ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



vEste medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informacdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de saude que notifiqguem quaisquer suspeitas
de reacOes adversas. Para saber como notificar reaces adversas, ver sec¢éo 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Zynteglo 1,2-20 x 10° células/ml disperséo para perfuséo.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

2.1. Descricéo geral

Uma populagdo autdloga, geneticamente modificada, enriquecida com células CD34", que contém
células estaminais hematopoiéticas (haematopoietic stem cells, HSC) transduzidas com vetor lentiviral
(lentiviral vector, LVV) codificando o gene da B~ "8"?-globina.

2.2.  Composicao qualitativa e quantitativa

O produto final é composto por um ou mais sacos de perfusdo que contém uma dispersao

de 1,2-20 x 106 células/ml suspensas em solucéo criopreservante. Cada saco de perfuséo contém
aproximadamente 20 ml de Zynteglo.

A informacdo quantitativa relativa & poténcia, células CD34" e dose para 0 medicamento é fornecida
na Folha Informativa do Lote. AFolha de Informacgdo do Lote esta incluido no interior da tampa do
recipiente criogénico utilizado para transportar Zynteglo.

Excipiente com efeito conhecido

Cada dose contém 391-1564 mg de sddio.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Dispersao para perfusao.

Uma dispersdo transparente a ligeiramente turva, incolor a amarela ou rosa.

4, INFORMAGCOES CLINICAS
4.1. Indicaces terapéuticas

Zynteglo é indicado para o tratamento de doentes com idade igual ou superior a 12 anos com 3
talassemia dependente de transfusdes (TDT) que ndo tém um genotipo B° /B°, para quem o transplante
de células estaminais hematopoiéticas (haematopoietic stem cell, HSC) é adequado, mas nao esta
disponivel um dador de HSC com sistema antigeno leucocitario humano (human leukocyte antigen,
HLA) compativel relacionado. (ver seccOes 4.4 e 5.1)

4.2. Posologia e modo de administragéo

Zynteglo tem de ser administrado num centro de tratamento qualificado por um ou mais médico(s)
com experiéncia em transplante de HSC e no tratamento de doentes com TDT.
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E esperado que os doentes sejam incluidos num registo e seguidos a longo prazo no registo, de forma a
compreender melhor a seguranca e eficacia a longo prazo de Zynteglo.

Posologia

A dose minima recomendada de Zynteglo é 5,0 x 10°CD34" células/kg. Em estudos clinicos, foram
administradas doses até 20 x 106 CD34" células/kg. A dose minima recomendada é a mesma para
adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos.

Zynteglo destina-se a utilizagdo autdloga (ver seccao 4.4) e apenas deve ser administrado uma vez.
Mobilizagéo e aférese

Os doentes tém de ser submetidos a mobilizagdo de HSC, seguida de aférese para obtencdo de células
estaminais CD34" para fabrico do medicamento (ver secgdo 5.1 para uma descrigdo do regime de
mobilizacdo usado nos estudos clinicos).

O nmero alvo minimo de células CD34" a ser colhido é de 12 x 10° CD34* células/kg. Se ndo for
alcangada a dose minima de Zinteglo de 5,0 x 10° CD34* células/kg depois do fabrico inicial de
medicamento, o doente pode ser submetido a um ou mais ciclos adicionais de mobilizacdo e aférese,
separados por pelo menos 14 dias, para obter mais células para fabrico adicional.

E necessaria uma colheita de recurso de células estaminais CD34* de pelo

menos 1,5 x 10° CD34* células/kg (se colhidas por aférese) ou > 1,0 x 108 TNC/kg (células nucleares
totais) (se colhidas por aferese). Estas células tém de ser colhidas do doente e criopreservadas antes do
condicionamento mieloablativo e perfusdo com Zynteglo. A colheita de recurso pode ser necessaria
para tratamento de emergéncia se existir: 1) compromisso do Zynteglo apés o inicio do
condicionamento mieloablativo e antes da perfusdo de Zynteglo, 2) falha do enxerto primario ou 3)
perda do enxerto ap6s a perfusdo com Zynteglo (ver seccédo 4.4).

Pré-tratamento de condicionamento
O médico responsavel deve confirmar que o transplante de HSC é adequado para o doente antes de ser
iniciado o condicionamento mieloablativo (ver seccao 4.4).

O condicionamento mieloablativo completo tem de ser administrado antes da perfusdo de Zynteglo
(ver secgdo 5.1 para uma descri¢do do regime mieloablativo usado nos estudos clinicos). Recomenda-
se que os doentes mantenham a hemoglobina (Hb) >11 g/dl nos 30 dias antes do condicionamento
mieloablativo. A quelagdo com ferro deve ser interrompida pelo menos 7 dias antes do
condicionamento mieloablativo. E recomendada profilaxia para doenga venooclusiva (DVO) hepética.
Dependendo do agente condicionante mieloablativo administrado, devera ser considerada a
administracdo de profilaxia para convulsdes (ver sec¢do 5.1 para uma descricao do regime profilético
usado nos estudos clinicos).

O condicionamento mieloablativo ndo deve comecar até ter sido recebido e armazenado o conjunto
completo de saco(s) de perfusdo que constitui a dose de Zynteglo no centro de administracdo e a
disponibilidade da colheita de recurso ter sido confirmada.

Administracdo de Zynteglo
Ver Modo de Administracdo abaixo e a sec¢do 6.6 para detalhes sobre a administracéo e
manuseamento de Zinteglo.

Apo6s a administracéo de Zynteglo

Quaisquer produtos de sangue necessarios nos primeiros 3 meses apés a perfusdo de Zynteglo devem
ser irradiados.



Pode ser necessario reiniciar a quelacdo com ferro ap6s a perfusdo de Zynteglo e tal devera basear-se
na pratica clinica (ver seccdes 4.5 e 5.1). Flebotomia pode ser utilizado em vez da quelacdo com ferro,
guando adequado.

Populacdes especiais

Idosos

Zynteglo ndo foi estudado em doentes >65 anos de idade. O transplante de HSC tem de ser adequado
para um doente com TDT a ser tratado com Zynteglo (ver seccdo 4.4). N&o é necessario ajuste da
dose.

Compromisso renal

Zynteglo néo foi estudado em doentes com insuficiéncia renal. Os doentes devem ser avaliados
relativamente ao compromisso renal definido como depuragio de creatinina <70 ml/min/1,73 m? para
garantir que o transplante de HSC é adequado. N&o é necessario ajuste da dose.

Compromisso hepatico

O Zynteglo néo foi estudado em doentes com compromisso hepatico. Os doentes devem ser avaliados
relativamente ao compromisso hepético para garantir que o transplante de HSC é adequado (ver
seccdo 4.4.). N@o é necessario ajuste da dose.

Populagéo pediatrica
A seguranca e eficcia de Zynteglo em criangas com <12 anos de idade n&o foram ainda estabelecidas.

Doentes seropositivos para o virus da imunodeficiéncia humana (VIH) ou virus T-linfotrépico humano
(HTLV)

Zinteglo n3o foi estudado em Doentes com VIH-1, VIH-2, HTLV-1, ou HTLV-2. E necessario um
teste sérico negativo para o VIH, de modo a assegurar a aceitacdo do material de aférese para a
producdo de Zinteglo. N&o serd aceite material de aférese de doentes com um teste positivo para VIH
para a producéo de Zinteglo. N&o existe experiéncia com a produgéo a partir de doentes com um teste
positivo para VIH ou HTLV.

Modo de administracdo

Zynteglo destina-se apenas a utilizagdo intravenosa (ver seccdo 6.6 para detalhes completos sobre o
processo de administracédo).

Apds completar o esquema de 4 dias de condicionamento mieloablativo, tera que haver um periodo
minimo de 48 horas de depuracédo antes da perfusdo de Zinteglo.

Antes da perfusdo, tem de ser confirmado que a identidade do doente corresponde a informacéo Unica
do doente no(s) saco(s) de perfusdo de Zynteglo. O nimero total de sacos de perfusdo a ser
administrado também deve ser confirmado na Folha Informativa do Lote (ver seccéo 4.4).

A perfusdo de Zinteglo deveré ser concluida assim que possivel e ndo deverd ultrapassar as 4 horas
apos a descongelagdo. Cada saco de perfusdo deve ser administrado em menos de 30 minutos. Caso
seja fornecido mais do que um saco de perfusao, todos os sacos de perfusdo tem de ser administrados.
O volume completo de cada saco de perfusdo deve ser perfundido.

Devem ser seguidos procedimentos padrdo para o tratamento do doente ap0s o transplante de HSC,
apos a perfusao de Zynteglo.

4.3. Contraindicagdes

Hipersensibilidade a(s) substancia(s) ativa(s) ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccdo 6.1.



Gravidez e amamentacao (ver seccdo 4.6).
Tratamento anterior com terapia genética de HSC.

As contraindicagdes para os agentes de mobilizagdo e agente de condicionamento mieloablativo tem
de ser consideradas.

4.4.  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo
Rastreabilidade

De forma a garantir a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome e o nimero de lote do
produto administrado dever ser claramente registado.

Geral

As adverténcias e precaucdes dos agentes de mobilizacdo e agente de condicionamento mieloablativo
tem de ser consideradas.

Os doentes tratados com Zynteglo ndo devem doar sangue, 6rgdos, tecidos ou células para transplante
em qualquer ocasido futura. Esta informag&o consta no Cartdo de Alerta do Doente que deve ser dado
ao doente apds o tratamento.

Riscos associados com TDT e excesso de ferro

Os doentes com TDT apresentam excesso de ferro devido a transfus6es cronicas de globulos
vermelhos (Red Blood Cell, RBC), que pode levar a danos no érgao-alvo. O transplante de HSC com
condicionamento mieloablativo ndo é adequado a doentes com TDT que tenham evidéncia de ferro
gravemente elevado no coragdo ou seja, doentes com T2* <10 mseg cardiaco por ressonancia
magnética (RM). A RM do figado deve ser realizada em todos os doentes antes do condicionamento
mieloablativo. Recomenda-se que os doentes com resultados de RM que demonstrem teor de ferro no
figado >15 mg/g sejam submetidos a biopsia ao figado para avalia¢do adicional. Se a biopsia hepatica
demonstrar fibrose passageira, cirrose ou hepatite ativa, o transplante de HSC com condicionamento
mieloablativo ndo é adequado.

Risco de oncogénese insercional

Néo foram notificados casos de leucemia ou linfoma em estudos clinicos com Zynteglo em doentes
com TDT. Néao existem notificacbes de mutagénese insercional mediada por LVV resultado em
oncogénese. No entanto, existe um risco teérico de leucemia ou linfoma apds o tratamento com
Zynteglo.

Os doentes devem ser monitorizados anualmente em relacdo a leucemia ou linfoma (incluindo com um
hemograma completo) durante 15 anos ap6s o tratamento com Zynteglo. Se for detetada leucemia ou
linfoma em qualquer doente que tenha recebido Zynteglo, deveréo ser colhidas amostras de sangue
para analise local de integracéo.

Risco de producdo de lentivirus com replicacdo competente

O LVV utilizado para fabricar Zynteglo é um LVV com replicacdo incompetente, auto-inativante
(self-inactivating, SIN) e é testado em relacdo a possiveis lentivirus com replicagdo competente
(Replication-Competent Lentivirus, RCL) num ensaio bioldgico antes de utilizar. No entanto, existe
um risco potencial de que a recombinagéo do LVV com VIH-1/2 ou HTLV-1/2 de tipo selvagem, se
presente nas células do doente, poder produzir RCL durante a transducdo. Por conseguinte, todos 0s
doentes devem ser testados em relacdo a VIH-1/2 e HTLV-1/2 antes da mobilizacdo e aférese (ver
seccao 4.2).



Ap0s o enxerto de células transduzidas, existe também uma possibilidade tedrica se o doente for
posteriormente infetado com VIH-1/2 ou HTLV-1/2 de tipo selvagem, as sequéncias de tipo selvagem
podem recombinar com as sequéncias de LVV proviral integradas para criar um novo RCL de
transporte do transgene. Este é considerado extremamente improvavel pois menos de 25% das
sequéncias de VIH-1 permanecem no provirus integrado. No entanto, qualquer doente que receba
Zynteglo e subsequentemente tenham um teste positivo para VIH-1/2 ou HTLV-1/2, deveré ter
amostras de sangue colhidas para avaliagdo para um RCL transportador de transgene com possivel
sequenciamento de RCL.

Né&o foram notificados casos de RCL derivado de LVV em estudos clinicos com Zynteglo.

E importante destacar que é provavel que os doentes que receberam Zynteglo testem positivo nos
ensaios de reacdo em cadeia da polimerase (Polymerase Chain Reaction, PCR) para o VIH devido a
insercdo de provirus LVV e ndo devido a RCL, resultando num teste falso positivo para o VIH. Por
conseguinte, os doentes que receberam Zynteglo ndo devem ser testados em relacdo a infe¢édo por VIH
usando um ensaio com base em PCR.

Falha de enxerto conforme medido por enxerto de neutréfilos

O tratamento com Zynteglo envolve a perfusdo e enxerto de HSC CD34" que foram geneticamente
modificados ex vivo com um LVV. Em ensaios clinicos, nenhum doente teve insucesso no enxerto de
medula 6ssea, como medido pelo enxerto de neutréfilos (N=42). O enxerto de neutréfilos ocorreu, em
mediana (min., max.) no Dia 19,5 (13,38) ap6s perfusdo do medicamento. O insucesso do enxerto de
neutrdfilos € um risco de curta duragcdo mas possivelmente grave, definida como a falha em alcangar
3 contagens absolutas de neutrdfilos consecutivas (absolute neutrophil counts, ANC) > 500 células/ul
obtidos em dias diferentes até ao dia Dia 43 apds a perfusdo de Zynteglo. Os doentes com insucesso
no enxerto de neutréfilos devera receber tratamento de resgate com a colheita de recurso (ver

seccdo 4.2).

Enxerto de plaquetas retardado

O enxerto de plaquetas ¢ definido como 3 valores de plaquetas consecutivos >20 x 10%1 obtidos em
dias diferentes ap6s a perfusao de Zynteglo, sem transfus@es de plaquetas administradas durante 7 dias
imediatamente anteriores e durante o periodo de avaliacdo. Os doentes com TDT tratados com
Zynteglo que alcancaram enxerto de plaquetas tiveram uma mediana (min., méx.) de enxerto de
plaquetas no Dia 41,0 (19, 191) em ensaios clinicos (N=39). N&o foi observada uma correlagéo entre
incidéncia de hemorragia e enxerto de plaquetas retardado. Os doentes devem ser informados do risco
de hemorragia até ser atingida a recuperacdo de plaquetas. Os doentes devem ser monitorizados em
relacdo a trombocitopenia e hemorragia de acordo com orientagcfes padrdo. Deve realizar-se a
monitorizacdo da contagem de plaquetas de acordo com a deciséo do clinico até enxerto de plaquetas e
até ser atingida a recuperagdo de plaquetas. A determinacdo de contagem de células sanguineas e
outros testes adequados devem ser imediatamente considerados sempre que surgirem sintomas clinicos
indicadores de hemorragia.

Utilizacdo de antirretrovirais e hidroxiureia

Os doentes nao devem tomar medicacdes antirretrovirais e hidroxiureia desde pelo menos um més
antes da mobilizacdo até pelo menos 7 dias ap6s a perfusdo de Zynteglo (ver sec¢do 4.5). Se um
doente necessitar de antirretrovirais ap6s a exposicdo a VIH/HTLYV, o inicio do tratamento com
Zynteglo tratamento deve ser adiado até os ensaios de western blot de VVIH e carga viral terem sido
realizados aos 6 meses pds-exposi¢ao.

Teor de s6dio

Este medicamento contém 391-1564 mg de sédio por dose, 0 que equivale a 20 a 78% da dose diaria
recomendada pela OMS de 2 g de sédio para um adulto.
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4.5. InteracBes medicamentosas e outras formas de interacao

Os doentes ndo devem tomar medicamentos antirretrovirais e hidroxiureia desde pelo menos um més
antes da mobilizac&o até pelo menos 7 dias ap0s a perfuséo de Zynteglo (ver seccéo 4.4).

As interacfes medicamentosas entre quelantes de ferro e agente de condicionamento mieloablativo
devem ser consideradas. Os quelantes de ferro devem ser descontinuados 7 dias antes do inicio do
condicionamento. O Resumo de Caracteristicas do Medicamentos (RCM) para o quelator de ferro e
agente de condicionamento mieloablativo deve ser consultado para recomendacdes relativas a co-
administracdo com substratos CYP3A.

Alguns quelantes de ferro sdo mielossupressores. Apos a perfusao de Zynteglo, evite a utilizacéo
destes quelantes de ferro durante 6 meses. Se for necesséaria quelagdo com ferro, considere a
administracéo de quelantes de ferro ndo mielossupressivos (ver secgdes 4.2 e 5.1).

Né&o foram realizados estudos formais de interacdo medicamentosa. N&o € esperado que o Zynteglo
interaja com a familia de enzimas do citocromo P-450 hepaticos ou transportadores de medicamento.

N&o existe experiéncia clinica de utilizacdo de agentes estimulantes da eritropoiese em doentes
tratados com Zynteglo.

4.6. Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/Contracecdo em homens e mulheres

Existem dados de exposi¢éo insuficientes para fornecer uma recomendacéo precisa sobre a duragdo da
contracecdo apos o tratamento com Zynteglo. As mulheres com potencial para engravidar e homens
capazes de ser pais tém de utilizar um método de contrace¢do (dispositivo intrauterino ou combinacgao
de contracetivo de barreira e hormonal) desde o inicio da mobilizacédo até, pelo menos, 6 meses apds a
administracdo de Zynteglo. Consulte 0 RCM do agente de condicionamento mieloablativo para
informac6es sobre a necessidade de contracecédo eficaz em doentes que sejam submetidos a
condicionamento.

Gravidez

Deveré ser confirmado um teste sérico de gravidez negativo antes do inicio de mobilizacéo e
reconfirmado antes dos procedimentos de condicionamento e antes da administragdo do medicamento.

N&o estdo disponiveis dados clinicos sobre gravidezes expostas ao medicamento.

Né&o foram realizados estudos de toxicidade reprodutiva e do desenvolvimento com Zynteglo.
Zynteglo n&o deve ser utilizado durante a gravidez devido ao condicionamento mieloablativo (ver
seccdo 4.3). Desconhece-se se as células transduzidas de Zynteglo tém o potencial para serem
transferidas no Utero para um feto.

Nio h4 a possibilidade da transmissdo da linha germinal do gene da B "®C-globina ap6s tratamento

com Zynteglo, portanto a probabilidade de que um descendente teria expressao somatica geral do gene
da pAT8C-globina é considerada desprezavel.

Amamentacao

Desconhece-se se 0 Zynteglo é excretado no leite humano. N&o foi estudado o efeito da administracdo
de Zynteglo nas criangas amamentadas por mées sujeitas ao tratamento.

Zynteglo ndo pode ser administrado a mulheres que estejam a amamentar.



Fertilidade

Né&o existem dados sobre os efeitos de Zynteglo na fertilidade humana. Os efeitos na fertilidade
masculina e feminina ndo foram avaliados em estudos animais.

Esto disponiveis dados sobre o risco de infertilidade com condicionamento mieloablativo. E,
portanto, aconselhada a criopreservacdo do sémen ou 6vulos antes do tratamento, se possivel.

4.7. Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os efeitos de Zynteglo sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas séo nulos.
4.8. Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

A seguranca de Zynteglo foi avaliada em 42 doentes com TDT. A reagdo adversa mais grave atribuida
ao Zynteglo foi a trombocitopenia (2,4%). Dada a pequena populagédo de doentes e tamanho de
coortes, as reagdes adversas na tabela abaixo ndo fornecem uma perspetiva completa sobre a natureza
e frequéncia destes acontecimentos.

Tabela de reacdes adversas

As reagdes adversas sdo listadas abaixo segundo a base de dados MedDRA de Classes de sistemas de
6rgaos e por frequéncia. As frequéncias sdo definidas como: muito frequentes (> 1/10), e frequentes
(> 1/100 e < 1/10).

As tabelas 1, 2 e 3 sdo listas das reagdes adversas atribuidas a mobilizacdo/aférese, condicionamento
mieloablativo, e ao Zynteglo, respetivamente, observadas por doentes com TDT em ensaios clinicos
com Zynteglo.



Tabela 1 Reac6es adversas atribuidas a mobilizacédo/aférese
Classe de sistemas de 6rgdos | Muito frequentes (>10%) Frequentes (>1% -
(CSO) <10%)

Doengas do sangue e do sistema
linfatico

Trombocitopenia

Esplenomegalia, Leucocitose

psiquiatrico

Doencas do metabolismo e da Hipocalcemia Hipocalemia,
nutricdo Hipomagnesiemia,
Perturbagdes do foro Agitagéo

Doencas do sistema nervoso

Cefaleia Neuropatia sensorial
periférica

Tonturas, Mal-estar da cabeca,
Parestesia

Cardiopatias

Flutter cardiaco

Vasculopatias

Hipotensdo

Doencas respiratérias, toracicas
e do mediastino

Hipoxia, epistaxe

Doengas gastrointestinais

Nausea

Vomitos, inchaco dos labios,
Dor abdominal, dor no
abddmen superior, parestesia
oral

Afecbes dos tecidos cutaneos e
subcutaneos

Erupcdo cuténea, hiperidrose

Afecdes musculosqueléticas e
dos tecidos conjuntivos

Dor nos 0ssos

Dor de costas, mal-estar
musculosquelético

Perturbacdes gerais e alteracbes
no local de administracdo

Pirexia, estado gripal,
desconforto no peito, dor no
peito, reaccdo no local da
injecdo, hemorragia no local
do cateter, hematoma no local
do catéter, equimose no local
de injecdo, fadiga, dor toracica
ndo cardiaca, dor no local do
cateter, dor no local da
injecdo, dor no local da

puncéo, dor
Exames complementares de Magnésio no sangue
diagnostico diminuido

Complicac@es de intervencoes
relacionadas com lesdes e
intoxicagoes

Toxicidade de citratos,
contusao, dor relacionada com
intervencao




Tabela 2

Reacdes adversas atribuidas ao condicionamento mieloablativo

CSsO

Muito frequentes (>10%)

Frequentes (>1% - <10%)

InfecOes e infestagdes

Sépsia neutropénica,
Infecdo sistémica,
Infecédo
estafilocdcica,
Pneumonia, Infecdo
do trato respiratorio
inferior, Infecdo do
trato urinario, Infecdo
mucosa, Celulite,
Infecédo vaginal,
Erupcdo cutanea
pustulosa, Foliculite,
Gengivite

Doengas do sangue e
do sistema linfatico

Neutropenia febril,
Neutropenia, Trombocitopenia,
Leucopenia, Anemia

Linfopenia,
Leucocitose,
Diminuicédo da
contagem de
mondcitos,
Neutrofilia, Aumento
da concentragédo
média de
hemoglobina celular

Doengas do
metabolismo e da
nutrigdo

Diminuicéo do apetite

Hipocalcemia,
Hipocalemia,
Acidose metabolica,
Sobrecarga de
fluidos, Retencéo de
liquidos,
Hipomagnesiémia,
Hiponatremia,
Hipofosfatemia

Perturbagdes do foro Ins6nia Ansiedade

psiquiatrico

Doengas do sistema Cefaleias Tonturas, Letargia, Disgeusia
Nervoso

Afeces oculares

Hemorragia conjunctiva

Afecdes do ouvido e
do labirinto

Vertigem

Cardiopatias

Fibrilhacdo auricular

Vasculopatias

Hipotensdo, Hematoma

Doengas respiratorias, toracicas
e do mediastino

Epistaxe, Inflamacdo faringea

Hipoxia, Dispneia,
Efuséo pleural,
Fervor, Sindroma da
tosse das vias
respiratorias
superiores, Tosse,
Dor laringea, Solugos

Doengas gastrointestinais

Estomatite, Vomitos, Nausea,
Diarreia, Sangramento
gengival, Obstipacéo, Dor
abdominal, Inflamacéo anal,

Hemorragia anal, Gastrite,
Inflamacéo gastrointestinal,
Distensdo abdominal, Dor
superior abdominal, Fissura
anal, Dispepsia, Disfagia,
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CSO

Muito frequentes (>10%)

Frequentes (>1% - <10%)

Esofagite, Hemorroidas,
Proctalgia. Secura dos labios

Afecdes hepatobiliares

Doenca hepatica veno-oclusiva,

Aumento da alanina
aminotransferase, Aumento da
aspartato aminotransferase,
Aumento da bilirrubina no
sangue

Colecistite, Colelitiase,
Hepatomegalia, Ictericia,
Aumento das transaminases,
Aumento da gama-
glutamiltransferase

Afecbes dos tecidos cutaneos e
subcutaneos

Alopécia, Prurido,
Hiperpigmentacédo cutanea

Petéquias, Equimose, Dor
cuténea, Parpura palpavel,
Prurido generalizado. Purpura,
Afecbes das glandulas
sudoriparas, Urticaria, Secura
da pele

Afecdes musculosqueléticas e
dos tecidos conjuntivos

Dor nos ossos, Mialgia, Dor
nas extremidades, Dor de
costas

Doencas renais e urinrias

Hematlria

Doengas dos 0rgdos genitais e
da mama

Hemorragia vaginal

Insuficiéncia ovarica,
Menstruag&o irregular,
Menopausa prematura,
Aumento da hormona
estimuladora de foliculos
sanguineos, Diminuicao da
testosterona sanguinea

Perturbagdes gerais e alteracoes
no local de administragdo

Pirexia, Fadiga

Inflamg¢do mucosa, Edema
facial, Hipotermia, Sensacéao
de frio, Dor, Xerose

Exames complementares de
diagnostico

Aumento da proteina
C-reativa, Teste positivo para
Aspergillus, Diminuicdo do
potassio sanguineo,
Diminuicdo do peso,
Diminuicéo da fosfatase
alcalina, Diminuicao do
magneésio sanguineo,
Diminuicéo do fluxo
expiratorio forcado,
Diminuicéo da proteina total,
Diminuicdo da albumina
sanguinea, Diminuicdo da
contagem de reticuldcitos,
Diminuicdo da percentagem de
reticulécitos

Complicacdes de intervencdes
relacionadas com lesdes e
intoxicagdes

Reacdo a transfusdo, Abraséo
cutanea
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Tabela 3 Reac06es adversas atribuidas ao Zynteglo

SOC Muito frequentes (=10%) Frequentes (>1% - <10%)
Doencas do sangue e do Trombocitopenia
sistema linfatico

Vasculopatias Rubor quente
Doencas respiratorias, Dispneia

toracicas e do mediastino

Doencas gastrointestinais Dor abdominal
Afec¢des musculosqueléticas e Dor nas extremidades
dos tecidos conjuntivos

Perturbacdes gerais e Dor no peito ndo-
alteracdes no local de cardiaca
administracdo

Descricao de reacdes adversas seletivas

Hemorragia

A hemorragia constitui uma potencial complicag¢do da trombocitopenia subsequente ao
condicionamento mieloablativo e ao tratamento com Zynteglo. Ocorreu um acontecimento adverso
grave de hipotensdo devido a epistaxe num doente, com inicio 11 dias apds o tratamento com
Zynteglo. Todos os outros acontecimentos adversos com hemorragia foram néo-graves. Existe risco de
hemorragia antes do enxerto plaquetario e podera perdurar ap6s 0 mesmo em doentes com
trombocitopenia continua.

Apos o enxerto plaquetario, todos os doentes mantiveram os niveis de plaquetas >20 x 10%I na
auséncia de transfusdo de plaquetas. Os tempos medianos (min, max) para contagens ndo suportadas
de plaquetas >50 x 10%1 e >100 x 10%I foram de 52 (20, 268) dias e 63 (20, 1231) dias,
respetivamente. (Ver sec¢do 4.4 para consultar indicagdes sobre a monitorizagao e gestéo
plaquetarias.)

Doenga hepatica veno-oclusiva

Ocorreram acontecimentos adversos graves de DVO hepatica em 11,9% dos doentes, apos 0
condicionamento mieloablativo;80% destes doentes ndo receberam profilaxia para DVO. Todos 0s
doentes que tiveram DVO receberam tratamento com defibrotido e recuperaram. Os doentes que ndo
receberam a profilaxia para DVO aparentaram ter um maior risco de desenvolverem DVO. Os doentes
com TDT poderao ter um risco aumentado para DVO ap6s o condicionamento mieloablativo,
comparativamente com outras populacfes de doentes.

Reac0es relacionadas com a perfuséo de Zyntelo

Foi feita a gestdo da pré-medicacao para reacdes a perfusdo conforme decisdo do clinico. Foram
observadas reacdes relacionadas com a perfusdo de Zynteglo em 11,9% dos doentes e ocorreram no
dia da perfuséo de Zynteglo. Houve resolucéo de todas as reagdes. Os acontecimentos adversos foram
ligeiros e incluiram dor abdominal, rubor quente, dispneia, e dor no peito ndo-cardiaca em 9,5%,
2,4%, 2,4%, e 2,4% dos doentes, respetivamente.

Populacdo pediatrica

De acordo com os dados disponiveis, a frequéncia, tipo e gravidade de reacdes adversas em
adolescentes com 12-17 anos de idade s@o semelhantes aquelas observadas nos adultos, com excecdo
de DVO e pirexia que ocorreram mais frequentemente em adolescentes.

12



Notificacdo de suspeitas de reaces adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez quepermite uma monitorizagéo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiqguem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9. Sobredosagem

Nao estdo disponiveis dados de estudos clinicos relacionados com a sobredosagem de Zynteglo.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Outros agentes hematoldgicos, codigo ATC: ainda ndo atribuido

Mecanismo de acdo

Zynteglo adiciona copias funcionais de um gene B-globina modificado nas HSC do doente através da
transducdo de células de CD34" autélogas com LVV BB305, tratando assim a causa genética
subjacente da doenca. Apos a perfusdo de Zynteglo, as HSC transduzidas de CD34* enxertam na
medula éssea e diferenciam-se para produzir hemacias contendo B~ "°-globina biologicamente ativo
(uma proteina B-globina modificado) que ira combinar com a-globina para produzir Hb funcional
contendo BA8-globina (HbUMT®'Q), pA-T8C-globina pode ser quantificada relativamente a outras
espécies de globina no sangue periférico utilizando cromatografia liquida de alta resolucao. A
expressdo de B~ T8C-globina é concebida para corrigir o desequilibrio nas células eritroides de doentes
com TDT e tem o potencial de aumentar a Hb total para os niveis normais e elimina a dependéncia de
transfusGes de RBC cronica. Ap6s o enxerto bem sucedido e atingindo a independéncia de transfusao,
é esperado que os efeitos do medicamento sejam vitalicios.

Efeitos farmacodindmicos

Todos os doentes com TDT com um genétipo ndo-B%B° que receberam Zynteglo com pelo menos 3
meses de seguimento produziram HbATQ (N=10, HGB-204; N=4, HGB-205; N=14, HGB-207; N=1,
HGB-212). Para doentes com pelo menos 6 meses de seguimento, HbA™’? aumentou geralmente de
forma estavel ap6s perfusdo de Zynteglo e estabilizado aproximadamente no Més 6 a 9 apds perfusdo.
Os doentes tiveram uma mediana ao Més 6 (min., max.) HbA™? de 4,90 (1,0, 9,6) g/dl na Fase 1/2
estudos (N=14, HGB-204 e HGB-205) e 9,49 (3,4, 10,6) g/dl no estudo de Fase 3 em curso (N=11,
HGB-207).

HbATQ permaneceu geralmente estavel até ao més 24 com uma mediana (min., max.) de 6,44 (1,1,
10,1) g/dl (N=14, HGB-204 e HGB-205) e, ao longo de seguimento de longo prazo no LTF-303,
demonstrando integragdo estavel dos recetores do gene da B~ 8"?-globina nas HSC a longo prazo e
expressio estavel do gene da BA8?-globina em células da linhagem eritrdide.

Eficacia clinica

A eficécia foi baseada em 32 doentes adultos e adolescentes com TDT e um genétipo nao-B%p°
tratados com Zynteglo (N = 10, HGB-204; N=4, HGB-205; N=15, HGB-207; N=3, HGB-212) (ver
Tabela 4). Apenas alguns doentes foram incluidos nos estudos clinicos com gendtipos caracterizados
por uma producéo baixa endogena de B-globina, fenotipicamente semelhante a doentes com um
gendtipo BY/B°, como doentes homozigéticos para IVS-1-110 ou I1VS-I-5.
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Tabela 4 Caracteristicas na situacéo basal para doentes ndo-p%p° com TDT >12 anos de
idade tratados com Zynteglo (Estudos HGB-204, HGB-205, HGB-207, HGB-212,
LTF-303)
Doentes ndo-p°/p°
Estudo Numero total Idade Volumes de transfusao TransfusGes pré-
(adolescentes) | mediana pré-tratamento tratamento por ano
n (min, méx) (ml/kg/ano) mediana (min, max)
(n) mediana (min, max)
HGB-205 4 17,5 181,85 12,50
(2) (16, 19) (138,8,197,3) (10,5, 13,0)
HGB-204 10 19,5 151,28 13,75
(2) (16, 34) (140,0, 234,5) (10,0, 16,5)
HGB-207 15 20,0 192,92 17,50
(6) (12, 34) (152,3, 251,3) (11,5, 37,0)
HGB-212 3 21,0 175,51 21,50
(1) (17, 33) (170,7, 209,6) (17,50, 39,5)

p-Talassemia dependente de transfuséo (TDT)

Os doentes foram considerados como dependentes de transfuséo, se tinham um historial de transfusdes
de pelo menos 100 ml/kg/ano de globulos vermelhos ou com >8 transfusdes de glébulos vermelhos
por ano nos 2 anos anteriores da inclusdo. Nos estudos clinicos, os doentes receberam um volume de
transfusdo de glébulos vermelhos mediano (min., max.) de 175,7 (139, 251) ml/kg/ano e um nimero
mediano de (min., max.) de 14,8 (10, 40) transfusdes de glébulos vermelhos por ano.

Os adolescentes foram excluidos de estudos de Fase 3 caso tivessem um dador de HSC relacionado
com HLA compativel disponivel. A idade mediana (min., max.) nos estudos foi 19,0 (12, 34) anos,
56,3% eram mulheres, 59,4% foram asiaticos, e 40,6% brancos/caucasianos. Todos os doentes tinham
uma pontuagdo de desempenho de Karnofsky >80 e a maioria tinha uma pontuagdo de desempenho de
100 na situacédo basal. A T2* cardiaca na situagdo basal foi >20 mseg. A ferritina sérica mediana
(min., max.) na situacdo basal foi de 3778,7 (784, 22517) pmol/L e a concentracdo mediana (min,
max) de ferro hepatica foi de 6,75 (1,0, 41,0) mg/g (N=10, HGB-204; N=4, HGB-205; N=15,
HGB-207; N=3, HGB-212).

Mobilizacéo e aférese

Todos os doentes foram administrados com G-CSF e plerixafor para mobilizar células estaminais
antes do procedimento de aférese. A dose planeada de G-CSF foi de 10 pg/kg/dia em doentes com
baco, e 5 pg/kg/dia em doentes sem baco, administrada nos Dias 1 até ao 5 de mobilizacéo, pela
manha. A dose planeada de plerixafor foi 0,24 mg/kg/dia, administrada nos Dias 4 e 5 de mobilizacdo,
a noite. Caso tenha sido necessario um terceiro dia de colheita, a dose de plerifaxor e G-CSF foi
alargada para o Dia 6. A dose de G-CSF deve ser diminuida em metade se a contagem de glbulos
brancos (white blood cell, WBC) for >100 x 10%1 antes do dia de aférese. Para a maioria dos doentes,
0 nimero minimo de células de CD34" para fabricar Zynteglo foi colhida com 1 ciclo de mobilizagdo

e aférese.

Condicionamento pré-tratamento

Todos os doentes receberam condicionamento mieloablativo completo com busulfan antes do
tratamento com Zynteglo. A dose planeada de busulfan foi 3,2 mg/kg/dia para doentes com >18 anos
como uma perfusdo IV de 3 horas, diariamente durante 4 dias com uma AUC alvo recomendadag-zan
de 3800-4500 uM*min. A dose planeada de busulfan foi de 0,8 mg/kg para doentes 12-17 anos de
idade, como uma perfuséo IV de 2 horas a cada 6 horas para um total de 16 doses com uma AUCq.n
alvo de 950-1125 pM*min. O RCM do busulfan foi utilizado para informagdes sobre 0 método
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adequado para determinacdo da dose com base no peso do doente. Foram feitos ajustes da dose de
busulfan conforme necessario, com base na monitoriza¢do farmacocinética.

A dose mediana (min., méx.) de busulfan foi 3,50 (2,5, 5,0) mg/kg/dia (N=32).

A AUC.24n foi medida no Dia 1 e informou a dose para Dia 3; a AUC mediana (min., max.) estimada
diariamente foi 4417.0 (3030, 9087) uM*min (N=31). Todos os doentes com gendtipos ndo-p%/p°
receberam profilaxia anti-convulsiva com outros agentes que nao a fenitoina antes de iniciar busulfan.

Né&o foi usada fenitoina para a profilaxia anticonvulsivante devido a sua inducdo bem conhecida da
glutationa-S-transferase e citocromo P450, e depuracdo aumentada resultante do busulfan, e devido a
disponibilidade disseminada de medicag&o anticonvulsivante eficaz que ndo afete 0 metabolismo de
busulfan.

Em HGB-207 e HGB-212, a profilaxia para DVO/sindrome de obstrucéo sinusoidal hepética foi
necessaria de acordo com a pratica institucional com acido ursodeoxicolico ou defibrotida.

Administracdo de Zynteglo

Todos os doentes foram administrados com Zynteglo, com uma dose mediana (min., max.)

de 7,80 x 10 (5,0, 19,4) células CD34*/kg como uma perfusdo intravenosa (N=32).

Apo6s a administracéo de Zynteglo

Um total de 28,6% dos doentes (12/42; HGB-204, HGB-205, HGB-207, HGB-212) receberam G-CSF
no prazo de 21 dias apds a perfusdo de Zynteglo. No entanto, a utilizacdo de G-CSF nao foi
recomendada durante 21 dias apés a perfusdo de Zynteglo nos estudos de Fase 3.

Estudos HGB-204 e HGB-205

HGB-204 e HGB-205 foram estudos de Fase 1/2 de 24 meses em regime aberto, de brago Unico que
incluiram 22 doentes com TDT tratados com Zynteglo (N=18, HGB-204; N=4, HGB-205), dos

quais 14 tinham um genétipo ndo-p%/p° (N = 10, HGB-204; N=4, HGB-205) e 8 tinham um

gendtipo B%/B° no HGB-204. Todos os doentes concluiram HGB-204 e HGB-205 e foram incluidos
para seguimento a longo prazo no estudo LTF-303. A duragdo mediana (min., méx.) do seguimento foi
de 40,48 (29,3, 58,6) meses. Todos 0s doentes permaneceram vivos no Gltimo seguimento.

O parametro primario de avaliacdo foi a independéncia de transfusées (IT) ao Més 24, definida como
uma média ponderada de Hb >9 g/dl sem quaisquer transfusdes de globulos vermelhos durante um
periodo continuo de >12 meses em qualquer altura durante o estudo apds a perfusdo de Zynteglo. Dos
doentes com gendtipo ndo-B%R°, 11/14 (78,6%, 95% IC 49,2%-95,3%) atingiu a independéncia de
transfusGes até ao Més 24 (Tabela 5). Entre estes 11 doentes, a mediana (min., max.) ponderada de Hb
média durante a IT foi 10,51 (9,3, 13,2) g/dl. (Tabela 5).

Todos os doentes que atingiram independéncia de transfusdes (IT) em qualquer altura mantiveram a IT
ao Més 30 com uma duracdo de IT min., max. de 21,2+, 56,3+ meses (N=11). O tempo mediano (min.,
max.) até a Ultima transfusdo de RBC foi de 0,46 (0,2, 5,8) meses apos a perfusdo de Zynteglo.

Nos 3 doentes que ndo alcancaram IT, as reducdes de 100%, 86,9% e 26,8% nos requisitos de volume
de transfusdo e de 100%, 85,3% e 20,7% na frequéncia de transfusdo foram observadas entre a
consulta do Més 6 e a consulta do Més 24, quando comparado com os niveis de transfusdes de
glébulos vermelhos antes do estudo.

A Hb mediana total (min., m&x.) no Més 6 para doentes que ndo tinha recebido uma transfusdo nos 60
dias anteriores foi de 10,60 (7,6, 13,4) g/dl (N=11). A Hb total manteve-se estavel no Més 24 com
uma mediana (min., méx.) de 10,60 (8,8, 13,7) g/dl (N=12) e no Més 36 com uma mediana (min.,
méax.) de 11,30 (7,8, 13,5) g/dl (N=11) (figura 1).
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Apos a perfusdo de Zynteglo, os niveis de ferro do doente foram tratados de acordo com o parecer
clinico. Todos os doentes no HGB-204 reiniciaram a quelacdo com ferro e continuaram a usar
guelantes de ferro. Um doente no HGB-205 reiniciou a quelagdo com ferro e continuou a usar
guelantes de ferro. Trés doentes no HGB-205 iniciaram a flebotomia.

Ao0s 48 meses apos a perfusdo de Zynteglo para doentes que atingiram a IT, a reducdo mediana (min,
max) dos niveis de ferritina sérica desde a situacao basal foi de 75,02% (39,2, 84,8) (N=3, HGB-204;
N=2, HGB-205). A reducdo mediana no contetdo hepatico de ferro desde a situacao basal foi de
67,14%, variando desde uma reducao de 83,3% até um aumento de 269,2% (N=3, HGB-204; N=2,
HGB-205).

Estudos HGB-207 e HGB-212

HGB-207 e HGB-212 sdo estudos em curso de 24 meses de Fase 3, em regime aberto, de brago unico,
gue sdo planeados para incluirem aproximadamente 39 adultos, adolescentes e criangas com TDT
(N=23, HGB-207; N=16, HGB-212), dos quais 29 tém um genétipo ndo-B%p° gendtipo (N=23,
HGB-207; N=6, HGB-212) e 10 tém um gendtipo ndo-B%p° gendtipo no HGB-212. Estes estudos sdo
realizados com transdugdo melhorada em comparacdo com os estudos de Fase 1/2, resultando no
aumento do numero médio de copias funcionais do transgene (B~ 78’-globina) integradas nas células
CD34* autélogas. Dezoito adultos e adolescentes com TDT com um gendtipo nao-p°%/p° foram tratados
com Zynteglo nos estudos de Fase 3 (N=15, HGB-207; N=3, HGB-212) e a dura¢do mediana (min.,
max.) de seguimento foi de 10,0 (1,3, 22,2) meses. Todos 0s doentes permaneceram vivos no ultimo
seguimento.

O parametro primario de avaliacdo foi a independéncia de transfusées (IT) ao Més 24, definida como
uma média ponderada de Hb >9 g/dl sem quaisquer transfusdes de globulos vermelhos durante um
periodo continuo de >12 meses em qualquer altura durante o estudo apds a perfusdo de Zynteglo.
Cinco doentes sdo avalidveis para avaliacdo de IT. Destes, 4/5 (de 80,0%, IC de 95%, 28,4-99,5%)
alcangaram o IT no ultimo seguimento. Entre estes 4 doentes, a Hb mediana ponderada média (min.,
max.) durante a IT foi de 12,42 (11,5, 12,6) g/dl (Tabela 5).

Todos os doentes que atingiram a IT mantiveram a IT com uma duracdo de IT min., méax. de 12,0+,
18,2+ meses (N=4). O tempo mediano (min., max.) até a dltima transfusdo de RBC foi de 0,95 (0,5,
1,1) meses apds a perfusdo de Zynteglo.

Para o Unico doente que ndo alcangou a IT, foi observada uma redugdo de 75,8% nos requisitos de
volume de transfusdo e uma reducdo de 74,9% na frequéncia de transfusdo entre a alta hospitalar e até
a ultima consulta do estudo, quando comparado com os niveis de transfusdes de glébulos vermelhos
antes do estudo.

A Hb mediana total (min., méax.) no Més 6 para doentes que ndo tinham recebido uma transfusdo
nos 60 dias anteriores foi de 11,90 (8,4, 13,3) g/dl (N=11) (Figura 1).

Apos a perfusdo de Zynteglo, a quelacdo de ferro do doente foi gerida de acordo com o parecer
clinico. Dos 11 doentes seguidos durante, pelo menos, 6 meses apds a perfusdo de Zynteglo, 6 doentes
n&o reiniciaram a quelacdo com ferro ou receberam flebotomia, 3 doentes reiniciaram a quelagdo com
ferro, e 2 doentes receberam flebotomia para reduzirem os niveis de ferro.

Foram realizadas andlises exploratérias para confirmar a resolugdo da diseritropoiese, a caracteristica
fisioldgica fundamental da TDT, na medula 6ssea. Foram colhidas biopsias de medula 6ssea antes do
tratamento, consistentes com um diagnéstico de DTD, incluindo uma proporcao baixa de
mieldide/eritroide (N=15, HGB-207), reflexo de hiperplasia eritroide. Para 8 doentes que tiveram um
seguimento em estudo suficiente para obtencdo de uma avaliacdo da medula 6ssea de seguimento de
12 meses, as propor¢oes de mieldide/eritroide de 7 doentes aumentaram de um intervalo de 0,1 a 0,5,
na situacdo basal, para um intervalo de 0,6 a 1,9, aproximadamente 12 meses ap0s a perfusao de
Zynteglo, sugerindo que este melhora a eritropoiese nos doentes com TDT.
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Resultados gerais

Figura 1 Mediana da hemoglobina total ao longo do tempo em doentes com TDT n&o-$%p°
tratados com Zynteglo que tenham conseguido independéncia de transfusoes
(Estudos HGB-204, HGB-205, HGB-207, LTF-303)
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As barras representam intervalos interquartil.

Tabela 5 Resultados de eficicia para doentes com TDT né&o-B%p° tratados com Zynteglo
(Estudos HGB-204, HGB-205, HGB-207, LTF-303)
HbATEQ HbATE® Hb (g/dl) Hb (g/dI) IT** Hb PM Duracéo
(g/dl) aos (g/dl) aos aos aos n/N” (%) durante a dalT
6 meses 24 meses 6 meses* 24 meses™ [95% IC] IT (g/dl) (meses)
n n n n n

mediana mediana mediana mediana mediana

(min, max) | (min, madx) | (min, max) | (min, Méx) (min, méx)

Estudo HGB-205*

4 4 4 4 3/4 3 3

7,543 8,147 10,73 10,91 (75,0%) 11,30 NR (34,9+,
(4,94, 9,59) (6,72, (76, 13,4) (8,8,13,6) | [19,4,99,4] | (10,5, 13,0) 56,3+)
10,13)
Estudo HGB-204*

10 10 7 8 8/10 8 8

4,153 5,418 9,20 10,35 (80.0%) 10.27 NA (21.2+,
(1,03,8,52) | (1,10,9,60) | (7,7,13,3) | (9,1,13,7) | [44.4,97.5] | (9.3,13.2) 45.3+)
Estudo HGB-207*

11 ND*** 11 ND*** 4/5 4 4
9,494 11,90 (80,0%) 12,42 NA (12,0+,
(3,35, (8,4, 13,3) [28,4,99,5] | (11,5, 12,6) 18,2+)
10,60)

*Participantes que nao receberam transfusfes nos 60 dias anteriores.
** Independéncia de transfusdes (IT): uma média ponderada de Hb >9 g/dl sem quaisquer transfusdes

de gloébulos vermelhos durante um periodo continuo de >12 meses em qualquer altura durante o estudo
apos a perfusdo do medicamento.
***Nenhum participante é atualmente avaliavel para estes parametros de avaliacao.
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"N representa o numero total de participantes avalidveis para a IT, definidos como doentes que
concluiram o estudo principal (ou seja, 24 meses de seguimento), ou alcan¢aram a IT, ou ndo
alcangaram a IT no estudo principal.

NA: ndo alcangado. Hb=Hb total. Hb PM = Hb ponderada média

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacdo de apresentacdo dos resultados dos estudos
com Zynteglo em um ou mais subgrupos da populacao pediatrica na B-talassemia (ver seccdo 4.2 para
informacdo sobre utilizagdo pediatrica).

Foi concedida a este medicamento uma ‘Autorizacao de Introducao no Mercado condicional’ Isto
significa que se aguarda evidéncia adicional sobre este medicamento. A Agéncia Europeia de
Medicamentos procederd, pelo menos anualmente, & anélise da nova informacéo sobre este
medicamento e, se necessario a atualizacdo este RCM.

5.2. Propriedades farmacodinamicas

Zynteglo é um medicamento de terapia genética autdloga que consiste em células aut6logas que foram
geneticamente modificadas ex vivo. A natureza de Zynteglo é tal que estudos convencionais de
farmacocinética, absorcao, distribuicdo, metabolismo, e a eliminagdo ndo sdo aplicaveis.

5.3. Dados de seguranca pré-clinica

N&o foram realizados estudos convencionais de mutagenicidade, carcinogenicidade, reprodutivos e de
desenvolvimento.

A farmacologia, toxicologia e genotoxicidade de LVV BB305 usado para a transducdo no fabrico de
Zynteglo foram avaliadas in vitro e in vivo. Foi realizado um ensaio de imortalizac¢éo in vitro (in vitro
immortalisation, IVIM) com células de medula 6ssea de ratos transduzidas por LVV BB305, que
revelou potencial mutagénico minimo (Pontuagio de aptiddo = 0,1x10™). A analise do local de
insercdo (Insertion site analysis, ISA) de BMC de rato transduzidas pré-transplante e HSC humano
CD34*" HSC né&o revelaram enriquecimento de inser¢do em ou perto de genes relacionados com
cancro. O estudo de farmacologia, biodistribuicdo, toxicidade e genotoxicidade foi realizado num
modelo de rato de B-talassemia. Neste estudo, ndo houve evidéncia de toxicidade, genotoxicidade ou
oncogénese (tumorigenicidade) relacionada com a integragdo de LVV BB305, e ndo-toxicidade
relacionada com a produgdo de pA8"?-globina. A ISA de BMC pos-transplante demonstrou ndo haver
integragdo preferida na proximidade de, ou nos genes clinicamente associados (por vetores retrovirais
gama) com dominancia clonal ou leucemia, e ndo foi observada evidéncia de dominancia clonal.
Estudos adicionais com HSC CD34* humanas administradas a ratinhos imunodeficientes,
mieloablativos, ndo demonstraram toxicidade, tumorigenicidade ou genotoxicidade.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1. Lista dos excipientes

Cryostor CS5
Cloreto de sédio

6.2. Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos.
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6.3. Prazo de validade

Congelado: 1 ano em <-140°C.
Uma vez descongelado: méximo de 4 horas a temperatura ambiente (20°C-25°C).

6.4. Precaucdes especiais de conservacao

Guardar na fase vapor de azoto liquido em <-140°C até estar pronto para descongelamento e
administracao.

Mantenha o(s) saco(s) de perfusdo na(s) cassete(s) de metal.
Né&o voltar acongelar depois de descongelar.
6.5. Natureza e contetdo do recipiente

Saco(s) de perfusdo de 20 ml de fluoro-etilenepropileno, cada um embalado numa bolsa transparente
dentro de uma cassete de metal.

Zynteglo é enviado da unidade de fabrico para o centro de armazenamento para perfusdao num
recipiente criogénico, que pode conter varias cassetes de metal destinadas a um Unico doente. Cada
cassete de metal contém um saco de perfusdo com Zynteglo. Um doente pode ter varios sacos de
perfusdo.

6.6. Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento
A irradiacdo pode levar a inativagao do produto.

Precaucdes a ter em conta antes de manusear ou administrar o medicamento

o Este medicamento contém células sanguineas humanas geneticamente modificadas. Os
profissionais de satide que manuseiem o Zynteglo devem tomar precaucdes adequadas (usando
luvas, vestuario de protecédo e protecdo ocular) para evitar a possivel transmissao de doencas
infecciosas.

Preparacao para perfusédo

° Retire cada cassete de metal do armazenamento de azoto liquido e retire cada saco de perfusdo
da cassete de metal.

° Confirme que Zynteglo esta impresso no(s) saco(s) de perfusao.
Confirme que a identidade do doente corresponde a informacao de identificacdo de doente Unica
localizada no(s) saco(s) de perfusdo de Zynteglo. N&o realizar a perfusdo de Zynteglo, se a
informacdo constante no rétulo especifico do doente do saco de perfusdo ndo corresponder ao
doente em questéo,

° Contabilize todos os sacos de perfusdo e confirme que cada saco de perfusdo esté dentro da data
de validade, utilizando a Folha Informativa do Lote que acompanha.

° Cada saco de perfusdo deve ser inspecionado em relagdo a quaisquer violacGes de integridade
antes do descongelamento e perfusdo. Se um saco de perfusdo for comprometido, siga as
orientacdes locais e contacte de imediato a bluebird bio.

Descongelamento e administracéo

o Descongele o Zynteglo a 37°C num banho de dgua ou banho seco. O descongelamento de cada
saco de perfusdo demora aproximadamente 2 a 4 minutos. Ndo descongele demais o
medicamento. N&o deixe o medicamento sem vigilancia e ndo submerja as portas de perfuséo se
descongelado em banho de agua.

° Depois de descongelar, misture 0 medicamento massajando suavemente o saco de perfusdo até
gue todo o conteudo esteja uniforme. Exponha a porta estéril no saco de perfusdo rasgando um
involucro de protecdo gque abrange a porta.
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° Aceda ao saco de perfusdo de medicamento e faca a perfusdo de acordo com os procedimentos
normais do centro de administracdo de produtos de terapia celular. N&do utilize um filtro de
sangue interno ou uma bomba de perfusao.

N&o experimente, altere ou irradie o medicamento.

Administre cada saco de perfusdo de Zynteglo através de perfusdo intravenosa ao longo de um
periodo inferior a 30 minutos. Se for fornecido mais do que um saco de perfusdo, administre
cada saco de perfusdo completamente antes de prosseguir para o descongelamento e perfuséo do
saco seguinte.

° Perfunda o Zynteglo assim que possivel e ndo mais do que 4 horas apds o descongelamento.

Irrigue todos os resquicios de Zynteglo no saco de perfusdo e de qualquer tubagem associada com pelo
menos 50 ml de solucéo de cloreto de sédio 0,9% para garantir que sdo perfundidas tantas células
guanto possivel no doente.

Precaucdes a tomar para a eliminacdo do medicamento

O medicamento contém células geneticamente modificadas. As orientagdes de seguranca bioldgica
local deverdo ser seguidas para medicamentos nao utilizados ou residuos. Todos 0s materiais que
estiveram em contacto com Zynteglo (residuos sélidos e liquidos) deverdo ser manuseados e
eliminados como residuos potencialmente infeciosos de acordo com as orientagdes de seguranga
bioldgica locais.

7. TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

bluebird bio (Netherlands) B.V.
Stadsplateau 7

WTC Utrecht

3521AZ Utrecht

Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/19/1367/001
9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE

INTRODUCAO NO MERCADO

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
{DD més AAAA}
Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/ <,e no sitio da internet do(a) {nome da agéncia
(link)>.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDIC;()I%S OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

OBRIGACOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DE POS-

AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
CONDICIONAL
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A.  FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTE(S) RESPONSAVEL (VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) da(s) substancia(s) ativa(s) de origem biol6gica

apceth Biopharma GmbH
Haidgraben 5

85521 Ottobrunn
ALEMANHA

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

apceth Biopharma GmbH
Haidgraben 5

85521 Ottobrunn
ALEMANHA

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZAGAO

Medicamento de receita médica especial e restrita, de utilizacdo reservada a certos meios
especializados (ver anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, seccéo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatdrios Periodicos de Seguranca

Os requisitos para a apresentacdo de relatorios periddicos de seguranca para este medicamento
estdo estabelecidos na lista Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos
termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢@es subsequentes
publicadas no portal europeu de medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado devera apresentar o primeiro relatorio periddico
de seguranca para este medicamento no prazo de 6 meses ap0s a concessao da autorizacao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

° Plano de Gestéo do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da Autorizacgdo de Introdugdo no Mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
¢ A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececao de nova informacéo que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacdo do risco).
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° Medidas adicionais de minimizacdo do risco

Antes do lancamento de Zynteglo em cada Estado Membro, o Titular da Autorizacéo de Introducéo no
Mercado (AIM) tera que concordar com a Autoridade Nacional Competente relativamente ao
contetdo e formato do programa educacional e de controlo de distribui¢do, incluindo meios de
comunicacao, modalidades de distribuicdo e quaisquer outros aspetos do programa.

O programa educacional e de controlo de distribuigdo tem como objetivo o fornecimento de
informac&o sobre a utilizacdo segura de Zynteglo.

O Titular da AIM ir4 assegurar que em cada Estado Membro onde o Zynteglo for comercializado,
todos os profissionais de salde e doentes/cuidadores que se espera que prescrevam, fornecam e/ou
usem Zynteglo, terdo acesso a/irdo receber o seguinte pacote educacional, a ser distribuido através de
entidades profissionais:

e Material educativo do clinico
e Pacote informativo para o doente

O material educacional do médico devera conter:

o O Resumo das Caracteristicas do Medicamento
o Um manual para profissionais de salde
o Um manual para manuseamento e modo de administragéo

¢ O Manual para profissionais de satde ira conter os seguintes elementos-chave:

o Terdo que ser considerados as adverténcias e precaugdes relativamente aos agentes de
mobilizacdo e o agente de condicionamento mieloablativo.

o O tratamento com Zynteglo nos ensaios clinicos foi associado a um retardamento no
enxerto plaquetério. Nao foi observada nenhuma correlagdo entre a incidéncia de
acontecimentos adversos (AA) hemorragicos e o tempo até ao enxerto plaquetario. Sdo
necessarias precaucdes relativamente as consequéncias hemorrégicas, consequéncia da
trombocitopenia. Os doentes devem ser consciencializados do risco de acontecimentos
hemorragicos que ndo sejam facilmente identificaveis, como as hemorragias internas,

o O tratamento com Zynteglo esta, em teoria, associado ao risco de mutagénese por
insercdo, levando ao potencial desenvolvimento de malignidades. Todos os doentes terdo
que ser avisados quanto a sinais de leucemia e a procurar cuidados médicos imediatos, se
estes sinais estiverem presentes,

o E necessario um teste sérico negativo para VIH, de forma a assegurar a aceitacio do
material de aférese para a producao de Zynteglo.

o Orisco potencial de perda de resposta a terapia genética podera levar a perda da
independéncia de transfusdo, ou aumentar a necessidade de transfusdes para doentes que
ndo atingiram a independéncia da transfuséo.

o Todos os doentes deverdo receber monitorizagdao anual de contagens sanguineas completas
e niveis de hemoglobina total, de forma a monitorizar para leucemia/linfoma e
manutencdo da eficacia, respetivamente.

o O risco potencial a curto prazo do tratamento com Zynteglo representa o insucesso do
enxerto, que ira ser gerido pela administracdo de células de salvamento.

o Necessidade de explicar e assegurar que os doentes compreendem:

— Osriscos potenciais do tratamento com Zynteglo
— Os sinais de leucemia e o que fazer
— O contetido do manual para o doente
— A necessidade terem consigo o cartdo de alerta do doente e de o mostrar a todos os
profissionais de saude
— Aentrada no Registo do medicamento
o Ambito do Registo e como incluir os doentes
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¢ O Manual para manuseamento e modo de administragdo para profissionais de saude ira
conter os seguintes elementos-chave:

O

O
O

InstrucOes de rececdo e armazenamento de Zynteglo e como verificar Zynteglo antes da
administracdo

InstrucBes sobre o descongelamento de Zynteglo

Instrucdes sobre equipamento de protecdo e tratamento de derrames.

¢ O pacote informativo para o doente devera conter:

O
O
O

Um folheto informativo
Um manual para o doente/cuidador
Um cartdo de alerta do doente

¢ O manual do doente/cuidador ir4 conter as seguintes mensagens-chave:

@)

O

O tratamento com Zynteglo esta, em teoria, associado ao risco de desenvolvimento de
malignidades. Os sinais de leucemia e a necessidade de cuidados médicos urgentes, caso
estes sinais estejam presentes.

O cartdo do doente e a necessidade de o trazer sempre, e informar qualquer profissional de
salide que o trate de que esta a ser tratado com Zynteglo.

O risco potencial de perda de resposta a terapia genética que poderd levar a perda de
independéncia da transfusdo, ou aumentar a necessidade de transfusdes, para doentes que
nado tenham atingido a independéncia de transfusdo.

A importancia de um exame médico anual.

O tratamento com Zynteglo esta associado ao risco de retardamento do enxerto
plaquetario, que podera levar a uma tendéncia aumentada para hemorragia.

Sinais e sintomas de hemorragia e a necessidade de contactar o médico, se estiverem
presentes quaisquer sinais de hemorragia invulgar ou prolongada, ou quaisquer outros
sinais relevantes.

Inclusdo no Registo do medicamento.

¢ O cartdo de alerta do doente ira conter as seguintes mensagens-chave:

O

O

Informagdo sobre o risco de retardamento do enxerto plaquetério, levando,
potencialmente, a hemorragias e riscos teoricos.

Declaracgdo de que o doente foi tratado com terapia genética e ndo devera doar sangue,
6rgaos, tecidos, ou células.

Declaracgdo de que o doente foi tratado com Zynteglo, incluindo o nimero do LOTE e
data(s) do tratamento.

Detalhes de notificagdes de acontecimentos adversos.

Informacdo sobre a possibilidade de falso positivo em determinados testes comerciais para
VIH, devido ao Zynteglo.

Detalhes de contacto, a partir dos quais um profissional de saude podera obter mais
informacdes.

O Titular de AIM ira assegurar que € aplicado em cada Estado Membro em que o Zynteglo seja
comercializado um sistema que tenha por objetivo o controlo da distribuicdo de Zynteglo para além do
nivel de controlo assegurado pelas medidas de rotina de minimizagao de risco. Terdo que ser
cumpridos os seguintes requisitos antes da prescricdo, producdo, fornecimento e utilizacdo do produto:

e Zynteglo apenas estara disponivel através de centros de tratamento qualificados bluebird bio,
de forma a assegurar o rastreamento das células do doente e produgdo do medicamente entre o
hospital em que é realizado o tratamento e o local de producédo. A sele¢do dos centros de
tratamento sera realizada em colaboracdo com as autoridades de satde nacionais, conforme
apropriado.

e Obrigacdo de concretizar as medidas de pds-autorizacéo
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O Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado devera completar, dentro dos prazos indicados, as

seguintes medidas:

Descricdo Data limite
De forma a ter uma confirmacéo adicional da adequacdo dos critérios de Relatério
aceitacdo, o Titular da AIM devera reavaliar os critérios de aceitacdo para interino: em
atributos relacionados com testes de poténcia, usando dados de libertacdo de lote | cada
e resultados clinicos apds 6 meses de seguimento de 20 doentes tratados com renovacdo
lotes comerciais, anual
Quando
20 doentes
tenham sido
tratados com
6 meses de
seguimento
Estudo de seguranca e eficicia pds-autorizacdo ndo intervencional: De forma a Submisséo do
ter uma caracterizacdo adicional e contextualizacdo da seguranca e eficacia a protocolo:

longo prazo de Zynteglo em doentes com idade igual ou superior a 12 anos com
B-talassemia dependente de transfusdo (TDT) que ndo tenham um gendétipo
B0/B0, o Titular da AIM devera conduzir e submeter os resultados de um estudo
com base nos dados de um registo do produto (REG-501) e usar os dados de
doentes tratados com transfusdes e/ou doentes tratados com transdutor de sinal de
células hematopoiéticas (HCST) alogénico com correspondéncia para antigénio
leucocitario humano (HLA), a partir de um registo europeu estabelecido como
grupo comparador.

fevereiro de
2020

Resultados
interinos:

- em cada
renovacao
anual

- dez 2024
- dez 2034

Resultados
finais: 4°
trimestre de
2039

E. OBRIGAQOE§ ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DE POS-
AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICIONAL

Sendo esta uma autorizacéo de introducdo no mercado condicional e de acordo com o n.° 7 do
artigo 14.° do Regulamento (CE) n.° 726/2004, o Titular da AIM devera completar, dentro dos prazos

indicados, as seguintes medidas:
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Descricdo

Data limite

De forma a confirmar a eficacia e a seguranca de Zynteglo em doentes com idade
igual ou superior a 12 anos com B-talassemia dependente de transfusdo (TDT)
que ndo tenham um gendtipo BO/BO, o Titular da AIM devera submeter os dados
interinos e finais do Estudo HGB-207

Resultados
interinos: em
cada
renovagéo
anual

Resultados
finais:
dezembro de
2021

De forma a confirmar a eficécia e a segurancga de Zynteglo em doentes com idade
igual ou superior a 12 anos com B-talassemia dependente de transfusdo (TDT)
que ndo tenham um gendtipo P%/B°, o Titular da AIM devera submeter os dados
interinos e finais de doentes com um genétipo ndo-B%p° grave, como o IVS-110
incluido no Estudo HGB-212.

Resultados
interinos: em
cada
renovagéo
anual

Resultados
finais:
dezembro de
2021

De forma a confirmar a eficécia e a seguranca de Zynteglo em doentes com idade
igual ou superior a 12 anos com B-talassemia dependente de transfuséo (TDT)
que ndo tenham um genotipo B%B°, o Titular da AIM devera submeter os dados
interinos e resultados do seguimento de 5 anos do Estudo LTF-303.

Resultados
interinos: em
cada
renovagéo
anual

Resultados
finais:
dezembro de
2024
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ANEXO Il

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CASSETE DE METAL

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Zynteglo 1,2-20 x 10° células/ml disperséo para perfusdo

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma populacdo autdloga geneticamente modificada enriquecida com células CD34*, que contém
células estaminais hematopoiéticas transduzidas com vetor lentiviral codificando o gene da pAT87Q-
globina com uma poténcia de 1,2-20 x 10° células/ml.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Também contém Cryostor CS5 e cloreto de sédio.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Dispersao para perfusao

20 ml
Consulte a Folha Informativa do Lote para o nimero de sacos de perfusdo e células CD34" por kg para
este doente.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Para via intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

| 7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL (AIS), SE NECESSARIO

Apenas para utilizacdo autologa.

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL:
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Guardar na fase vapor de azoto liquido em <-140°C até estar pronto para descongelamento e
administracdo. Mantenha o(s) saco(s) de perfusdo na(s) cassete(s) de metal. Uma vez descongelado,
néo re-congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Este medicamento contém células geneticamente modificadas. O medicamento ndo usado teré que ser
eliminado, de acordo com as diretrizes locais de seguranca bioldgica.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

bluebird bio (Netherlands) B.V.
Stadsplateau 7

WTC Utrecht

3521AZ Utrecht

Paises Baixos

Tel: +31 (0) 303 100 450

e-mail: medinfo@bluebirdbio.com

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/19/1367/001

13. NUMERO DE LOTE, CODIGOS DE DADIVA E DO PRODUTO

Identificacdo do doente:
ID DE COil:

Apelido:

Primeiro nome:

Data de nascimento:
DIN:

Lote:

ID do saco:

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informacao em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D
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Néo aplicavel.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA

Né&o aplicavel.
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

SACO DE PERFUSAO

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRAGCAO

Zynteglo 1,2-20 x 10° células/ml disperséo para perfusdo

Células autdlogas CD34" codificantes do gene da pA™8"?-globina.
Para via intravenosa.

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL:

4. NUMERO DE LOTE, CODIGOS DE DADIVA E DO PRODUTO

Identificacdo do doente:
ID DE COl:

Apelido

Primeiro nome:

Data de nascimento:
DIN:

Lote:

ID de saco:

S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

Consulte a Folha Informativa do Lote para o nimero de sacos de P e células CD34+ por kg para
este doente.
20 ml

6. OUTROS

Apenas para utilizagdo autéloga.
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INDICACOES A INCLUIR NA FOLHA DE INFORMACAO DE LOTE INCLUIDO COM
CADA ENVIO PARA UM DOENTE

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Zynteglo 1,2-20 x 106 células/ml dispersdo para perfuséo

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Zynteglo é uma populacéo autdloga geneticamente modificada enriquecida com células CD34*, que
contém células estaminais hematopoiéticas transduzidas com vetor lentiviral codificando o gene da
BA-TEQ-globina.

3. cODIGOS DE DADIVA E DO PRODUTO

INFORMACAO SOBRE DOENTE

Nome (Apelido, Primeiro):

Data de nascimento (DD/MM/AAAA):
Peso na primeira colheita (kg):
Identificacdo do doente:

4. NUMERO DO LOTE, CONTEUDO POR PESO, VOLUME OU UNIDADE, E PRAZO
DE VALIDADE

INFORMACAO SOBRE O(S) LOTE(S) FORNECIDO(S)

O(s) seguintes(s) lote(s) foi(foram) fabricado(s) e incluido(s) no envio:

Lote NUmero ID do ID do Poténcia | Células Prazo de
Numero/COIl | de sacos saco saco (x 108 CD34* validade
ID de (Primeiro | (Segundo | células/ml) | (x10° | (DD/MM/AAAA)
perfusdo | saco de saco de células
perfusdo) | perfusdo) CD34%)

| 5. DOSE DO MEDICAMENTO

Numero Total de sacos de perfusdo:
Dose: {N.N} x 10 células CD34"/kg

A dose minima recomendada de Zynteglo é 5,0 x 10 células CD34/kg.
Em estudos clinicos, foram administradas doses até 20 x 108 células CD34*/kg.
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6. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

GUARDE ESTE DOCUMENTO E PREPARE-SE PARA O TER DISPONIVEL AQUANDO DA
PERFUSAO DE ZYNTEGLO.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Apenas para utilizacdo aut6loga.

7. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

INSTRUCOES PARA ARMAZENAMENTO E UTILIZACAO

Guardar na fase vapor de azoto liquido a temperatura <-140°C até estar pronto para descongelamento
e administracdo. Mantenha o(s) saco(s) de perfusdo na(s) cassete(s). Uma vez descongelado, ndo re-
congelar.

8. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Este medicamento contém células geneticamente modificadas. O medicamento ndo usado tera que ser
eliminado de acordo com as diretrizes locais de seguranca bioldgica.

9. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

bluebird bio (Netherlands) B.V.
Stadsplateau 7

WTC Utrecht

3521AZ Utrecht

Paises Baixos

e-mail: medinfo@bluebirdbio.com

10. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/19/1367/001
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informagcéo para o doente ou prestador de cuidados
Zynteglo 1,2-20 x 10° células/ml dispersdo para perfuséo
Células CD34 + autdlogas que codificam o gene da BA 82 globina

vEste medicamento esta sujeito a monitorizagédo adicional. Isto ira permitir a rapida identificagdo de
nova informacdo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos secundarios que tenha.
Para saber como comunicar efeitos secundérios, veja o final da sec¢do 4.

Leia com atencao todo este folheto antes de receber este medicamento, pois contém informacéo
importante para si.

Ser-lhe-a dado um Cartéo de Alerta do Doente que contém informacdo de seguranca importante que

precisa de saber sobre o seu tratamento com Zynteglo. Deve ter sempre consigo o Cartdo de Alerta do

Doente e mostra-lo ao seu médico ou enfermeiro, quando os consultar, ou se for internado no hospital.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou enfermeiro.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados
neste folheto, fale com o seu doutor ou enfermeiro. Ver sec¢édo 4.

- Leia o cartdo de alerta do doente cuidadosamente e siga as instrugdes sobre isso.

O que contém este folheto

O que é Zynteglo e para que é utilizado

O que tem de saber antes de tomar Zynteglo
Como Zynteglo é administrado

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Zynteglo

Conteudo da embalagem e outras informacGes

ogkrwhE

1. O que é Zynteglo e para que é utilizado

Zynteglo é utilizado para tratar uma doenca genética grave chamada de beta-talassemia dependente de
transfusbes (TDT), que inclui a doenca vulgarmente designada como beta-talassemia major, em
pessoas com idade igual ou superior a 12 anos. As pessoas com esta condi¢do ndo conseguem produzir
uma quantidade suficiente de hemoglobina, uma proteina no sangue que transporta oxigénio. Mais
especificamente, as pessoas com TDT nédo produzem uma parte da hemoglobina designada de beta-
globina em quantidade suficiente, devido a um defeito do gene. Devido a este defeito, as pessoas com
TDT sdo anémicas e precisam de transfusdes de sangue frequentes para sobreviverem.

Zynteglo é um tipo de medicamento chamado de terapia genética. E especificamente fabricado para
cada doente, utilizando as préprias (também chamado de autélogo) células estaminais de sangue do
doente. Zynteglo atua ao adicionar cépias funcionais do gene beta-globina a estas células, para que o
doente possa produzir beta-globina suficiente para aumentar a hemoglobina total, melhorar a anemia e
transportar mais oxigénio no corpo. Isto reduz ou elimina a necessidade de transfusfes de sangue.

2. O que tem de saber antes de tomar Zynteglo

N&o lhe pode ser administrado Zynteglo se:

- tem alergia a quaisquer outros componentes deste medicamento (indicados na sec¢éo 6).

- estiver gravida ou a amamentar

- tiver recebido anteriormente terapia genética a partir das células estaminais do seu sangue

- éalérgico a qualquer componente dos medicamentos que serdo dados para mobilizacéo e
guimioterapia (ver sec¢do 3)
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Adverténcias e precaucgoes
Fale com o seu médico antes de Ihe ser administrado Zynteglo.

Antes do tratamento com Zynteglo, ser-lhe-do administrados medicamentos conhecidos como
medicamento de mobilizacdo e medicamento de quimioterapia (ver sec¢des 3 e 4 para mais
informacGes sobre estes medicamentos, incluindo possiveis efeitos secundarios).

Antes do tratamento com Zynteglo, o seu médico ira realizar testes para garantir que o coragédo e
figado estdo a funcionar corretamente, para que possa ser tratado com seguranga com Zynteglo.

Zynteglo ¢ fabricado especificamente para si, utilizando as suas proprias células estaminais
sanguineas.

Depois de ter sido tratado com Zynteglo, ndo podera doar sangue, 6rgdos ou tecidos no futuro. Isto
porque Zynteglo é um medicamento de terapia genética.

Adicionar um novo gene no ADN das suas células estaminais sanguineas pode, teoricamente, provocar
leucemia ou linfoma, embora nenhum doente tenha desenvolvido leucemia ou linfoma em ensaios
clinicos com Zynteglo. Apds o tratamento com Zynteglo, ser-lhe-a pedido que seja incluido num
registo durante, pelo menos, 15 anos, de forma a entender melhor os efeitos a longo prazo de

Zynteglo. Durante o seguimento de longo prazo, o seu médico ira monitoriza-lo em relag&o a sinais de
leucemia ou linfoma.

Zynteglo é preparado utilizando partes do VIH que foram alteradas para que ndo possam provocar
infecdo por VIH. O virus modificado é utilizado para inserir um gene beta-globina funcional nas suas
células estaminais. Embora este medicamento ndo Ihe provoque uma infecéo por VIH, ter Zynteglo no
seu sangue pode causar um teste de VIH falso-positivo em alguns testes comerciais que reconhecem
uma parte do VIH usado para fabricar o Zynteglo. Se tiver um teste positivo para o VIH apds o
tratamento, contacte o seu médico ou enfermeiro.

Antes de receber Zynteglo ser-lhe-a4 administrada quimioterapia, de forma a remover a sua medula
Ossea existente. Se Zynteglo ndo puder ser administrado apds quimioterapia ou se as células
estaminais modificadas ndo se mantiverem (enxertarem) no seu corpo, 0 médico pode dar-lhe uma
perfusdo das suas proprias células estaminais de sangue originais que foram colhidas e armazenadas
antes de iniciar o tratamento (ver também a sec¢do 3, Como Zynteglo é administrado).

Depois de receber Zynteglo, pode ter um nimero baixo de plaquetas no sangue. Isto significa que o

seu sangue pode ndo ser capaz de coagular tdo bem como normalmente e pode estar propenso a

hemorragia. Devera obter aconselhamento médico se:

° bater com a cabeca ou tiver uma lesdo na cabeca

o tiver sintomas que poderiam ser de hemorragia interna, tais como dores de estdmago ou de
costas pouco habituais ou dor de cabeca grave

° tiver nddoas negras ou hemorragia anormal (tais como nddoas negras sem se ter magoado,
sangue na urina, fezes, vomito, ou tossir sangue).

O seu médico iré dizer-lhe quando a sua contagem de plaquetas recuperar para niveis normais.

Outros medicamentos e Zynteglo
Informe o seu médico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente ou se vier a utilizar outros
medicamentos.

N&o deve tomar hidroxiureia (um medicamento para as doengas do sangue) ou quaisquer
medicamentos para infecdo por VIH pelo menos um més antes de ser submetido a mobilizacéo até
pelo menos 7 dias apos perfusdo com Zynteglo (ver também a seccdo 3, Como Zynteglo é
administrado).
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Deve parar de tomar medicamentos para remover ferro do seu corpo (chamados agentes quelantes:
deferoxamina, deferiprona e/ou deferasirox) 7 dias antes de iniciar a quimioterapia antes da perfuséo
de Zynteglo (ver seccdo 3, Como Zynteglo é administrado). O seu médico ird aconselha-lo se e quando
deve comegar a tomar estes medicamentos apds perfusdo de Zynteglo.

Gravidez, amamentacao e fertilidade
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de tomar este medicamento.

Se for mulher, ser-lhe-a dado um teste de gravidez antes de iniciar a mobilizacdo, antes de lhe ser
administrada quimioterapia e antes do tratamento com Zynteglo, de forma a confirmar que nédo esta
gravida.

As mulheres que possam engravidar e homens capazes de ser pais tém de iniciar a utilizagdo de um
método de contracecdo fiavel desde antes da colheita das suas células estaminais e continuar até pelo
menos 6 meses depois de receberem Zynteglo. Os métodos fidveis contracetivos incluem o dispositivo
intra-uterino, ou uma combinacdo de contracetivo oral (também conhecido como pilula) e
preservativos.

O gene adicionado a partir de Zynteglo ndo sera transmitido as suas criangas. Os seus filhos estardo
ainda em risco de herdar o seu gene da beta-globina original.

N&o deve ser administrado Zynteglo se estiver a amamentar. Nao se sabe se 0s componentes de
Zynteglo podem passar para o leite materno.

Podera ndo ser possivel engravidar ou ser pai de uma crianga apos receber a quimioterapia. Se estiver
preocupado sobre ter filhos, deve conversar com o seu médico antes do tratamento. As opc¢des poderao
incluir o fornecimento de material reprodutivo para armazenamento num banco de tecidos, de forma a
ser utilizado mais tarde. Para os homens, isto podera aplicar-se ao esperma ou tecido testicular. Para as
mulheres, isto podera aplicar-se a 6vulos (06citos) ou tecido ovarico.

Conducéo de veiculos e utilizacdo de maquinas
Zynteglo ndo tem influéncia sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

Teor de sodio
Este medicamento contém 391-1564 mg sédio (componente principal de cozinhar/sal de mesa) em
cada dose. Isto é 20-78% da dose diaria maxima na dieta recomendada de sodio para um adulto.

3. Como Zynteglo é administrado

Zynteglo é administrado por um gotejamento (perfusdo) numa veia. SO pode ser administrado num
hospital especializado por médicos com experiéncia no tratamento de doentes com TDT, na
administracdo de transplantes de medula 6ssea e na utilizacdo de medicamentos de terapia genética.

Zynteglo apenas pode ser fabricado se for colhida uma quantidade suficiente do tipo certo de células
estaminais do seu sangue (células estaminais CD34"). Cerca de 2 meses antes do tratamento com
Zynteglo, sera administrado um medicamento de mobilizagdo que ird mover as células estaminais da
medula 6ssea para a sua corrente sanguinea. As células estaminais de sangue podem ent&o ser colhidas
por uma maquina que separa 0s componentes do sangue (maquina de aférese). Pode precisar de mais
do que 1 dia para que sejam colhidas células estaminais de sangue suficientes para fabricar o Zynteglo
e para armazenar as células caso o Zynteglo ndo possa ser administrado ou ndo funcionar.

38



Tempo

O que acontece

Porqué

Aproximadamente 2 meses
antes da perfusdo de Zynteglo

O medicamento de mobilizacao
é administrado

Para mover as células
estaminais da sua medula 6ssea
para o seu fluxo sanguineo.

Aproximadamente 2 meses
antes da perfusdo de Zynteglo

Sao colhidas células estaminais
do sangue

Para fabricar Zynteglo e para
servir como células de
substituicdo, se necessario.

Pelo menos 6 dias antes da
perfusdo de Zynteglo

Um medicamento de
quimioterapia é administrado
durante 4 dias num hospital

Para preparar a sua medula
Ossea para tratamento com
Zynteglo.

Inicio do tratamento com
Zynteglo

Zynteglo é administrado por
gotejamento (perfusdo) numa
veia. Isto tera lugar num
hospital e ira demorar menos
de 30 minutos para cada saco
de perfusdo. O numero de
sacos iré variar consoante o
doente

Para adicionar células
estaminais sanguineas que
contenham cépias funcionais
da beta-globina a sua medula
dssea.

Apos a perfusdo de Zynteglo

Ir4 permanecer no hospital
durante aproximadamente 3-6
semanas

Para recuperar e ser
monitorizado até que 0 médico
tenha a certeza de que é seguro
para si sair do hospital.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se

manifestem em todas as pessoas.

Alguns efeitos secundarios observados em estudos clinicos com Zynteglo estdo relacionados com a
mobilizacéo e colheita de células estaminais ou com o medicamento de quimioterapia usado para
preparar a sua medula dssea para tratamento com Zynteglo.

Deve falar sobre possiveis efeitos secundarios devido aos medicamentos de mobilizagao e
medicamento de quimioterapia com o seu médico. Também deve ler os folhetos informativos para

estes medicamentos.

Mobilizacdo e colheita de células estaminais

A maioria destes efeitos secundarios pode ocorrer durante ou dentro de alguns dias ap6s a mobilizacdo
e colheita de células estaminais do sangue, mas podem ocorrer mais tarde. Informe o seu médico
imediatamente se os efeitos secundarios se tornarem severos ou graves.

Efeitos secundarios muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em 10 pessoas)

dor nos 0ssos

sensacao de enjoo (nauseas)
dor de cabeca

dorméncia e dor nas m&os e pés

baixo nivel de célcio no sangue

Efeitos secundarios frequentes (podem afetar 1 em 10 pessoas)

° hemorragia

nivel baixo de oxigénio no sangue

[ ]
° tensdo arterial baixa
° dor abdominal
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dor nas costas

dor muscular ou 0ssea

mal estar ou dor no peito

outras dores

agitacdo

resultados de testes ao sangue andmalos (diminuicdo do magnésio e potassio, demasiado citrato,
ou aumento de glébulos brancos)

ritmo cardiaco anormal

nodoas negras, hemorragia ou dor no local do cateter ou injecéo
reacao no local de injecdo

contuséo

tonturas, cansago

mal-estar da cabeca

transpiracao excessiva

estado gripal

inchago dos labios

formigueiro ou dorméncia nas maos, pés ou boca

febre

erupcéo na pele

aumento do bago, que podera resultar em dor no abdémen superior esquerdo, ou no ombro
esquerdo

o vomitos

Medicamento de quimioterapia

Informe o seu médico imediatamente se tiver algum dos seguintes efeitos secundarios apds receber o
medicamento de quimioterapia. Estes geralmente ocorrem dentro dos primeiros dias e varias semanas
depois de receber o medicamento de quimioterapia, mas podem também desenvolver-se muito mais
tarde.

Muito frequente (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)

° Dor na zona superior direita do abdémen por baixo das costelas, amarelecimento da pele ou 0s
olhos, rapido aumento de peso, inchaco dos bragos, pernas e abdoémen e dificuldade em respirar.
Estes podem ser sinais de um problemagrave no figado denominado doenca veno-oclusiva.

° Hemorragia prolongada ou hemorragia sem lesées como hemorragia nasal, hemorragia das
gengivas, ou hemorragia vaginal.

Outros efeitos secundarios
Informe o seu médico imediatamente se os efeitos secundarios se tornarem severos ou graves.

Efeitos secundarios muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em 10 pessoas)

nivel baixo de glébulos vermelhos e brancos, por vezes com febre

aumento de algumas enzimas no sangue, que podem indicar um problema no seu figado
nivel baixo de plaquetas, que pode reduzir a capacidade de coagulacdo do sangue

perda ou enfraguecimento de cabelo invulgar

dor de estdmago, perturbagdes de estbmago, prisdo de ventre, diarreia

indisposicdo (nduseas) ou enjoos (vomitos)

febre

inflamacéo da boca

inflamacéo da garganta

alteragdes na quimica do sangue, que podem indicar diminui¢do do célcio, do potéssio, do
magnésio, do sdédio, do fosfato, de proteinas, ou da albumina

° manchas escuras na pele
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dor na zona do reto
dificuldade em dormir
diminuicéo do apetite
dor de cabeca

cansaco

com ichédo na pele

Efeitos secundarios frequentes (podem afetar 1 em 10 pessoas)

uma resposta inflamatoria com risco de vida a uma infe¢éo, juntamente com contagem baixa
dos gldébulos brancos

infecdes que podem fazé-lo sentir-se quente, com frio, ou transpirado
dilatacdo do abdémen

aumento do figado

dificuldade em respirar

dor abdominal

hemorragia ou nédoas negras

sangue na urina

pequenos rasgos no tecido que reveste 0 anus

tonturas, sensagdo de desequilibrio ou como estivesse a ver andar a roda
ansiedade

teste positivo para Apergillus (doenga pulmonar causada por fungo)
alteragdes e anomalias no ritmo cardiaco

dor nas costas, 0ss0s, pele, membros, anus ou musculos

azia

inflamacéo da vesicula

pedra na vesicula

tosse

paladar anormal

dificuldade em engolir

inchago da face

sensacao de frio

excesso de 4gua no corpo

infecdo ou inflamac&o dos foliculos pilosos

diminuicdo da velocidade do ar que sai dos pulmdes

desconforto no estbmago com nauseas e vomitos

inflamacéo no trato digestivo

doenca das gengivas

hemorroidas

solugos

tenséo arterial baixa

temperatura corporal baixa

nivel baixo de oxigénio no sangue

amarelecimento da pele e olhos

dor na laringe (cordas vocais)

falta de energia

dor e inchaco do revestimento do trato digestivo que liga a boca ao anus
menstruac&o irregular

perda de funcdo dos seus ovarios

menopausa prematura

manchas na pele provocadas por hemorragias debaixo da pele

pele que apresenta descoloragdo, marcas, ou mais escura ou mais clara do que o normal.
liquido no pulméo ou em volta do pulmé&o

pele seca, com comichéo
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labios secos

erupcdo cutanea com lesdes, por vezes com pus

lesBes de pele inflamadas

abrasao/arranhdes na pele

anomalia das glandulas sudoriparas

reacdo a transfusdo

peso diminuido

testes hepaticos anormais

aumento da concentracdo de hemoglobina em células

diminuicdo do magnésio, célcio, potassio, fosfato, albumina, sddio no sangue
excesso de &cido no corpo ndo removido pelos rins

aumento ou diminuicao nos glébulos brancos

namero baixo de glébulos vermelhos imaturos (ndo totalmente desenvolvidos)
aumento ou diminuicdo da proteina de sangue

aumento de hormonas femininas

diminuicdo da testosterona

Zynteglo

A maioria dos efeitos secundarios pode ocorrer durante ou dentro de alguns dias apds tratamento com
Zynteglo, mas podem ocorrer mais tarde. Informe o seu médico imediatamente se os efeitos
secundarios se tornarem severos ou graves.

Efeitos secundarios frequentes (podem afetar 1 em 10 pessoas)

nivel baixo de plaquetas, que pode reduzir a capacidade de coagulacdo do sangue
falta de ar

dor toréacica que ndo e devida a um problema de coracéo

dor de estdmago

rubor (vermelhiddo e calor da pele)

dor nas pernas

Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale como o seu doutor ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no_Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Zynteglo

Esta informacéo destina-se apenas a médicos.

Como este medicamento sera administrado por um médico qualificado, eles serdo responsaveis pelo
armazenamento correto do medicamento antes e durante a sua utilizagdo, bem como pela sua
eliminacéo correta.

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento ap6s o prazo de validade impresso no rétulo(s) do recipiente exterior e
etiqueta(s) no saco de perfuséo.

Armazene a temperatura < -140°C até um ano. Nao descongelar o produto até estar pronto para ser

utilizado. Uma vez descongelado armazenar em temperatura ambiente (20°C-25°C) e utilize no prazo
de 4 horas.

42


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Este medicamento contém células geneticamente modificadas. O medicamento ndo usado tera que ser
eliminado de acordo com as diretrizes de seguranca bioldgica

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Zynteglo

- A substéncia ativa de Zynteglo consiste nas suas proprias células estaminais sanguineas e que
contém copias funcionais do gene beta-globina que podem ser medidas no sangue. A
concentragdo é de 1,2-20 x 10° CD34" células (células estaminais de sangue) por mililitro.

- Os outros componentes sdo uma solucdo utilizada para preservar as células congeladas e cloreto
de sédio. Ver seccdo 2, contelido em sédio.

Qual o aspeto de Zynteglo e contedido da embalagem

Zynteglo é uma dispersdo de células transparente a ligeiramente turva, incolor a amarela ou rosa, que é
fornecida num ou mais sacos de perfusdo transparentes, cada um embalado huma bolsa transparente no
interior de um recipiente de metal fechado.

O seu nome e data de nascimento, bem como informagdes codificadas que o identificam como o
doente, sdo impressos em cada saco de perfusdo e de cada recipiente de metal.

Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado e Fabricante
bluebird bio (Netherlands) B.V.

Stadsplateau 7

WTC Utrecht

3521AZ Utrecht

Paises Baixos

e-mail: medinfo@bluebirdbio.com

Fabricante

apceth Biopharma GmbH
Haidgraben 5

85521 Ottobrunn
Alemanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacédo de Introducdo no Mercado:

Deutschland Italia

bluebird bio (Germany) GmbH bluebird bio (Italy) S.r.l.

Tel: +49 (0) 893 803 7456 (0890 181 0702) Tel: +39 029 475 9755 (0800 728 026)
France Nederland

bluebird bio (France) SAS bluebird bio (Netherlands) B.V.

Tél: +33 (0)1 85 14 97 89 (0800 914 510) Tel: +31 (0) 303 100 450
Belgié/Belgique/Belgien, Buarapus, Ceska United Kingdom

republika, Danmark, Eesti, EALGda, Espaia, bluebird bio (UK) Limited

Hrvatska, Ireland, Island, Kompog, Latvija, Tel: +44 (0) 207 660 0754

Lietuva, Luxembourg/Luxemburg, (0800-069-8046)

Magyarorszag, Malta, Norge, Osterreich,
Polska, Portugal, Romania, Slovenija,
Slovenské republika, Suomi/Finland, Sverige
bluebird bio (Netherlands) B.V.
Tél/Tel/Ten/TIf/TnA/Simi/Puh:

+31 (0) 303 100 450
medinfo@bluebirdbio.com
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Este folheto foi revisto pela altima vez em <{MM/AAAA}>

Foi concedida a este medicamento uma “Autorizacao condicional”. Isto significa que se aguarda mais
informacdo sobre este medicamento. A Agéncia Europeia de Medicamentos iré rever, pelo menos uma
vez por ano, qualquer nova informacéo sobre este medicamento e este folheto seré atualizado se
necessario.

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/ <,e no sitio da internet do(a) {nome da agéncia
(link)>.

Este folheto esta disponivel em todas as linguas da UE/EEE no sitio da Internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos.

A informacao que se segue destina-se apenas aos profissionais de salude:

Zynteglo é enviado da unidade de produgdo para as instalages de armazenamento do centro de
perfusdo num recipiente criogénico, que pode conter varias cassetes de metal destinadas a um Gnico
doente. Cada cassete de metal contém um saco de perfusdo com Zynteglo. Um doente pode ter varios
sacos de perfusdo. O(s) saco(s) de perfusdo tem(teem) de ser mantido(s) dentro da cassete de metal até
estar(em) pronto(s) para descongelamento e utilizagao.

Confirme que Zynteglo esta impresso no(s) saco(s) de perfusdo. Confirme que a identidade do doente
corresponde a informacdo unica do doente localizada no(s) saco(s) de perfuséo e cassete(s) de metal
antes da perfuséo. Contabilize todos os sacos de perfusdo e confirme que cada saco de perfusao esta
dentro da data de validade, utilizando a Folha de Informagéo do Lote que acompanha.

Cada saco de perfusdo deve ser inspecionado em relagdo a quaisquer violagGes de integridade antes do
descongelamento e perfus@o. Se um saco de perfusdo estiver comprometido, siga as diretrizes locais e
contacte imediatamente a bluebird bio.

Zynteglo destina-se exclusivamente para utilizacdo autdloga.

Depois de retirar cuidadosamente o recipiente de metal exterior, descongele cada saco de perfusdo

a 37°C num banho de &gua ou a banho seco durante aproximadamente 2-4 minutos. Ndo descongele
demais o0 medicamento. Nao deixe 0 medicamento sem vigilancia e ndo submerja as portas de perfusdo
se descongelado em banho de 4gua. Depois de descongelar, misture o medicamento massajando
suavemente o saco de perfusdo até que todo o contetido esteja uniforme. Exponha a porta estéril no
saco de perfusdo rasgando o invélucro de protecdo que abrange a porta. Aceda ao saco de perfusao e
faca a perfuséo de acordo com os procedimentos normais do centro de administracdo de produtos de
terapia celular. Nao utilize um filtro de sangue interno ou uma bomba de perfusdo. Nao experimente,
altere ou irradie o medicamento.

Administre cada saco de perfusdo através de perfuséo intravenosa ao longo de um periodo inferior a
30 minutos. Se for fornecido mais do que um saco de perfusdo, administre cada saco de perfuséo
completamente antes de prosseguir para o descongelamento e perfusdo do saco seguinte.

Zynteglo ndo deve ser recongelado. Realize a perfusdo assim que possivel e ndo mais do que 4 horas
apos o descongelamento.

Irrigue todos os resquicios de Zynteglo no saco de perfusdo e de qualquer tubagem associada com pelo

menos 50 ml de solucdo de cloreto de s6dio 0,9% para garantir que sdo perfundidas tantas células
guanto possivel no doente.
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Este medicamento contém células geneticamente modificadas. As diretrizes locais de seguranca
bioldgica aplicaveis para este tipo de produto deverao ser seguidas.

Os profissionais de saude que manuseiem Zynteglo devem tomar precaucdes padrdo (uso de luvas,
vestuario de protecdo e protecdo ocular) de forma a evitar a potencial transmissdo de doencas
infeciosas.

As superficies de trabalho e material que tenham estado potencialmente em contacto com Zynteglo
devem ser descontaminados com um desinfetante viricidal de acordo com as instru¢des do fabricante.
Devem ser seguidas as diretrizes locais para medicamento ndo utilizado ou residuos.
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ANEXO IV
CONCLUSOES RELATIVAS A CONCESSAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO

MERCADO CONDICIONAL E APRESENTADAS PELA AGENCIA EUROPEIA DE
MEDICAMENTOS
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Conclusbes apresentadas pela Agéncia Europeia de Medicamentos sobre:

e A autorizacdo de Introducédo no Mercado condicional

Ap0s avaliacdo do pedido, o CHMP considera que a relacdo beneficio-risco € favoravel para
recomendar a concessdo da Autorizacdo de Introducdo no Mercado condicional, conforme detalhado
no Relatoério Pablico Europeu de Avaliacao.
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