupilo 5 pacienti ve studii HGB-207 (27,8 %) flebotomii k odstranéni Zeleza. V piipadé
9 pacientu, kteti dosahli TI, 6 pacientii (66,7 %) ukoncilo chelaci na dobu nejméné 6 mésict a 2
pacienti (22,2 %) podstoupili flebotomii.

Byly provedeny vyzkumné analyzy k posouzeni vyfeseni dyserytropoézy, zakladni patofyziologické
charakteristiky TDT, v kostni dfeni. Biopsie kostni dfené odebrané pted 1é¢bou odpovidaly diagnoze
TDT, vcetné nizkého myeloidniho/erytroidniho poméru (n=15, HGB-207; n=3, HGB-212), odrazejici
erytroidni hyperplazii. Z 9 pacientd, ktefi dosahli TI a podstoupili vySetieni kostni diené po
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12 mésicich, se pomér myeloidnich/erytroidnich bunék zvysil z medianu (min, max) 0,2 (0,1 az 0,7)
ve vychozim stavu na median (min, max) 0,83 (0,6 az 1,9) do 12 mésict po infuzi ptipravku Zynteglo,
coz naznacuje, ze ptipravek Zynteglo zlepSuje erytropoézu u pacienti s TDT.

Celkové vysledky

Obrazek 1 Median celkového hemoglobinu v pribéhu ¢asu u non-g°/p° TDT pacienti
1éenych piipravkem Zynteglo, ktef'i dosahli nezavislosti na transfuzich (Studie

HGB-204, HGB-205, HGB-207, LTF-303)

14 -
_______________ [ |
124 — - ; ‘! i’ ’E' 1 1 . . | \
* + * * ¢ ° * ’
S 104 ® . o ® 3 ) ® ° hd * ') °
3
Q
T 87
>
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2 57
S
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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
Mésice po podani infuze
[---@-- HGB-204 4-- HGB-205 ---M-- HGB-207 |
Pocet pacientt
204 5 6 8 8 8 8 8 8 8 7 5 1
205 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 2 2
207 5 9 9 9 9 7 2

Celkovy Hb predstavuje pacienty bez ja
behem 60 dni pred terminem vysetreni,

Sloupce predstavuji mezikvartilni rozme;%

h)

i akutnich nebo dlouhodobych transfuzi erytrocyti

Tabulka5  Vysledky ulinnosti pro non-°/f/p° pacienty s TDT lé€ené piipravkem Zynteglo
(studie HGB & GB-205, HGB-207, HGB-212, LTF-303)
HbA™? | HbA™%%a |\ Hb za Hb za TI** | WA Hb Doba
za 24 m? 6 mésicu* | 24 mésica* | n/N" (%) béhem trvani TI
6 mésicu ¥ (g/d (g/dl) (g/dl) [95% CI] | TI(g/dl) | (megsict)
(g/dl) %\ n n n n
n 4 .QATI ian median median median median
median ) (min, max) | (min, max) | (min, max) (min, (min, max)
(min, @,) max)
HGB-205
e 4 4 4 3/4 3 3
7,543 8,147 10,73 10,91 (75,0 %) 11,35 NR (38,2,
(4,94, (6,72, 10,13) | (7,6, 13,4) | (8,8, 13,6) [19.4, (10,5, 57,6+)
9,59) 99,4] 13,0)
HGB-204
10 10 7 8 8/10 8 8
4,153 5,418 9,20 10,35 (80,0 %) 10,27 NR (28,3+,
(1,03, (1,10,9,60) | (7,7,13,3) | (9,1,13,7) [44.,4, 9,3, 51,3+)
8,52) 97,5] 13,3)
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HbA™Q | HbAT™Qza Hb za Hb za TI** WA Hb Doba
za 24 mésicu 6 mésici* | 24 mésici* | n/N* (%) | béhem trvani TI
6 mésicu (g/dl) (g/dl) (g/dl) [95% CI] | TI(g/dl) | (mesich)
(g/dl) n n n n n
n median median median median median
median (min, max) | (min, max) | (min, max) (min, (min, max)
(min, max) max)
HGB-207
13 3 15 2 9/10 9 9
9,324 8,766 11,80 12,85 (90,0 %) 12,22 NR (12,14,
(3,35, (0,89, (8,4, 13.3) (12,5, [55,5, (11,4, 21,3+)
10,60) 11,40)** 13,2)* 99,7] 12,8) LN
HGB-212
3 NA*** 3 NA *k* N A% NA *k* NA*&
10,094 12,10
(5,06; (8,5;12,2) O
10,33)

* Pacienti, ktefi nedostali transfuze v piedchozich 60 dnech.
** Nezavislost na transfuzi (TI): vazeny primér Hb > 9 g/dl bez transfuzi

obdobi > 12 mésict v pribehu studie po infuzi 1é¢ivého piipravku.
*#%* Zadni pacienti nejsou v soucasnosti hodnotitelni s ohledem ty

N~ predstavuje celkovy pocet pacientl hodnotitelnych pro TI
ukon¢ili plivodni studii (tj. 24 mésicti nasledného sledovani),

v jejich pivodni studii.
NR = nedosazeno. NA = nepouziva se. Hb = celkovy H

Pediatricka populace

s ptipravkem Zynteglo u jedné nebo vice

Tento 1écivy ptipravek byl regist
ocekavany dalsi dikazy o jeh

rok vyhodnoti nové inforp
potieby aktualizovan.

R

¢ vlastnosti

(\/

@yw po nepietrzité

Ve parametry.
, kte jsou deﬁnovanl jako pacienti, ktefi
sahli TI nebo nedosahnou TI

b = vaZeny priamér Hb.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udéli d povinnosti predlozit vysledky studii

i jedné i p1n pediatrické populace k 1é¢b¢ B-talasemie
(informace o pouziti u déti viz bod 4.2)
ostupem tzv. podminéného schvaleni. Znamena to, ze jsou

osech. Evropska agentura pro 1€¢ivé ptipravky nejméné jednou za
mto lécivém piipravku a tento souhrn udajti o ptipravku bude podle

5.2 Farmakd
je 18 pripravek autologni genové terapie sestavajici z autolognich bunék, které byly

Zynteglo ie 1

geneticky
farmak

S.Nf'edklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

kovany ex vivo. Povaha ptipravku Zynteglo je takova, ze konvencni studie
iky, absorpce, distribuce, metabolismu a eliminace nejsou aplikovatelné.

Konvenéni mutagenita, karcinogenita a studie reprodukéni a vyvojové toxicity nebyly provedeny.

Byla hodnocena farmakologie, toxikologie a genotoxicita BB305 LVV pouzivaného pro transdukci pii

vyrobé¢ piipravku Zynteglo in vitro a in vivo. In vitro imortalizacni test (IVIM) provadény s bunikami
kostni dené transdukovanymi LVV BB305 vykazoval minimalni mutagenni potencial (skore

zdravi =

0,1x10™*). Analyza mista vpichu (ISA) pretransplantaéné transdukovanych mysich BMC

a lidskych CD34" HSC neprokazala zadné obohaceni pro inzerci do nebo v blizkosti geni
souvisejicich s rakovinou. Studie farmakologie, biodistribuce, toxicity a genotoxicity byla provedena
na my$im modelu B-talasemie. V této studii nebyly zadné duikazy toxicity, genotoxicity nebo
onkogeneze (tumorigenity) souvisejici s integraci BB305 LVV a zadna toxicita souvisejici s produkei
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BAT8Q_globinu. ISA z posttransplantaénich BMC neprokazala zadnou preferovanou integraci

v blizkosti nebo v ramci klinicky souvisejicich genil (pro gama retroviralni vektory) bud’ s klonalni
dominanci nebo leukémii a nebyl pozorovan zadny prukaz klonalni dominance. Dalsi studie s lidskymi
CD34" HSC podavanymi imunodeficientnim my$im s myeloablaci neprokazaly zadnou toxicitu,
tumorogenitu nebo genotoxicitu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam pomocnych latek

CryoStor CS5

Chlorid sodny Q
!

6.2.  Inkompatibility A@'

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1€¢ivy piipravek mi nymi

16¢ivymi piipravky. \

9
6.3.  Doba pouZitelnosti Q

Zmrazeny: 1 rok pii < -140 °C.
Po rozmrazeni: maximaln¢ 4 hodiny pii pokojové teploté (20 °C ¢ {&)

6.4.  Zvlastni opatieni pro uchovavani Q

Uchovavejte v plynné fazi kapalného dusiku pti < -140 fC,\dokud neni ptipravek piipraven

k rozmrazeni a podani. J&
.
>
Uchovavejte infuzni vak (infuzni vaky) v kovov& té (kazetach).
Po rozmrazeni znovu nezmrazujte. @E

6.5. Druh obalu a obsah baleni# A

20ml infuzni ﬂuorovan}'I(é‘ e &DropylenOV}'I(é) vak(y), kazdy baleny v prihledném ptebalu uvnitt
kovové kazety. " \

Ptipravek Zynteglo je van z vyrobniho zatizeni do skladovacich prostor infuzniho centra
v kryopiepravce, ft&ra muze obsahovat vice kovovych kazet uréenych pro jednoho pacienta. Jedna
kovova kaze.ta 0 je jeden infuzni vak s pfipravkem Zynteglo. Pacient mize mit vice infuznich
vakll. g

!

6.6. @astni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim
OzamVli mize vést k inaktivaci ptipravku.

Opatreni, kterd je nutno ucinit pred zachazenim s lecivym pripravkem nebo pred jeho podanim
. Tento 1éCivy ptipravek obsahuje geneticky modifikované lidské krevni buniky. Zdravotnicti

.....

ochranny odév a ochrana o¢i), aby nedoslo k moznému pienosu infekénich onemocnéni.

Priprava infuze

° Vyjméte kazdou kovovou kazetu z Glozisté kapalného dusiku a vyjméte kazdy infuzni vak
z kovové kazety.
. Potvrd'te, zda je na infuznim vaku (infuznich vacich) vyti§tén nazev Zynteglo.
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. Potvrd'te, zda identita pacienta odpovida jedine¢nym identifikaénim udajim pacienta
umisténym na infuznim vaku (infuznich vacich) ptipravku Zynteglo. Neprovadéjte infuzi
pfipravku Zynteglo, pokud informace na Stitku pro konkrétniho pacienta na infuznim vaku
neodpovidaji prislusnému pacientovi.

. Spoctéte vSechny infuzni vaky a potvrd'te datum pouzitelnosti kazdého infuzniho vaku pomoci
doprovodného informacniho listu Sarze.
. Kazdy infuzni vak ma byt ped rozmrazenim a infuzi zkontrolovan, zda nedoslo k poruseni jeho

integrity. Pokud je infuzni vak poSkozen, postupujte podle mistnich pokynt a kontaktujte
okamzité spolecnost bluebird bio.

Rozmrazeni a podani

. Rozmrazte ptipravek Zynteglo pti 37 °C ve vodni lazni nebo v suché 14zni. Rozmrazeni jednoho
infuzniho vaku trvé pfiblizné€ 2 az 4 minuty. LéCivy ptipravek nenechejte rozehrat prilis.
Nenechavejte 1€civy piipravek bez dozoru a neponofujte infuzni porty, pokud je rozm@ AN

ve vodni lazni \éd

. Po rozmrazeni jemné promichejte 1€¢ivy piipravek masirovanim infuzniho VakLQ1 neni
veskery obsah jednotny. Odkryjte sterilni port na infuznim vaku odtrhnuti CQ ¢ho obalu
zakryvajiciho port.

. Zajistéte ptistup do infuzniho vaku s 1éCivym ptipravkem a proved'te Yl\ odle mistnich
standardnich postupi podani pro podavani ptipravkt pro bunéénou Nepouzivejte in-line
krevni filtr nebo infuzni pumpu.

. Neprovadéjte odbér vzorku, neupravujte ani neozafujte 1é¢ivy pﬁn ek.

. Kazdy infuzni vak ptipravku Zynteglo podavejte intravendzni infuzi po dobu kratsi nez
30 minut. Pokud je k dispozici vice nez jeden infuzni v jte kazdy infuzni vak kompletné
predtim, nez zacnete rozmrazovat a podavat v infuzi .

. Infuze ptipravku Zynteglo ma byt dokon¢ena co ejdiive a nejpozdéji 4 hodiny po
rozmrazeni. Proplachnéte veskery zbyvajici &ﬁ%& k'Zynteglo, ktery zlstal v infuznim vaku

i

a vSech napojenych hadickach alespon 50 mlA@ztoku chloridu sodného o koncentraci 0,9 %, aby
se zajistilo, ze pacientovi bude podano Vflﬁ

Opatieni, kterd je tieba prijmout pro likvi
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje geneti ravené krevni buiiky. Pfi manipulaci s nepouzitymi
1é¢ivymi ptipravky nebo odpadnim jalem je nutno dodrzovat mistni pokyny pro nakladani

s materialem humanniho puvodu ry material, ktery byl v kontaktu s pfipravkem Zynteglo
(pevny a kapalny odpad), ma covan a likvidovén jako potencialné infekéni odpad v souladu
s mistnimi pokyny pro njld\ materialem humanniho ptivodu.

0 mozna nejvice bunék.

ivého pfipravku

7. DRZITEL @ODNUTI O REGISTRACI

bluebird bi ds) B.V
Stadsplat
WTC

3521A echt
Niz sko

8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/19/1367/001

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 29. kvétna 2019
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 16. zaii 2021
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10. DATUM REVIZE TEXTU
{DD. mésic RRRR}
Podrobné informace o tomto 1éCivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1écivé piipravky http://www.ema.europa.cu, a na webovych strankach Statniho tistavu
pro kontrolu 1é¢iv (www.sukl.cz).
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PRILOHA 11 @

LECIVYCH LATEK A VYROBCE OD NY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE uisi I&ATKY / BIOLOGICKYCH
PODMINKY NEBO OMEZEN @%JE A POUZITI
DALSI PODMINKY A ?D VKY REGISTRACE

i

PODMINKY N
LECIVEHO PRI

S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI

PODMI U REGISTRACI PRIPRAVKU

SO
N

ZVLASTNi So NOST USKUTECNIT POREGISTRACNI OPATRENI PRO
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A. VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY / BIOLOGICKYCH
LECIVYCH LATEK A VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce/vyrobcu biologické 1é¢ivé latky / biologickych 1é¢ivych latek

Minaris Regenerative Medicine GmbH
Haidgraben 5

85521 Ottobrunn

NEMECKO

Nazev a adresa vyrobce odpovédného / vyrobcti odpovédnych za propousténi Sarzi Q
Minaris Regenerative Medicine GmbH A@'
Haidgraben 5

85521 Ottobrunn @
NEMECKO

0\6\

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI @Q)

Vydej 1€¢ivého ptipravku je vazan na zvlastni 1ékatsky predpis a’%&y’ predpis s omezenim
(viz ptiloha I: Souhrn idajt o ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY R IS&CE

*
*

. Pravidelné aktualizované zpravy o bizpﬁ\)sti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro t @ ivy pripravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ék 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvefejnény na evropském w portalu pro 1écivé ptipravky.

Drzitel rozhodnuti o regijt’@AH) ptedlozi prvni PSUR pro tento 1éCivy ptfipravek do 6 mésicti od
jeho registrace.

. I@ﬁzeni rizik (RMP)

DrM)zhodnmi o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba piedlozit:
* na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
» pii kazdé zméné€ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinost a rizik, nebo z dtivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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. DalSi opati‘eni k minimalizaci rizik

Pted uvedenim ptipravku Zynteglo v kazdém ¢Elenském staté musi drzitel rozhodnuti o registraci
s ptislusnym narodnim kompetentnim organem odsouhlasit obsah a format programu $koleni a systém
fizené distribuce, véetné komunikacnich kanald, zptisobt distribuce a dalSich aspekt programu.

Program Skoleni a systém fizené distribuce ma za cil poskytnout informace o bezpe¢ném pouziti
pfipravku Zynteglo.

Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby v kazdém ¢lenském state, kde je pripravek Zynteglo uveden
na trh, byly v§em zdravotnickym pracovniklim a pacientim/pecovateliim, u nichz se predpoklada, ze
budou ptedepisovat, vydavat a/nebo pouzivat ptipravek Zynteglo, zptfistupnény a poskytnuty Q

nasledujici edukacni materialy, které budou $ifeny odborniky: ‘®~
. edukacéni material pro 1ékafte, OA
. informacni bali¢ek pro pacienta. \&
. Eduka¢ni material pro lékafe ma obsahovat: .\6
o souhrn informaci o piipravku, Q
o) pokyny pro zdravotnické pracovniky, @

o) pokyny k manipulaci s pfipravkem a zpisobu podanj. K

. Pokyny pro zdravotnické pracovniky budou obsahg asledujici hlavni Casti:
o Je nutné brat do tvahy varovani a bezpecnos treni tykajici se mobiliza¢nich latek
a latky pro myeloablativni pfipravny rezim?

o Pacientovi je tieba vyslovné sdélit a ¢tlit zvySené riziko malignit po myeloablativni
lécbe. ¢

o Lécba ptipravkem Zynteglo v klinickyeh hodnocenich byla spojovéana s opozdénym
prihojenim (engraftmentem) yti. Nebyl pozorovan zadny vztah mezi incidenci

krvacivych nezadoucich pif
prijmout opatieni tykaji
upozornéni na rizik

vnitini krvaceni. K

AE) a dobou do engraftmentu trombocytd. Je nutné
acivych nasledkl trombocytopenie. Pacienti maji byt
ivych prihod, které nejsou snadno identifikovatelné, naptiklad

nteglo je teoreticky spojovana s rizikem inzeréni mutageneze,

potencialn rozvinuti malignit. VSichni pacienti musi byt informovani
0 pfi‘znac yelodysplazie, leukémie a lymfomu, a pokud se tyto ptiznaky projevi, musi
vyh neprodlené 1ékaiskou pomoc.

O

,Ag&y fijat material z aferézy pro vyrobu piipravku Zynteglo, je nutny negativni

4@ edek sérologického vySetieni na ptitomnost HIV.
8 tencialni riziko ztraty 1é¢ebné odpovedi na genovou terapii muze vést ke ztraté

@ nezavislosti na transfuzich nebo ke zvySené potiebé transfuzi u pacientt, kteti nedosahli
V nezavislosti na transfuzich.

o) U vsech pacientll musi byt alesponi jednou za rok provedeno vysetieni kompletniho
krevniho obrazu pro vylouc¢eni myelodysplazie/leukémie/lymfomu a hladin celkového
hemoglobinu pro posouzeni pretrvavajici ucinnosti.

o Kratkodobym potencialnim rizikem 1é¢by ptipravkem Zynteglo je nedosazeni
engraftmentu, ktery se ma fesit podanim zaloznich bungk.
o Je potieba vysvétlit a zajistit, Ze pacient chape:

— potencialni rizika 1écby ptipravkem Zynteglo,

- priznaky myelodysplazie/leukémie/lymfomu a jak postupovat v piipad¢ jejich
vyskytu,

- obsah pfirucky pro pacienta,
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- pottebu neustale u sebe nosit kartu pacienta a ukazat ji v§em zdravotnickym
pracovnikim,
- zatazeni do registru poregistracniho sledovani.
o) Rozsah registru a zplisob zafazovani pacientt.

Pokyny k manipulaci s pfipravkem a zpiisob podani pro zdravotnické pracovniky bude

obsahovat nasledujici hlavni casti:

o pokyny k pfijeti a uchovavani piipravku Zynteglo a jak kontrolovat ptipravek Zynteglo
pred podanim,

o pokyny k rozmrazeni ptipravku Zynteglo,

o pokyny k ochrannym prostfedkiim a zptisobu likvidace pfi rozliti.

Balicek informaci pro pacienta ma obsahovat: ‘Q.Q
o ptibalovou informaci, !

o priruc¢ku pro pacienta/pecovatele, O

o) kartu pacienta. K

Prirucka pro pacienta/pecovatele ma obsahovat nasledujici hlavni i.@e:
o Lécba ptipravkem Zynteglo je teoreticky spojena s rizikem VZ% alignit. Piiznaky

myelodysplazie, leukémie a lymfomu a potteba whledé{@n 1¢katské péce, pokud

se tyto pfiznaky objevi. ‘

o Karta pacienta a nutnost nosit ji u sebe a sd¢lit kaz 'Noéeti‘uj icimu zdravotnikovi, Ze je
pacient l1éCen ptipravkem Zynteglo.

o Potencialni riziko ztraty 1écebné odpovédi na @rou terapii maze vést ke ztraté

nezavislosti na transfuzich nebo zvyseni pofreby transfuzi u pacientd, ktefi nedosahli

nezavislosti na transfuzich. . o
o Dulezitost kazdorocénich kontrol alesponljédnou za rok.

o Lécba ptipravkem Zynteglo je spojovéana s rizikem zpozdéni engraftmentu trombocyti,
coz miize vést ke zvySené nach ti ke krvaceni.

o Znamky a ptiznaky krvace nost kontaktovat lékare, pokud se projevi jakékoliv
znamky neobvyklého n ¢letrvajiciho krvaceni nebo jakékoliv jiné relevantni

priznaky.
o Zatazeni do regi &mentﬁ.
)

]
Karta pacienta &Bsa ovat nasledujici hlavni informace:
o Informac ziku zpozdéného engraftmentu trombocytd potencialné vedouciho ke
krvaceni a dalsich teoretickych rizicich.
o ’P%S i, Ze byl pacient 1éCen genovou terapii a nesmi darovat krev, organy, tkan¢€ nebo

") .
é &hléﬁeni, ze byl pacient 1é€en pfipravkem Zynteglo, véetné Cisla Sarze a dat(a) 1éCby.
@ Podrobnosti o hlaseni nezadoucich ucink.
Informace o moznosti falesné pozitivniho vysledku u n€kterych komercnich testti na HIV
zpusobeného pifipravkem Zynteglo.
o Kontaktni tidaje, kde mohou zdravotnici ziskat dalsi informace.

Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby v kazdém ¢lenském staté, kde je pripravek Zynteglo na trhu,
existoval systém fizené distribuce ptipravku Zynteglo nad ramec tirovné kontroly zajistované
rutinnimi opatfenimi pro minimalizaci rizik. Pfed pfedepsanim, vyrobou, vyddnim a pouzitim
ptipravku musi byt splnény nasledujici pozadavky:

Pripravek Zynteglo bude k dispozici vyhradné prostiednictvim 1éCebnych center

kvalifikovanych spolecnosti bluebird bio, aby se zajistila dohledatelnost odebranych

pacientovych buné¢k a vyrobeného lécivého piipravku mezi lécebnym centrem a vyrobnim
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mistem. Vybér 1é¢ebnych center bude podle potieby proveden ve spolupraci s narodnimi

kompetentnimi organy.
. Povinnost provadét poregistracni opati‘eni

Drzitel rozhodnuti o registraci uskutecni v daném terminu nize uvedena opatieni:

Popis

Termin splnéni

Pro dalsi potvrzeni vhodnosti kritérii pfijatelnosti ma drzitel rozhodnuti

o registraci tato kritéria prehodnotit s ohledem na testy uc¢innosti vychazejici z
dat o uvolnovani Sarzi a klinickych vysledkli po 6mési¢nim nasledném
sledovani 20 pacientil 1é¢enych komerénimi Sarzemi.

\.

Prabézna
zprava; pri
kazdém ro¢nim

prodloui‘enio
Poté, Q@

1é¢
,6" entdl
ésicnim
. C

%ésledn}'/m

RPN

sledovanim
Neintervencni, poregistracni studie bezpecnosti (PASS): pro dalsi QVJ PredloZeni
charakterizaci a kontext dlouhodobé bezpec¢nosti a t€innosti pfipravﬁ protokolu:
Zynteglo u pacientll ve véku od 12 let a starSich s B-talasemii z 'Nou na prosinec 2020
transfuzich (TDT), ktei{ nemaji B%B° genotyp, ma drzitel roz@_\
o registraci provést studii a predlozit jeji vysledky za pouz aju z registru Prubezné
pripravku (REG-501) a pouzit udaje o pacientech 1écenychalogenni HSCT se | vysledky:
shodnym HLA ze zavedeného evropského regis‘t%) stovnavaci skupinou. - pti kazdém
. rocnim
\ prodlouZzeni
% - prosinec 2024
A@ - prosinec 2034
@. Koneéné
K vysledky:

4. ctvrtleti 2039

REGISTRACI PRiIPRAVKU

E. ZVLASTNi%ﬁHQXGST USKUTECNIT POREGISTRACNI OPATRENI PRO

PODMINE
N

nafrizen
opatigni
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Tato regi byla schvalena postupem tzv. podminéného schvaleni, a proto podle ¢l. 14 odst. 7
) €. 726/2004 drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu nasledujici




Popis

Datum splnéni

K potvrzeni u€innosti a bezpecnosti piipravku Zynteglo u pacientt ve véku od
12 let a starSich s B-talasemii zavislou na transfuzich (TDT), ktefi nemaji
B%/B° genotyp, ma drzitel rozhodnuti o registraci piedlozit prib&zné a kone&né

Prabé&zné
vysledky: pii
kazdém ro¢nim

udaje ze studie HGB-207. prodlouzeni
Konec¢né
vysledky:
prosinec 2021

K potvrzeni u€innosti a bezpe€nosti piipravku Zynteglo u pacientd ve véku od | Pribézné

12 let a star$ich s B-talasemii z&vislou na transfuzich (TDT), ktefi nemaji vysledky pii

B%B® genotyp, ma drzitel rozhodnuti o registraci piedlozit pfedb&zné a konecné
udaje od pacientli se zdvaznym non-B°/B° genotypem, naptiklad IVS-1-110
zahrnutym ve studii HGB-212.

kazdém roé%
prodloui%

K potvrzeni u€innosti a bezpecnosti piipravku Zynteglo u pacientd ve veku,
12 let a starSich s B-talasemii z&vislou na transfuzich (TDT), ktefi nemaji
B%/B® genotyp, ma drzitel rozhodnuti o registraci piedlozit priibé&zné | c@
a vysledky z Slet¢ho nasledneho sledovani ze studie LTF-303. ¢ {

\
o)

<&

y:

o~ inec 2021
L

ribézné
vysledky: pfi
kazdém ro¢nim
prodlouzeni

Konec¢né
vysledky:
prosinec 2024
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PRILOHA 111 Q

OZNACENI NA OBALU APR ’&ovA INFORMACE
>
0\\






UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KOVOVA KAZETA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zynteglo 1,2-20x10° bun&k/ml infuzni disperze
(betibeglogenum autotemcelum)

| 2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK O\

Geneticky modifikované autologni butiky obohacené o CD34" populaci, ktera obsahuje
hematopoetické kmenové buriky transdukované lentivirovym vektorem kodujicim BA'"@lobinovy
gen o sile 1,2-20x10° bun&k/ml. \&

N

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

o

Obsahuje také CryoStor CS5 a chlorid sodny. ' K

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI N\

Sa S
Infuzni disperze o /v

20 ml \9
Viz Informacéni list Sarze pro pocet infu&@ ki a CD34" bunék na kg pro tohoto pacienta.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODAN]

)
K X[
Pied pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Intravendzni podz}ni.

. \ - W r v r W r ~ r r r r r
6. Z 3& UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
OHLED A DOSAH DETI

4

UclmVejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Pouze pro autologni pouziti.

8. POUZITELNOST

EXP:
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v plynné fazi kapalného dusiku pfi < -140 °C, dokud neni ptipravek ptipraven
k rozmrazeni a podani. Uchovavejte infuzni vak (infuzni vaky) v kovové kazeté (kazetach). Po
rozmrazeni nezmrazujte.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

: Q
Tento 1écivy ptipravek obsahuje geneticky modifikované buiky. Nepouzity 1écivy pfipravel@s byt
zlikvidovan v souladu s mistnimi pokyny pro naklddani s materidlem humanniho ptivod

O

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACAIGX,\"
~4

bluebird bio (Netherlands) B.V. @Q
S

Stadsplateau 7

WTC Utrecht

3521AZ Utrecht \
Nizozemsko @Q
Tel: +31 (0) 303 100 450

e-mail: medinfo@bluebirdbio.com S Q

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA \E )

EU/1/19/1367/001 A

o

13.  CISLO SARZE, 5(@(@%@ A KOD LECIVEHO PRIPRAVKU

ID pacienta: K
ID COL:
Pfijmeni: A

Jméno: J

Datum%@)
N

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI
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16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — oditvodnéni ptijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

Neuplatiuje se.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

Neuplatiuje se.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INFUZNI VAK

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Zynteglo 1,2-20x10° bunék/ml infuzni disperze
(betibeglogenum autotemcelum)
Intravendzni podani.

[2.  ZPUSOB PODANI ‘@.‘
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci. @
¢ \
=4

3.  POUZITELNOST

S
EXP: K@

4. CISLO SARZE, KOD DARCE A KOD LECIVE}QNPRAVKU

ID pacienta: S Q

ID COI: o

Pfijmeni \\
Jméno: %
Datum narozeni: @

o @4

ID vaku:

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

v
Viz Informaér@ie pro pocet infuznich vaki a CD34+ buné¢k na kg pro tohoto pacienta.

20 ml ‘ Jc)\

Pouze pro autologni pouziti.
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UDAJE UVADENE NA INFORMACNIM LISTU SARZE, KTERY JE SOUCASTI KAZDE
DODAVKY PRO JEDNOHO PACIENTA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zynteglo 1,2-20x10° bunék/ml infuzni disperze
(betibeglogenum autotemcelum)

| 2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

I3

Ptipravek Zynteglo jsou geneticky modifikované autologni buiiky obohacené o CD34" popu]ac@a
obsahuje hematopoetické kmenové bunky transdukované lentivirovym vektorem kodujici
BAT8Q_globinovy gen. &

3. KOD DARCE A KOD LECIVEHO PRIPRAVKU

INFORMACE PRO PACIENTA

Jméno (ptijmeni, kiestni):

Datum narozeni (DD.MM.RRRR):
Télesna hmotnost pfi prvnim odbéru (kg):
ID pacienta:

N
L,¥

4. CISLO SARZE, OBSAH UDANY JAK OTNOST, OBJEM NEBO POCET

DAVEK, A DATUM POUZITELNOST

INFORMACE O DODANE SARZI @A@NYCH SARZICH)

Dodavka obsahuje nasledujici bené Sarze:

Cislo DIN g ‘\ Pocet ID vaku Sila (x 10¢ CD34* Pouziteln
Sarze/ID (seznamK N Thfuznich (sezam bunék/ml) buiiky ost

Col1 Véa@ vakii viech (x 106 (DD.MM.

folibe infuznich CD34* RRRR)
. A vakii) buiiky)
SN
@

N/

B

DAVKA LECIVEHO PRIPRAVKU

Celkovy pocet infuznich vaki:
Davka: {N,N} x 10° CD34" bun&k/kg

Minimalni doporucena davka piipravku Zynteglo je 5,0x10° CD34"* bunék/kg. V klinickych studiich
byly podavany davky az 20x10° CD34" bunék/kg.
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6. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

ULOZTE TENTO DOKUMENT A PRIPRAVTE SIJEJ, ABY BYL K DISPOZICI V DOBE
PODANI INFUZE PRIPRAVKU ZYNTEGLO.

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Pouze pro autologni pouziti.

7.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI \

o R
INSTRUKCE PRO UCHOVAVANI A POUZITI (b,

Uchovavejte v plynné fazi kapalného dusiku pfi < -140 °C, dokud neni ptipravek pii @1
k rozmrazeni a podani. Uchovévejte infuzni vak (vaky) v kovové kazete (kovovy ach). Po

rozmrazeni nezmrazujte. . 6

VN

8.  ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITY@CWYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE §_

N

epouzity lécivy piipravek musi byt

kladani s materidlem humanniho

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje geneticky modifikované bua
zlikvidovan v souladu s mistnimi bezpe¢nostnimi pokyn
puvodu. S

9. NAZEV A ADRESA DRZITELE HODNUTI O REGISTRACI

DRZITEL ROZHODNUTI O REGIQ@ A CiSLO

bluebird bio (Netherlands) B.V. &
‘

Stadsplateau 7

WTC Utrecht "K\

3521AZ Utrecht
Nizozemsko |
e-mail; medin@birdbio.com
<
d \

)
10. @I;STRACNi CiSLO/CISLA
EU/1/19/1367/001
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Pribalova informace: informace pro pacienta nebo pecovatele
Zynteglo 1,2-20x10° bunék/ml infuzni disperze
betibeglogenum autotemcelum

vTento ptipravek podléhd dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o bezpecnosti. Mizete pfispét tim, ze nahlasite jakékoli nezddouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlésit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, nez zacnete tento pripravek pouzivat,
protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

Dostanete kartu pacienta, ktera obsahuje diilezité bezpecnostni informace, které pottebujete z@

1é¢bé piipravkem Zynteglo. Mate s sebou vzdy nosit kartu pacienta a ukdzat ji svému lékaﬁ‘

zdravotni sestie, kdyz je navstivite nebo pokud budete pfijat(a) do nemocnice. A

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist z@;

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo zdravotni sestry,

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svézm r&;
sestfe. Stejné postupujte v pripad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkd, kt
ptibalové informaci. Viz bod 4.

- Prectéte si pecliveé kartu pacienta a postupujte podle pokynt, k@

)

nebo zdravotni
u uvedeny v této

ue’ni uvedeny.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Zynteglo a k ¢emu se pouziva
Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipra ynteglo podan

1
2
3. Jak se piipravek Zynteglo podava

4. Mozné nezadouci ucinky . %
5. Jak pfipravek Zynteglo uchovavat . \

6

Obsah baleni a dalsi informace l \

1. Co je pripravek Zynteglo a u se pouzZiva
Pripravek Zynteglo se pouzivi ¢be zavazného genetického onemocnéni, nazyvaného
beta-talasemie (TDT) zaviskd ansfuzi, které zahrnuje onemocnéni bézné znamé jako beta

hemoglobinu, coz je bilkoyina v krvi, ktera prenasi kyslik. Lidé s TDT nevytvareji dostatek casti
hemoglobinu oznackné jako beta-globin v disledku defektu (poruchy) v genu. Kviili tomuto defektu
jsou lidé s TDT chudekrevni a potiebuji Casté krevni transfuze, aby preZili.

")
Zyntegl @ léku oznacovany jako genova terapie. Je vyroben specidlné pro kazdého pacienta
S pouZi eho vlastnich (také se tika autolognich) krevnich kmenovych bun¢k. Ptipravek Zynteglo
pusoki pridanim funkénich kopii beta-globinového genu do téchto bungk tak, aby pacient mohl
vytvorit dostatek beta-globinu ke zvyseni celkového hemoglobinu ke zlepS$eni anemie
(chudokrevnosti) a vétsimu prenosu kysliku v téle. To snizuje nebo odstranuje potiebu krevnich
transfuzi.

talasemie major, u lidi i gkt 12 let a starSich. Lidé s timto onemocnénim nemaji dostatek

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude p¥ipravek Zynteglo podan
Pripravek Zynteglo Vam nesmi byt podan:
- jestliZe jste alergicky(a) na kteroukoli slozku tohoto pfipravku (uvedenou v bod¢ 6),

- jestliZe jste t€hotna nebo kojite,
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- jestlize Vam v minulosti byl(a) podana genova terapie pomoci Vasich krevnich kmenovych
bungk,

- jestlize jste alergicky(a) na kteroukoli slozku 1¢kd, které Vam budou podavany v ramei
mobiliza¢niho rezimu a chemoterapie (viz bod 3).

Upozornéni a opatieni
Pted podanim ptipravku Zynteglo se porad’te se svym lékatem.

Pted zahajenim 1écby ptipravkem Zynteglo Vam budou podany 1éky v ramci tzv. mobiliza¢niho
rezimu a chemoterapie (vice informaci o téchto lécich, v€etné moznych nezadoucich ucinkd, viz bod 3
abod 4).

)
Pied zahajenim 1écby piipravkem Zynteglo Vam lékat provede testy, aby se ujistil, Ze Vas @
a jatra pracuji spravné, abyste mohli byt bezpecné 1éCeni piipravkem Zynteglo. A

Ptipravek Zynteglo se vyrabi specialn¢ pro Vas pomoci Vasich vlastnich krevnic%@novych bunék.

L 2
Po 1écbe pripravkem Zynteglo nebudete nikdy v budoucnosti moci darovat \;rgémy nebo tkang. Je
to proto, ze Zynteglo je ptipravkem genové terapie. @

Pfidani nového genu do DNA Vasich krevnich kmenovych bunéﬂgﬁz teoreticky zpisobit
myelodysplazii, leukémii nebo lymfom, ac¢koliv v klinickych s@ s pripravkem Zynteglo se

u zadného z pacientd s TDT neobjevila myelodysplazie, le nebo lymfom. Po [é€bé piipravkem
Zynteglo budete pozadan(a) o zatazeni do registru na do éné 15 let, aby se dalo 1épe porozumét
dlouhodobym ucinkim piipravku Zynteglo. Behenydlouhgdobého sledovani bude I€kar sledovat
jakékoli znamky myelodysplazie, leukémie neb‘m@m alespori jednou za rok.

Pripravek Zynteglo se pfipravuje s pouiitin@m lidské imunodeficience (HIV), které byly
pozménény tak, Ze nemohou zpuisobit infg IV. Pozménény (modifikovany) virus se pouziva

k vlozeni funkéniho beta-globinovéh o Vasich krevnich kmenovych bunék. Ackoli tento 1ék
nezpusobuje infekci HIV, mize Zy; ve Vasi krvi zptsobit falesné pozitivni vysledek testu na
HIV pomoci nékterych béznych O%nich testl, které rozpoznavaji ¢ast HIV pouzitou k vyrobé
pfipravku Zynteglo. Pokud‘b it pozitivni test na HIV po 1é¢bé, kontaktujte prosim svého lékate
nebo zdravotni sestru. \

Predtim, nez dosta t%ravek Zynteglo, Vam bude podana chemoterapie pro odstranéni Vasi
existujici kostr;ig% Pokud nemtize byt pfipravek Zynteglo podan po chemoterapii nebo pokud se

modiﬁkoxﬁfeﬁ' nov¢ bunky neuchyti ve Vasem téle, miize Vam lékar podat infuzi Vasich vlastnich
puvodnic ich kmenovych bungk, které byly odebrany a uloZeny pted zahajenim 1écby (viz také
bod 3, fipravek Zynteglo podava).

Po podani pripravku Zynteglo mize byt ve Vasi krvi nizky pocet krevnich desticek. To znamena, Ze
milZzete mit problémy se srazenim krve, ktera se nemusi srazet stejn¢ jako normaln¢ a mtzete byt
nachylny(4) ke krvaceni. Musite vyhledat 1ékatfskou pomoc, pokud:
e se udefite do hlavy nebo budete mit zranéni na hlave,
e mate priznaky, které mohou byt zptisobeny vnitinim krvacenim, jako je neobvykla bolest
zaludku nebo zad nebo silna bolest hlavy,
e mate abnormalni modtiny nebo krvaceni (jako jsou modfiny bez zranéni, krev v mo¢i, stolici,
zvraceni nebo vykaslavani krve).
Lékar Vam oznami, kdy se pocet krevnich desti¢ek obnovil na normalni hodnoty.
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DalSi 1é¢ivé pripravky a pripravek Zynteglo
Informujte svého 1ékate o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které
mozna budete uzivat.

Nemate uzivat hydroxykarbamid (k 1é¢bé poruch krve) ani zadné l1éky k 1é¢bé infekce HIV alespon
jeden mésic pred tim, nez podstoupite mobilizaci, a nejméné 7 dni po infuzi ptipravku Zynteglo (viz
také bod 3, Jak se ptipravek Zynteglo podava).

rrrrrr

deferipron a/nebo deferasirox) 7 dni pfed zahajenim chemoterapie pred infuzi prlpravku Zynteglo (viz
bod 3, Jak se ptipravek Zynteglo podava). Lékat vam poradi, zda a kdy mate zacit uzivat tyto 1éky po

infuzi ptipravku Zynteglo. Q

Promluvte si se svym lékafem, pokud potiebujete jakdkoliv ockovani. A

Téhotenstvi, kojeni a plodnost x
Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotnd, nebo plan ¢hotnét, porad’te
se se svym lékatfem diive, nez Vam bude tento pfipravek podan.

Pokud jste zena, podstoupite t€hotensky test pfed zahajenim moblhzace®%damm chemoterapie
a pred 1écbou piipravkem Zynteglo k vylouceni téhotenstvi.

Zeny, které by mohly otéhotnét, a muzi schopni zplodit dité m: Xlt pouzivat spolehlivou metodu
antikoncepce pted odbérem krevnich kmenovych bunék a r@p kra¢ovat nejméné 6 mésicl po
podani ptipravku Zynteglo. Spolehlivé metody antikonc@g ahrnuji nitrodélozni télisko nebo
kombinaci antikoncepce podavané usty (také znamé jako pilulky) a kondomi.

*

>
Pfidany gen v ptipravku Zynteglo neptechazi a\ deéti. Stale vsak existuje riziko, ze Vase déti
zdédi Vas puvodni beta-globinovy gen. ¢

Ptipravek Zynteglo nesmi byt podévéQ ;gd kojite. Neni znamo, zda mohou slozky piipravku
Zynteglo ptechazet do materskeh

Po podané chemoterapii 5 gtat ze nebudete moci otéhotnét nebo zplodit dité. Pokud mate obavy
ohledné t€¢hotenstvi, pro tom pred zahajenim 1é¢by s 1ékafem. Existuji moznosti poskytnuti

reproduk¢nich materl uchovam v tkanové bance a pozdéjsi pouziti. U muzi to muze byt sperma
nebo tkan varlat. %1 oymohou byt vajicka (oocyty) nebo tkan vajecniku.

Rizeni dq,pr prostiedku a obsluha stroju

Prlprawsk eglo nema zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Mobiliza¢ni

a chem peutické pripravky vSak mohou vyvolavat zavrat’ a unavu. Pokud budete pocitovat zavrat’
neru nebo se nebudete citit dobie, nefid’te ani neobsluhujte stroje.

Obsah sodiku
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 391 az 1 564 mg sodiku (hlavni slozka kuchyniské soli) v jedné davce.
To odpovida 20-78 % doporuc¢eného maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou pro dospélého.

3.  Jak e pripravek Zynteglo podava

Pripravek Zynteglo se podava v kapacce (infuzi) do zily. MiZe byt podavan pouze ve specializované
nemocnici lékafi, ktefi maji zkusenosti s 1é¢bou pacientd s TDT, provadénim transplantaci kostni
dfen¢ a pouzivanim 1ékti pro genovou terapii.
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Pripravek Zynteglo 1ze podat pouze tehdy, pokud lze z Vasi krve ziskat dostatek spravného druhu
krevnich kmenovych bunék (CD34" krevni kmenové buriky). Ptiblizné 2 mésice pied 1é¢bou
pripravkem Zynteglo dostanete mobilizacni 1€k, ktery pfesune krevni buiiky z Vasi kostni diené do
krevniho obéhu. Kmenové buiiky v krvi mohou byt potom odebrany zatizenim, ktery oddéluje krevni
slozky (zatizeni pro aferézu). Odbér dostate¢ného mnozstvi krevnich kmenovych buné€k mize trvat
déle nez 1 den, aby bylo mozné ptipravek Zynteglo vyrobit a ulozit zalozni buiiky, pokud nemuze byt
pfipravek Zynteglo podan nebo nebude fungovat.

Kdy Co se bude dit Pro¢
Ptiblizné 2 mésice pred infuzi | Bude podan 1€k pro mobilizaci | Pro ptesun krevnich
ptipravku Zynteglo kmenovych bunék z Vasi
kostni diené do krevn Q
obghu. A\
Priblizné€ 2 mésice pred infuzi | Budou odebrany krevni Pro vyrobu ptip ﬁyn‘[eglo
pfipravku Zynteglo kmenové buiky a uloZeni zal unck
v piipad¢ po .
Nejméné 6 dni pted infuzi Bude podana chemoterapie po | Pro pf’ ostni dfen€ na
pfipravku Zynteglo dobu 4 dnti v nemocnici 1&¢b avkem Zynteglo.
Zahéjeni 1écby ptipravkem Bude podan ptipravek Zynteglo @1 i krevnich
Zynteglo pomoci kapacky (infuze) do ¢ novych bun¢k obsahujicich

zily. Infuze se poda \} funk¢ni kopie genu pro beta-
v nemocnici a bude trvat €% | globin do Vasi kostni dfené.
nez 30 minut na kazdy i ni
vak. Pocet vaki se bud

u riznych pagiﬁl lisit.
Po infuzi ptipravku Zynteglo Zistanete Ve owci Pro zotaveni a sledovani,
priblizné 3-6 tydnii dokud si nebude 1€kat jisty, ze
‘% je bezpecné, abyste opustil(a)

N @ nemocnici.
4. Mozné nezadouci l’l‘éiQ
V4

N
Podobné¢ jako vsechny 1¢ h
vyskytnout u kait‘iého.

mit i tento pripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi

Nékteré nezg u&nky pozorované v klinickych studiich s piipravkem Zynteglo souviseji
s mobilizagi \ ¢rem krevnich kmenovych bunék nebo s chemoterapii pouzivanou pii pfiprave
¢cbe pripravkem Zynteglo.

MM ednat mozné nezadouci G¢inky zplisobené mobilizacnimi léky a chemoterapii se svym
l1ékatfem. Mate si také precist ptibalové informace téchto 1éka.

Mobilizace a odbér krevnich kmenovych bunék

Vétsina nezadoucich ucinkt se vyskytuje béhem nékolika dnti nebo po neékolika dnech po mobilizaci a
odbéru krevnich kmenovych bunék, ale mohou se objevit pozdéji. Okamzité sdélte svému 1ékafi,
pokud se objevi zavazné nezadouci ucinky.

Velmi ¢asté nezadouci Gcinky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 lidi)
o nizka hladina krevnich desticek, coz mlize snizovat schopnost srazeni krve
o Dbolest kosti

e necitlivost a bolest rukou a nohou
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e pocit na zvraceni (nauzea)
e Dbolest hlavy
o nizka hladina vapniku v krvi

Casté neZzadouci i¢inky (mohou postihnout az 1 z 10 lidi)
e krvaceni
e nizka hladina kysliku v krvi
e nizky krevni tlak
e bolest bricha
e bolest zad
e bolest kosti nebo svala

e bolest nebo neptijemné pocity na hrudi ‘ Q
e jina bolest @»
o vzruseni, neklid (agitovanost) A
e abnormalni vysledky krevnich testl (snizeni hladiny hot¢iku a drasliku, pfﬂi
citratu nebo zvyseni poctu bilych krvinek) \
e abnormalni srde¢ni rytmus .
e modriny, krvaceni nebo bolest z katétru nebo mista podani injekce Q\

o reakce v misté podani injekce @
e modfiny ‘ K

e zavrat€, Unava \
e nepfijemné pocity v oblasti hlavy Q
e nadmérné poceni @

e onemocnéni podobné chiipce

e otok rtd

o
. . ’
¢ mravenceni nebo necitlivost rukou, noho st
e horecka

e vyrdzka %

e zvétSena slezina, coZz muze Vés@ti v horni ¢asti bficha nebo v levém rameni

e zvraceni %
]

Chemoterapie
o

Informujte okamzité svéhe lékare, pokud se po podani chemoterapie objevi néktery z nasledujicich
nezadoucich ucink. O le se vyskytuji béhem prvnich par dnii a n€kolika tydnti po podani
chemoterapie, a hou se také vyvinout mnohem pozdéji.

L 2

Velmi ¢asté? hou postihovat vice nez 1 z 10 lidi)
. pravé horni ¢asti bficha pod Zebry, zezloutnuti bélma oci nebo kize, rychly pfirastek
telesné hmotnosti, otok pazi, nohou a bticha a potiZze s dychanim. Mohou to byt ptiznaky
VVainého jaterniho onemocnéni nazyvaného venookluzivni onemocnéni.
e Prodlouzené krvaceni nebo krvaceni bez poranéni, jako je krvaceni z nosu, krvaceni z dasni
nebo vaginalni krvaceni.

DalSi moZné nezadouci ucinky
Okamyzité sdélte svému 1ékati, pokud se objevi zdvazné nezadouci Géinky.

Velmi ¢asté neZadouci u¢inky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 lidi)
e nizka hladina Cervenych a bilych krvinek, né€kdy s horeckou
e zvySeni nékterych enzymu v krvi, coz miZe naznacCovat jaterni problémy
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nizka hladina krevnich desti¢ek, coz miize snizovat schopnost srazeni krve

neobvyklé vypadavani nebo fidnuti vlasii
bolest zaludku, zacpa, prijem

pocit na zvraceni (nauzea), zvraceni
horecka

bolestivost v ustech

zanét v krku

tmavé skvrny na ktzi

bolest v oblasti kone¢niku
problémy se spankem

snizeni chuti k jidlu

bolest hlavy

Unava

sveédéni ktize

AN
AQ’

bolestivost a otoky sliznice traviciho traktu (od dutiny ustni az po konecnik) O

Casté neZzadouci i¢inky (mohou postihnout az 1 z 10 lidi) .

zivot ohrozujici zanétliva odpovéd na infekci spolu s nizkym pocte

srdecni selhani @
infekce, které mohou vyvolavat pocit horka, chladu nebo p‘oce&
utvar na plicich

zvétsené bricho Q
zveétsena jatra @

potize s dychanim

bolest bficha . ‘%
krvaceni nebo modfiny ¢

krev v moc¢i \
Zloutnuti kuze a bélma o¢i @

malé natrzeni vystelky konecni

zavrate nebo pocit nerovnov ?b%ko by se tocila mistnost)

problémy s paméti

uzkost Q"
pozitivni test na a }d (plicni onemocnéni zpisobené houbou)
zmeny a abnor rdecniho rytmu

posevm ova infekce

palen
cnlku
i@ve kameny
abnormalnl chut’ nebo ztrata chuti
obtizné polykani
otok obliceje
pocit chladu

piebytecna voda v téle
zanét nebo infekce vlasovych folikuli

bolest, Vceﬂni 1 zad, kosti, kiize, konCetin, kone¢niku nebo svali

snizeni rychlosti vzduchu odchazejiciho z Vasich plic
neptijemné pocity v zaludku s pocitem na zvraceni a zvracenim
zanét v travicim traktu

onemocnéni désni
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hemoroidy

Skytavka

nizky krevni tlak

nizka télesna teplota

nizka hladina kysliku v krvi

bolest v ustech, hrdle nebo hrtanu (hlasivek)

nedostatek energie

nepravidelna menstruace

ztrata funkce nebo snizend funkce vajecnikli nebo varlat

pred¢asna menopauza

skvrny na ktzi s krvacenim pod kiizi

zmeéna barvy kiize, kiize je skvrnita nebo tmavsi nebo svétlejsi nez obvykle Q
tekutina v plicich nebo kolem plic @'
navaly horka A

¢asté moceni @

sucha, svédici kize \
suché rty

vyrazka, nékdy s 1ézemi nebo piitomnosti hnisu Q
zanicené kozni 1éze @
odérky/odfeniny ktize K

poruchy potnich zlaz

transfuzni reakce Q
snizeni télesné hmotnosti QQ

abnormalni jaterni testy
zvySena koncentrace hemoglobinu v buflkéc'eq(
zmeény obsahu hoiciku, vapniku, drasliku’, , albuminu, bilkoviny, sodiku v krvi
zvySené vysledky krevniho testu na %n'm t zanétu

nadbytek kyseliny v téle neodstrangny fedvinami
zvyseni nebo sniZeni podtu bil@\ek

nizky pocet nezralych (nedo@: ¢ vyvinutych) Cervenych krvinek
zvyseni Zenskych hormo
sniZzeni hladiny tes stt

Zynteglo

VétSina nezadoudd ' u se vyskytuje béhem nékolika dnii nebo po n€kolika dnech od 1écby
prlpravkem Zyn ale mohou se objevit pozdéji. Okamzité sdélte svému lékati, pokud se objevi
zavazné nsz i ucinky.

Velml

nezadoucl ucinky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 lidi)
bolest bricha

Casté nezadouci u¢inky (mohou postihnout az 1 z 10 lidi)

nizka hladina krevnich desti¢ek, coz miiZze snizovat schopnost srazeni krve
nizka hladina bilych krvinek

dusnost

bolest na hrudi, ktera neni zptisobena problémem se srdcem

navaly horka (zarudnuti a tepla ktze)

bolest nohou
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Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému 1ékati nebo zdravotni sestie.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich tcinkd, které nejsou uvedeny v této ptibaloveé
informaci. Nezadouci u¢inky miiZete hlasit také piimo prostfednictvim narodniho systému hlaSeni
nezadoucich ucinkti uvedené¢ho v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich u¢inki mtzete prispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Zynteglo uchovavat

Tyto informace jsou uréeny pouze pro lékafte. Q

za spravné uchovani lé¢ivého ptipravku pted jeho pouzitim a béhem jeho pouzivani, j Wza jeho

spravnou likvidaci. \$

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti. ’\6

'
Vzhledem k tomu, Ze tento 1é¢ivy piipravek bude podéan kvalifikovanym lékatem, je 1ékar 5@%@}7

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené n@ stitku (vnéjsich
Stitcich) nadoby a Stitku (Stitcich) infuzniho vaku. ‘

Uchovavejte pii teploté < -140 °C po dobu az jednoho roku. N@azujte ptipravek, dokud neni
pripraven k pouziti. Po rozmrazeni uchovavejte pti pokoj 0\/@) té (20 °C — 25 °C) a pouzijte do 4
hodin.

o
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje geneticky modifiko bunky. Nepouzity 1€¢ivy pripravek musi byt
zlikvidovan v souladu s mistnimi bezpeénostjim%yny pro nakladani s materialem humanniho

puvodu.
AQ

6. Obsah baleni a dalsi infor

Co pripravek Zynteglo J’b@

- Léciva latka prlpra& teglo se sklada z vlastnich krevnich kmenovych bun¢k, které
obsahuji funk¢ genu pro beta-globin, ktery lze m&fit v krvi. Koncentrace je 1,2-20x10°

CD34" bun‘é: ich kmenovych bunék) na mililitr.

- Da151m1 s i jsou roztok pouzivany k ochrané zmrazenych bunek (CryoStor CS5) a chlorid

sod,]; 2, obsah sodiku.

Jak pr@vek Zynteglo vypada a co obsahuje toto baleni

Zy@ Je ¢ira az mirné€ zakalend, bezbarva az zluta nebo riizova disperze bunéek ktera je dodavana
v jednom nebo vice prihlednych infuznich vacich, z nichz kazdy je zabalen v transparentnim pouzdru
uvniti uzaviené kovové nadoby.

Vase jméno a datum narozeni, stejné jako kodované informace identifikujici Vas jako pacienta, jsou
vytistény na kazdém infuznim vaku a kazdé kovové nadobé.
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DrZitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
bluebird bio (Netherlands) B.V.
Stadsplateau 7

WTC Utrecht

3521AZ Utrecht

Nizozemsko

Tel: +31 (0) 303 100 450
medinfo@bluebirdbio.com

Vyrobce

Minaris Regenerative Medicine GmbH

Haidgraben 5

85521 Ottobrunn ' Q
Némecko @'
Tato pribalova informace byla naposledy revidovana <{MM/RRRR}> O

Tomuto 1é¢ivému ptipravku bylo udé€leno tzv. podminéné schvaleni. Znamena tg formace

o tomto piipravku budou piibyvat. Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky ntj jednou za rok
vyhodnoti nové informace o tomto 1é¢ivém ptipravku a tato piibalova info bude podle potieby

aktualizovana. @

. e . . .. 9 , 1 \
Podrobné informace o tomto 1éCivém piipravku jsou k dispozici nawebovych strankach Evropskeé
agentury pro lécivé piipravky http://www.ema.europa.eu, a nagyebovych strankach Statniho tistavu
pro kontrolu 1é¢iv (www.sukl.cz).

Na webovych strankach Evropské agentury pro 1&Giveé p&avky je tato pribalova informace
k dispozici ve vSech Gfednich jazycich EU/EHR’\

Nasledujici informace jsou uréen@e%ro zdravotnické pracovniky:

Ptipravek Zynteglo je odesila & niho zatizeni do skladovacich prostor infuzniho centra

v kryoptepravce, ktera mii? hovat vice kovovych kazet uréenych pro jednoho pacienta. Kazda
kovova kazeta obsahuje %&1 zni vak s ptipravkem Zynteglo. Pacient miiZze mit vice infuznich

vaku. Infuzni vak (V&Q si byt ulozen(y) uvnitt kovové kazety (kovovych kazet), dokud nebude
ptipravek pripravémk roZmrazeni a pouZiti.

pacientg o 4 jedinecnym informacim pacienta uvedenym na infuznim vaku (infuznich vacich) a
na kov azeté (kovovych kazetach) pred podanim infuze. Spoctéte vSechny infuzni vaky

a potyrdite datum pouzitelnosti kazdého infuzniho vaku pomoci doprovodného informacniho listu
SarZe.

R . r . r , vy , . ~ ~
Potvrd'te, 2 a@ infuznim vaku (infuznich vacich) vytistén ndzev Zynteglo. Potvrd'te, Ze totoZznost
éo’l

Zkontrolujte kazdy infuzni vak pfed rozmrazenim a infuzi, zda nedoslo k poruseni jeho integrity.
Pokud je infuzni vak poskozen, postupujte podle mistnich pokynt pro nakladani s materialem
huménniho ptivodu a okamzité kontaktujte spolecnost bluebird bio.

Ptipravek Zynteglo je urcen vyhradné k autolognimu pouziti.

Po pec€livém odstranéni vnéjsiho kovového kontejneru rozmrazte kazdy infuzni vak na teplotu 37 °C
ve vodni 1azni nebo v suché lazni po dobu piiblizné 2—4 minut. LéCivy pripravek nenechejte rozehiat
prilis. Nenechavejte 1éCivy pripravek bez dozoru a neponoiujte infuzni porty, pokud se rozmrazuje ve

44


mailto:medinfo@bluebirdbio.com
http://www.sukl.cz/

vodni 1azni. Po rozmrazeni jemné promichejte 1éCivy ptipravek masirovanim infuzniho vaku, dokud
neni veskery obsah jednotny. Odkryjte sterilni port na infuznim vaku odtrhnutim ochranného obalu
zakryvajiciho port. Zajistéte ptistup do infuzniho vaku s 1é¢ivym ptipravkem a proved’te infuzi podle
mistnich standardnich postupti podani pro podavani pripravkl pro bunécnou terapii. Nepouzivejte
in-line krevni filtr nebo infuzni pumpu. Neprovadéjte odbér vzorku, neupravuje ani neozafujte 1€Civy
pripravek.

Kazdy infuzni vak podavejte intraven6zni infuzi po dobu krats$i nez 30 minut. Pokud je k dispozici
vice nez jeden infuzni vak, podejte kazdy infuzni vak kompletné predtim, nez zacnete rozmrazovat
a podavat v infuzi dalsi vak.

Ptipravek Zynteglo nesmi byt znovu zmrazen. Infuzi podejte co nejdrive a ne vice nez 4 hodin}Q

rozmrazeni. 1®.

v

Proplachnéte veskery zbyvajici ptipravek Zynteglo, ktery zlstal v infuznim vaku a ve
napojenych hadickach alespont 50 ml roztoku chloridu sodného o koncentraci 0,9 ¢ 0{@6 zajistilo,
Ze pacientovi bude podano v infuzi co mozna nejvice bunék. \

L 2
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje geneticky upravené krevni bunky. Maji by xveny mistni pokyny
pro nakladani s materialem humanniho ptivodu vztahujici se na tento t ka.

e 1w : o . . \.. , .,
Zdravotnicti pracovnici, ktefi manipuluji s ptipravkem Zynteglo, maji prijmout standardni opatfeni
(pouziti rukavic, ochranného odévu a ochrany oci), aby se zabrén otencidlnimu pfenosu infek¢nich
chorob.

dekontaminovéany dezinfekénim prostfedkem puotivi podle pokynt vyrobce.

"

Pracovni povrchy a material, které byly potencialnd k&tu s pripravkem Zynteglo, musi byt
/1|° )
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