


vOVaj je lijek pod dodatnim pra¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Zynteglo 1,2-20 x 10 stanica/ml disperzija za infuziju.

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

2.1 Opéi opis

Zynteglo (betibeglogen autotemcel) je obogacena stani¢na populacija genetski modifici Q
autolognih CD34" stanica koja sadrzi hematopoetske mati¢ne stanice (engl. haemato, em cells,
HSC) transducirane lentivirusnim vektorom (LVV) s genom koji kodira pA-T87Q-¢l

2.2 Kvalitativni i kvantitativni sastav O

tuzijska vrecica sadrzi

Gotovi lijek sastoji se od jedne ili viSe infuzijskih vrecica koje sadrze dis
1,2-20 x 10° stanica/ml suspendiranih u otopini za krioprezervaciju.
priblizno 20 ml lijeka Zynteglo.

informacijama o lotu. List s informacijama o lotu ukljuéerk oklopac kriogenog spremnika koji se

koristi za transport lijeka Zynteglo. Q

Pomoéna tvar s poznatim uéinkom @

Kvantitativne informacije o lijeku vezane uz jacinu, CD%ﬁt\@i dozu lijeka nalaze se u listu s

Jedna doza sadrzi 391-1564 mg natrija. ¢ 6

Za cjeloviti popis pomoc¢nih tvar‘i VidQO 1.
* \
3. FARMACEUTSK@X‘

Disperzija za infuziju.

Bistra do blago :& a, bezbojna do zuta ili ruziCasta disperzija.

¢
*
4. CKI PODACI
4.1 ylpijske indikacije
Zynteglo je indiciran za lijeCenje bolesnika u dobi od 12 godina i starijih s beta-talasemijom ovisnom
o transfuziji (engl. transfusion-dependent f-thalassaemia, TDT) koji nemaju B%B° genotip i koji su
pogodni za transplantaciju hematopoetskih mati¢nih stanica (engl. haematopoietic stem cell, HSC), ali

nije dostupan srodni davatelj HSC stanica s podudarnim ljudskim leukocitnim antigenima (HLA)
(vidjeti dijelove 4.4 1 5.1).

4.2 Doziranje i nacin primjene

Zynteglo se mora primijeniti u kvalificiranom centru za lijecenje od strane lije¢nika s iskustvom u
transplantaciji HSC-a i u lijeenju bolesnika s TDT-om.
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Ocekuje se da ¢e se bolesnici upisati u registar te ¢e biti praceni kroz registar kako bi se bolje
razumjela dugoroc¢na sigurnost i djelotvornost lijeka Zynteglo.

Doziranje

Minimalna preporucena doza lijeka Zynteglo je 5,0 x 10 CD34" stanica/kg. U klini¢kim ispitivanjima
primjenjivane su doze do 20 x 10° CD34+ stanica/kg. Minimalna preporu¢ena doza jednaka je za
odrasle i za adolescente u dobi od 12 godina i vise.

Zynteglo je namijenjen za autolognu primjenu (vidjeti dio 4.4) 1 smije se primijeniti samo jednom.
Mobilizacija i afereza

Bolesnike je potrebno podvrgnuti mobilizaciji HSC-a nakon cega slijedi afereza kako bi se
CD34* maticne stanice koje ¢e biti upotrijebljene za proizvodnju lijeka (vidjeti dio 5.1 z ezima
mobilizacije koristenog u klinickim ispitivanjima). @

Minimalni ciljni broj CD34" stanica koje se prikupljaju je 12 x 10 CD34" stan 0 minimalna
doza lijeka Zynteglo od 5,0 x 106 CD34" stanica/kg nije postignuta nakon po zvodnje lijeka,
bolesnik moze pro¢i jedan ili viSe dodatnih ciklusa mobilizacije i afereze najmanje 14 dana,
kako bi se dobilo vise stanica za dodatnu proizvodnju. 6

Potrebno je rezervno prikupljanje CD34* mati¢nih stanica od >1 5 ><QD34+ stanica/kg (ako se
prikuplja aferezom) ili >1,0 x 108 TNC/kg (ako se prikuplja po p zetvi KOStane srzi). Te se stanice
moraju prikupiti od bolesnika i biti krioprezervirane pl‘l_]e mij tlvnog kondicioniranja i infuzije
lijeka Zynteglo. Rezervno prikupljanje moze biti potreb e” lijecenje ako postoji: 1)
kompromis o lijeku Zynteglo nakon pocetka mljeloab ndlclomranja i prije infuzije lijeka
Zynteglo, 2) neuspjeh prihvacanja (engl. primary eng t ailure) ili 3) gubitak prihvacanja (engl.
loss of engraftment) transplantata nakon infuzije li nteglo (vidjeti dio 4.4).

J

Kondicioniranje prije lijecenja

Lijecnik mora provjeriti je li transpl q SC-a prikladna za bolesnika prije zapocCinjanja
mijeloablativnog kond1c1on1ranjo ﬁdje 0 4.4).

Potrebno je primijeniti potpye ablativno kondicioniranje prije infuzije lijeka Zynteglo (vidjeti
dio 5.1 za opis mijeloablati % a koriStenog u klini¢kim ispitivanjima). Preporucuje se da u
bolesnika bude odrian%ost hemoglobina (Hb) > 11 g/dl tijekom najmanje 30 dana prije
mobilizacije i tijekom mijSloablativnog kondicioniranja. Kelaciju zeljeza treba prekinuti najmanje 7
dana prije mijel%og kondicioniranja. Preporucuje se profilaksa za jetrenu venookluzivnu bolest
(engl. veno-oc isease, VOD). Treba razmotriti profilaksu protiv napadaja (vidjeti dio 5.1 za

opis rezm se koriStenog u klinickim ispitivanjima).
X

Mije blat ondicioniranje ne smije poceti dok cjelokupni komplet infuzijskih vrecica koje
sadrza ozu lijeka Zynteglo nije dostavljen i1 pohranjen na mjestu primjene, a dostupnost CD34*
maticnih stanica iz rezervnog prikupljanja potvrdena.

Primjena lijeka Zynteglo

Pojedinosti o primjeni i rukovanju lijekom Zynteglo pogledajte u dijelu Nacin primjene u nastavku i u
dijelu 6.6.

Nakon primjene lijeka Zynteglo

Svi krvni pripravci koji su potrebni u prva 3 mjeseca nakon infuzije lijeka Zynteglo trebaju biti
ozraceni.



Ponovno uvodenje kelacije zeljeza nakon infuzije lijeka Zynteglo moze biti potrebno i treba se
temeljiti na klinickoj praksi (vidjeti dijelove 4.5 1 5.1). Flebotomija se moze koristiti umjesto kelacije
zeljeza, kada je to primjereno.

Posebne populacije

Starije osobe

Zynteglo nije ispitivan u bolesnika u dobi od > 65 godina. Transplantacija HSC-a mora biti prikladna
za bolesnika s TDT-om koji ¢e se lijeciti lijekom Zynteglo (vidjeti dio 4.4). Nije potrebna prilagodba
doze.

Ostecenje funkcije bubrega

Zynteglo nije ispitivan u bolesnika s oSte¢enjem bubrezne funkcije. Bolesnike treba procijeniti s
obzirom na o$tec¢enje bubrezne funkcije definirano kao klirens kreatinina < 70 ml/min/1,73 o bi
se osigurala odgovarajuca transplantacija HSC-a. Nije potrebna prilagodba doze.

Ostecenje funkcije jetre \
Zynteglo nije ispitivan u bolesnika s oStecenjem funkcije jetre. Bolesnike treba i s obzirom

na oStecenje funkcije jetre kako bi se osigurala odgovarajuca transplantacija - djeti dio 4.4).
Nije potrebna prilagodba doze. e

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost lijeka Zynteglo u djece u dobi < 12 godinao§ ustanovljene.

Bolesnici seropozitivni na virus humane imunodefi czjencyc (1 ili [judski T- limfotropni virus
(HTLV)

Zynteglo nije ispitivan u bolesnika s HIV 1, HIV 2, H \ TLV 2. Negativni seroloski test na
HIV neophodan je kako bi se osiguralo da materijal iveh aferezom bude prihvatljiv za proizvodnju
lijeka Zynteglo. Materijal dobiven aferezom u bolesnika$ pozitivnim testom na HIV nece biti

prihvacen za proizvodnju lijeka Zynteglo. J

0
Nadin primjene

Zynteglo je samo za mtravenskmprlmJA(Vldjetl dio 6.6 za detaljne informacije o procesu primjene).

Nakon zavrsetka 4-dnevnog amijeloablativnog kondicioniranja, razdoblje ispiranja (engl.

$ sati prije infuzije lijeka Zynteglo.

bolesniku naved infuzijskoj vrec¢ici(ama) lijeka Zynteglo. Ukupan broj infuzijskih vrecica koje
treba prim Jen er treba potvrditi provjerom na listu s informacijama o lotu (vidjeti dio 4.4).

washout) mora trajati najma
Prije infuzije mora ; pot&iti da se identitet bolesnika podudara s jedinstvenim informacijama o

Infuzuu V4 x m treba dovrsiti Sto je prije moguce i ne kasnije od 4 sata nakon odmrzavanja Svaka
infuzijska treba se primijeniti u manje od 30 minuta. U sluc¢aju da je dostavljeno vise od jedne
1nfu21js ecice, moraju se primijeniti sve infuzijske vrecice. Potrebno je infuzijom primijeniti
cjelokupni volumen svake pojedine infuzijske vrecice.

Nakon infuzije lijeka Zynteglo trebaju slijediti standardne procedure za zbrinjavanje bolesnika nakon
transplantacije HSC-a.

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Trudnoc¢a i dojenje (vidjeti dio 4.6).

Prethodno lije¢enje HSC genskom terapijom.



Moraju se uzeti u obzir kontraindikacije za lijekove za mobilizaciju i mijeloablativne lijekove za
kondicioniranje.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Moraju se primjenjivati zahtjevi sljedivosti lijekova za naprednu terapiju temeljenu na stanicama.
Kako bi se osigurala sljedivost, naziv i broj serije primijenjenog lijeka te ime lijeCenog bolesnika
moraju se ¢uvati u razdoblju od 30 godina.

Op¢enito

Potrebno je razmotriti upozorenja i mjere opreza za lijekove za mobilizaciju i mijeloablati %0%
za kondicioniranje.

Bolesnici lijeceni lijekom Zynteglo ne smiju donirati krv, organe, tkiva ili stanig plantaciju u

bilo kojem trenutku u buduénosti. Te informacije navedene su u kartici s upozesg a za bolesnika
koja se mora dati bolesniku nakon lijecenja.

Zynteglo je namijenjen samo za autolognu primjenu i ne smije se dayati m bolesnicima.
Provjerite da identitet bolesnika odgovara jedinstvenim identifikacij odacima bolesnika koji su
navedeni na infuzijskoj vrecici i metalnim kazetama lijeka Zynteglo. Lijek Zynteglo nemojte davati
ako identifikacijski podaci koji su navedeni na naljepnici spec@j za bolesnika na infuzijskoj
vrecici ili metalnim kazetama ne odgovaraju podacima p? bolesnika.

Rizici povezani s TDT-om i preoptereéenjem 2eliezo©

U bolesnika s TDT-om javlja se preoptere¢ nje@om zbog kroni¢nih transfuzija eritrocita §to moze
dovesti do oste¢enja krajnjih organa. H&C‘% acija s mijeloablativnim kondicioniranjem nije
prikladna za bolesnike s TDT-om koji iy ze 0 izrazito poviSenim razinama Zeljeza u srcu, tj., u
bolesnika sa sr¢anim T2* < 10 ms na%ﬁv ma magnetskom rezonancijom (MR). MR jetre treba
provesti u svih bolesnika prije mijeloabl@vnog kondicioniranja. Preporucuje se da se u bolesnika s
MR rezultatima koji pokazujug j zeljeza u jetri > 15 mg/g ucini biopsija jetre radi daljnje
evaluacije. Ako biopsija j etr e premosc¢ujucu fibrozu, cirozu ili aktivni hepatitis, nije

primjerena HSC transgla;a migeloablativnim kondicioniranjem.
Rizik od insercijsk kogeneze

e on
Nisu zabilj eie@&' evi mijelodisplazije, leukemije ili limfoma u klini¢kim ispitivanjima s lijekom

Zyntegloyu nika s TDT-om. Ne postoje izvjesc¢a o insercijskoj mutagenezi posredovanoj LVV-om
koja rezul ogenezom nakon lijeCenja lijekom Zynteglo. Ipak, postoji teoretski rizik od
mijeladisplazijePleukemije ili limfoma nakon lijeenja lijekom Zynteglo.

Bolesnike treba najmanje svake godine kontrolirati zbog mijelodisplazije, leukemije ili limfoma
(uklju€ujuéi i kompletnu krvnu sliku) tijekom 15 godina nakon lije¢enja Zynteglom. Ako se u bilo
kojeg bolesnika koji je primio Zynteglo otkrije mijelodisplazija, leukemija ili limfom, uzorci krvi
trebaju se prikupiti za analizu mjesta integracije.

Serolo$ka ispitivanja

Sve bolesnike treba testirati na HIV-1/2 prije mobilizacije i afereze kako bi se osiguralo da materijal
dobiven aferezom bude prihvatljiv za proizvodnju lijeka Zynteglo (vidjeti dio 4.2).



Interferencija s testiranjem na HIV

Vazno je napomenuti da ¢e bolesnici koji su primili Zynteglo vjerojatno imati pozitivnu lan¢anu
reakciju polimeraze (PCR) na HIV zbog umetanja LVV provirusa, $to ¢e rezultirati lazno pozitivnim
testom na HIV. Stoga bolesnici koji su primili Zynteglo ne smiju biti ispitani na HIV infekciju
pomocu testa baziranog na PCR-u.

Neuspjeh prihvacanja transplantata mjeren na temelju oporavka stvaranja neutrofila

Lijecenje lijekom Zynteglo ukljucuje infuziju i prihvacanje CD34" HSC-a koji je genetski modificiran
ex vivo s LVV-om. U klinickim ispitivanjima, kod svih bolesnike je prihvac¢ena kosStana srz, mjereno u
na temelju oporavka stvaranja neutrofila (N=45). Do oporavka stvaranja neutrofila doslo je tijekom
razdoblja s medijanom (minimalno, maksimalno) od 21,0 dana (13, 38) nakon infuzije lijeka.
Neuspjeh u oporavku stvaranja neutrofila je kratkorocan, ali potencijalno tezak rizik, defini 0
neuspjeh u postizanju 3 uzastopne vrijednosti apsolutnog broja neutrofila (ANC) > 500 s

dobiveno u razli¢itim danima do 43. dana nakon infuzije lijeka Zynteglo. Bolesnici u oapoj avi
neuspjeh u oporavku stvaranja neutrofila trebali bi dobiti ,,rescue” lijeCenje pomocu % ati¢nih
stanica iz rezervnog prikupljanja (vidjeti dio 4.2).

Odgodeni oporavak stvaranja trombocita

Oporavak stvaranja trombocita definira se kao 3 uzastopne vrijednost
dobivene u razli¢itim danima nakon infuzije lijeka Zynteglo, bez tra
primijenjene 7 dana neposredno prije i tijekom razdoblja procj@. Kod'bolesnika s TDT-om lijecenih

cita >20 x 10%11

lijekom Zynteglo koji su postigli oporavak stvaranja tromboci li medijan vremena (min, maks)
do oporavka stvaranja trombocita od 42,0 dana (19, 1917 g R m ispitivanjima (N = 45). Nije
primijeéena korelacija izmedu incidencije krvarenja i oporavka stvaranja trombocita.
Bolesnici moraju biti upoznati s rizikom od krvarenj a@ ne postigne oporavak trombocita.
Bolesnike treba nadzirati zbog trombocitopenije ikrvarefja sukladno standardnim smjernicama. Broj
trombocita treba pratiti u skladu s medici%o enom, dok se ne postigne oporavak stvaranja
trombocita i oporavak trombocita. Odrediv krvnih stanica i druga odgovarajuca ispitivanja
treba odmah razmotriti kad god se pojay, 1 simptomi koji ukazuju na pojavu krvarenja.

siureje

Primjena antiretrovirusnih liieliotva 1 hi

Bolesnici ne smiju uzimati apti rusne lijekove ili hidroksiureju najmanje mjesec dana prije
mobilizacije do najmanje t% akén infuzije lijeka Zynteglo (vidjeti dio 4.5). Ako je u bolesnika
potrebno lijeCenje anti%snim lijekovima za profilaksu za HIV, lijecenje lijekom Zynteglo,
uklju¢ujué¢i mobilizaciju i dferezu CD34" stanica putem infuzije,treba odgoditi sve dok ne bude
moguce iskljuéi@ju HIV-om u skladu s lokalnim smjernicama za testiranje na HIV.

Sadrzaj ?r"a@
Ovajlijek s 2’391-1564 mg natrija po dozi, §to odgovara 20 do 78% preporuc¢enog maksimalnog

dnevnogwfiosa od 2 g natrija prema preporuci SZO za odraslu osobu.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Bolesnici ne smiju uzimati antiretrovirusne lijekove ili hidroksiureju najmanje mjesec dana prije
mobilizacije i jo§ najmanje 7 dana nakon infuzije lijeka Zynteglo (vidjeti dio 4.4).

Moraju se uzeti u obzir interakcije lijekova izmedu kelatora Zeljeza i lijekova za mijeloablativno
kondicioniranje. Potrebno je prekinuti primjenu kelatora zeljeza 7 dana prije zapoCinjanja
kondicioniranja. Za preporuke o istodobnoj primjeni s CYP3A supstratima mora se konzultirati
Sazetak opisa svojstava lijeka za kelator Zeljeza i lijek za mijeloablativno kondicioniranje.



Neki kelatori Zeljeza su mijelosupresivni. Nakon infuzije lijeka Zynteglo, izbjegavajte koriStenje tih
kelatora zeljeza tijekom iducih 6 mjeseci. Ako je potrebna kelacija zeljeza, razmotrite primjenu
nemijelosupresivnih kelatora zeljeza (vidjeti dijelove 4.21 5.1).

Nisu provedena sluzbena klinicka ispitivanja interakcije lijekova. Ne ocekuje se da ¢e do¢i do
interakcije lijeka Zynteglo s porodicom jetrenih enzima citokroma P-450 ili prijenosnicima lijekova.

Ne postoji klini¢ko iskustvo s primjenom lijekova za stimulaciju eritropoeze kod bolesnika lijecenih
lijekom Zynteglo.

Sigurnost imunizacije zivim virusnim cjepivima tijekom ili nakon lijecenja lijekom Zynteglo nije
ispitana.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje Q

Zene u reproduktivnoj dobi/Kontracepcija u muskaraca 1 Zena \)

Nema dovoljno podataka o izloZenosti kako bi se pruZzila precizna preporuka o ntracepcije

nakon lije¢enja lijekom Zynteglom. Zene u reproduktivnoj dobi i mugkarci kojisgn aceti dijete

moraju koristiti pouzdanu metodu kontracepcije (intrauterini sustav ili ko b ormonske i

% off primjene lijeka
oniranje za informacije o

Kondicioniranju.

barijerne kontracepcije) od pocetka mobilizacije kroz najmanje 6 mjese
Zynteglo. Procitajte sazetak opisa svojstava lijeka za mijeloablativnogee
potrebi za u¢inkovitom kontracepcijom u bolesnika koji se podvrgavg

Trudnoca . @
2

Moraju se provesti testovi na trudnoéu pretragom seru M aju biti negativni prije pocetka
mobilizacije i ponovno prije postupka kondicioniranjbm prije samog postupka primjene lijeka.

Nisu dostupni klini¢ki podaci o izlozenim t Judr@a

Nisu provedena ispitivanja reproduktlv ne toksicnosti s lijekom Zynteglo. Zynteglo se ne
smije koristiti tijekom trudnoée zbog latlvnog kondlclomranja (vidjeti dio 4.3). Nije poznato
imaju li transducirane stanice 11_]0ka Zyn lo potencijal prijenosa u plod in utero.

Ne postoji prilika za germin \enos gena za BAT7Q-globin nakon lijecenja lijekom Zynteglo,

stoga je vjerojatnost da ¢e v@imati opéu somatsku ekspresiju gena za pA-T87Q-globin
zanemariva. %

Dojenje %

Nije pozaﬁ u li se Zynteglo u maj¢ino mlijeko. U¢inak koji primjena lijeka Zynteglo u majki
N n

ima na do ije ispitivan.
Zynteg ne smije primjenjivati u dojilja.
Plodnost

Ne postoje podaci o utjecaju lijeka Zynteglo na plodnost u ljudi. U¢inci na plodnost muZzjaka i zenki
nisu procijenjeni u ispitivanjima na zivotinjama.

Podaci o riziku od neplodnosti s mijeloablativnim kondicioniranjem su dostupni. Stoga se savjetuje
krioprezervacija sjemena ili jajnih stanica prije lijeenja, ako je moguce.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Zynteglo ne utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
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Potrebno je uzeti u obzir utjecaj lijekova za mobilizaciju i mijeloablativno kondicioniranje na
sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Sigurnost lijeka Zynteglo procijenjena je u 45 bolesnika s TDT-om. Jedina ozbiljna nuspojava
pripisana lijeku Zynteglo bila je trombocitopenija (2,2 %). S obzirom na malu populaciju bolesnika i
velic¢inu kohorti, nuspojave u tablici u nastavku ne pruzaju cjelovitu sliku o prirodi i ucestalosti tih

dogadaja.

Tabli¢ni popis nuspojava

definirane kao: vrlo ¢esto (> 1/10) i ¢esto (> 1/100 do < 1/10). Unutar svake skupine 9¢

Nuspojave su navedene prema MedDRA klasifikaciji organskih sustava i uéestalosti&%u
es

nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

sti

Tablice 1, 2 1 3 predstavljaju popise nuspojava pripisanih mobilizaciji/af zsno
mijeloablativnom kondicioniranju odnosno lijeku Zynteglo koji su doziv; of€snici s TDT-om u

klinickim ispitivanjima lijeka Zynteglo.

Tablica 1

Nuspojave pripisane mobilizaciji/aferezi

O

Klasifikacija organskih
sustava

Vrlo ¢esto (>10 %)‘0

%

Cesto (1 % - <10 %)

Poremecaji krvi i limfnog
sustava

splenomegalija, leukocitoza

trombocitopenija Q% s

Poremecaji metabolizma i hipokalcemij hipokalemija, hipomagnezemija
prehrane X |
Psihijatrijski poremecaji 7S Y agitacija
Poremecaji ziv€anog sustava glav N omaglica,
p%a enzorna neuropatija | osjecaj nelagode u glavi,

¢ parestezija
Srcani poremecaji i undulacija srca
Krvozilni poremecaji hipotenzija

hipoksija, epistaksa

Poremecaji diSnog susta ,e
prsista i sredoprsja
0

mucénina

povracanje, oticanje usana, bol
u abdomenu, bol u gornjem
abdomenu, oralna parestezija

osip, hiperhidroza

Poremec’ajipro%gsu ava
Poreme€gj %potkoinog
tki

Powmi 1¢no-kostanog
sustava¥vezivnog tkiva

bol u kostima

bol u ledima, miSiéno-kostana
nelagoda

Op¢i poremecaji i reakcije na
mjestu primjene

pireksija, bolest sli¢na gripi,
nelagoda u prsistu, bol u
prsistu, reakcija na mjestu
primjene injekcije, krvarenje na
mjestu postavljanja katetera,
modrica na mjestu postavljanja
katetera, modrica na mjestu
primjene injekcije, umor, bol u
prsima koja nije kardijalnog
podrijetla, bol na mjestu
postavljanja katetera, bol na




mjestu primjene injekcije, bol
na mjestu uboda, bol

Pretrage

sniZen magnezij u krvi

Ozljede, trovanja i
proceduralne komplikacije

toksicnost citrata, kontuzija, bol
povezana s procedurom

Tablica 2

Nuspojave pripisane mijeloablativnom kondicioniranju

Klasifikacija organskih
sustava

Vrlo cesto (>10 %)

Cesto (>1% - <10 %)

Infekcije 1 infestacije

neutropenicna sepsa, sistemska
infekcija, stafilokokna
infekcija, upala pluca, infekcija

donjih di$nih puteva, infekcija
mokraénog sustava, i@a

sluznice, celulitis, inalna
infekcija, pustu r@p,

Poremecaji krvi i limfnog
sustava

febrilna neutropenija,
neutropenija, trombocitopenija,
leukopenija, anemija

folikulitis, gingitis,
Vulvovaga didijaza
limfop Yerkocitoza,

i monocita,
@ ija, povecana srednja

Vi cdrost koncentracije
@ oglobina u eritrocitu

Endokrini poremecaji

primarni hipogonadizam

Poremecaji metabolizma i
prehrane

*
L
smanjen apetit Q\é

hipokalcemija, hipokalemija,
metabolicka acidoza,
preopterecenje tekucinom,
zadrzavanje tekucine,

) hipomagnezemija,
* 6 hiponatremija, hipofosfatemija,
hiperfosfatemija
Psihijatrijski poremecaji n a anksioznost
Poremecaji ziv€anog sustavas, lavobolja omaglica, letargija, disgeuzija,

ageuzija, poremecaj pamcéenja

Poremecaji oka

konjunktivno krvarenje

vrtoglavica

kongestivno zatajenje srca,
fibrilacija atrija

Poremecaji uha i labitint
Srcani poremecaji

hipotenzija, hematom, navale
vruéine

g sustava,

Poremecajidi
s

epistaksa, upala zdrijela

hipoksija, pluéna masa,
dispneja, pleuralni izljev,
hroptanje, sindrom kaslja
povezanog s gornjim di$nim
putevima, kasalj, laringealna
bol, Stucanje, orofaringealna
bol

Poremecaji probavnog sustava

stomatitis, povracanje,
mucnina, proljev, krvarenje
desni, konstipacija, bol u
abdomenu, analna upala

analno krvarenje, gastritis,
gastrointestinalna upala,
distenzija abdomena, bol u
gornjem dijelu abdomena,
analna fisura, dispepsija,
disfagija, ezofagitis, hemoroidi,
proktalgija, suhe usne

Poremecaji jetre i Zuci

venookluzivna bolest jetre,
povisena alanin

kolecistitis, kolelitijaza,
hepatomegalija, Zutica,
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Klasifikacija organskih
sustava

Vrlo cesto (>10 %)

Cesto (>1% - <10 %)

aminotransferaza, poviSena
aspartat aminotransferaza,
povisen bilirubin u krvi

povisene transaminaze,
povisena gama-
glutamiltransferaza

Poremecaji koze i1 potkoznog
tkiva

alopecija, pruritus,
hiperpigmentacija koze

petehije, ekhimoza, bol koze,
opipljiva purpura, poremecaji
pigmentacije, generalizirani
svrbez, purpura, poremecaj
znojnih zlijezda, urtikarija,
suha koza, osip

Poremecaji misi¢no-kostanog
sustava i vezivnog tkiva

bol u kostima, mijalgij
ekstremitetima, bo

Poremecaji bubrega i
mokraénog sustava

Poremecaji reproduktivnog
sustava i dojki

vaginalno krvarenje

menst ija)
me povisen folikul-
i uci hormon u krvi,

estosteron u krvi

Op¢éi poremecaji i reakcije na
mjestu primjene

pireksija, umor, upala sluznice

lica, hipotermija, osjecaj
hladnoce, bol, kseroza

Pretrage

Ozljede, trovanja i

2P
4\

povisen C-reaktivni protein,
pozitivan test na aspergilus,
snizen kalij u krvi, smanjena
tezina, sniZzena alkalna
fosfataza u krvi, snizen
magnezij u krvi, smanjen
forsirani ekspiracijski protok,
sniZzeni ukupni proteini, snizen
albumin u krvi, smanjen broj
retikulocita, smanjen postotak
retikulocita

reakcija na transfuziju, abrazija
koze

Tablica 3 uspojave pripisane lijeku Zynteglo
Klasifikacija ih Vrlo &esto (>10 %) Cesto 1 % - <10 %)
sustava o

prsista i sredoprsja

Poremet imfnog trombocitopenija, leukopenija,
neutropenija
navale vrucéine

Poremecaji diSnog sustava, dispneja

Poremecaji probavnog sustava

bol u abdomenu

Poremecaji miSi¢no-kostanog
sustava i vezivnog tkiva

bol u ekstremitetu

Opéi poremecaji i reakcije na
mjestu primjene

bol u prsima koja nije
kardijalnog podrijetla

Opis odabranih nuspojava

Krvarenje
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Krvarenje predstavlja potencijalnu komplikaciju trombocitopenije nakon mijeloablativnog
kondicioniranja i lijecenja lijekom Zynteglo. Vecina prijavljenih dogadaja krvarenja nije bila ozbiljna.
Rizik od krvarenja postoji prije obnove stvaranja trombocita, a moZe postojati i nakon obnove
stvaranja trombocita kod bolesnika kod kojih se nastavi trombocitopenija.

Nakon obnove stvaranja trombocita, svi bolesnici odrzali su razine trombocita od >20 x 10%/1. Medijan
(minimalno, maksimalno) vremena do postizanja broja trombocita od >50 x 10°/11>100 x 10%/1
neovisnog o potpornoj terapiji iznosio je 51 (20, 268) dana (N=45), odnosno 63,5 (20, 1231) dana
(N=42) (vidjeti dio 4.4 za smjernice o prac¢enju trombocita i terapiji poremecaja njihovih vrijednosti).

Venookluzivna bolest jetre

Ozbiljni dogadaji venookluzivne bolesti jetre zabiljezeni su kod 11,1 % bolesnika nakon
mijeloablativnog kondicioniranja; 80 % od tih bolesnika nisu primali profilaksu za venookl

bolest. Svi bolesnici kod kojih se javila venookluzivna bolest primali su lijecenje defibroti i
oporavili su se. Bolesnici s TDT-om mogu biti izloZeni povisenom riziku od venookl @0 esti
nakon mijeloablativnog kondicioniranja u usporedbi s drugim populacijama bolesni\{

Infuzijske reakcije povezane s lijekom Zynteglo
;z

Premedikacija zbog infuzijske reakcije provodena je prema odluci lije¢nik
povezane s lijekom Zynteglo zabiljezene su kod 13,3 % bolesnika, a jawi se na dan primjene

infuzije lijeka Zynteglo. Sve reakcije su se povukle, a ve¢ina nuspoj si bile blage. Ukljucivale su
bol u abdomenu kod 11,1 % bolesnika, dispneju u 2,2 %, nav@uél ¢ u 2,2 % 1bol u prsima koja

ijske reakcije

nije kardijalnog podrijetla u 2,2 % bolesnika.

*
L 2
Pedijatrijska populacija \\
Prema dostupnim podacima, ucestalost, vrsta i I@& ava u adolescenata u dobi od 12-17 godina

sli¢cne su onima u odraslih osoba, izuzev vepooklpZigne bolesti i pireksije koje su se ¢esce javljale kod
adolescenata. .

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu A\
2

Nakon dobivanja odobrenja ljj

omogucuje kontinuirano pragenje
prijave svaku sumnju na JE %

7no je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se

era koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
jeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predozi
s;u%i\@i iz klinickih ispitivanja vezani uz predoziranje lijekom Zynteglo.
5. VMAKOLogKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Nisu do

Farmakoterapijska skupina: ostali hematoloski lijekovi, ATK oznaka: BO6AX02

Mehanizam djelovanja

Zynteglo dodaje funkcionalne kopije modificiranog gena za 3-globin u HSC stanice bolesnika putem
transdukcije autolognih CD34* stanica s BB305 LVV-om, ¢ime se rjeSava osnovni genetski uzrok
bolesti. Nakon infuzije lijeka Zynteglo, transducirane CD34" HSC stanice budu prihvacene u kostanu
srz i diferenciraju se kako bi proizvodile eritrocite koji sadrze bioloski aktivni BA-T87Q-globin
(modificirani B-globin protein) koji ¢e se kombinirati s a-globinom za proizvodnju funkcionalnog Hb-
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a koji sadrzi pA-T87Q-globin (HBAT#Q). BA-T87Q-globin se moze kvantificirati u odnosu na ostale vrste
globina u perifernoj krvi pomocu tekuc¢inske kromatografije visoke djelotvornosti. Ekspresija gena za
BA-T87Q-globin osmisljena je kako bi se ispravila neravnoteza f/a-globina u eritroidnim stanicama
bolesnika s TDT-om i ima potencijal za povecanje ukupnog Hb na normalne razine i eliminiranje
ovisnosti o kroni¢nim transfuzijama eritrocita. Nakon uspjesnog prihvacanja transplantata i postizanja
neovisnosti od transfuzije, ocekuje se da ¢e ucinci lijeka biti dozivotni.

Farmakodinamicki uéinci

U svih bolesnika s TDT-om s ne-p%p° genotipom koji su primili Zynteglo uz najmanje 3 mjeseca
pracenja, doslo je do stvaranja HbATQ (N=10, HGB-204; N=4, HGB-205; N=15, HGB-207; N=3,
HGB-212). U bolesnika s najmanje 6 mjeseci pracenja, HbAT7Q opéenito je bio u kontinuiranom
porastu nakon infuzije Zynteglom i stabilizirao za priblizno 6 mjeseci. Medijan vrijednosti (min,
maks) HbAT87Q u 6. mjesecu iznosio je 4,901 (1,03; 9,59) g/dl u ispitivanjima faze 1/2 (N=1
HGB-204 i HGB-205) 1 9,409 (3,35; 10,60) g/dl ispitivanjima faze 3 (N=16, HGB-207 i
koja su u tijeku.

Hba™7Q je ostao opcenito stabilan kroz 24 mjeseca s medijanom (min, maks) K
od 6,444 (1,10; 10,13) g/dl u provedenim ispitivanjima faze 1/2 (N=14, HGB B-205) te
8,766 (0,89; 11,40) g/dl u ispitivanjima faze 3 koja su u tijeku (N=3, HGB;2 bAT#Q nastavio je
biti stabilan u posljednjem naknadnom pracenju tijekom 60. mjeseca, po stabilnu integraciju
gena za BAT8Q-globin u dugoro¢ne stanice HSC-a i stabilnu ekspresijumgSnagZa p4-T87Q-globin u
stanicama eritroidne loze. b

Klini¢ka djelotvornost

Djelotvornost se temeljila na ispitivanju u 32 odrasla %ﬁ\\na bolesnika s TDT-om i

ne-B%/BP genotipom lijecena lijekom Zynteglo (N=10, 04; N=4, HGB-205; N=15, HGB-

207; 207; N=3, HGB 212) (vidjeti tablicu 4). Nekeliko bélesnika ukljuceno je u klinic¢ka ispitivanja s
genotipovima koje karakterizira niska proi @dogenog B-globina fenotipski slicnih bolesnicima
s BY%/B° genotipom, kao $to su bolesnici lp za IVS-1110 ili IVS-I-5.

Tablica 4 Pocetne karakterist ﬂ lesnike koji nisu §%p’i s TDT-om u dobi od
>12 godina lijeéene Z glom (ispitivanja HGB-204, HGB-205, HGB-207,
HGB-212, LL
Ispitivanje Dob Volumeni Ucestalost
(godine) transfuzije prije transfuzija prije
medijan sudjelovanja sudjelovanja,
osobg/ado (minimalna, (ml/kg/godina) (broj/godina)
% maksimalna) medijan medijan
(minimalno, (minimalno,
.’ maksimalno) maksimalno)
HGB-20 4 mlade odrasle 181,85 12,50
2 osobe/adolescenti* (138,8; 197,3) (10,5; 13,0)
HGB- 10 19,5 151,28 13,75
2) (16; 34) (140,0; 234,5) (10,05 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 odrasle 175,51 21,50
(1) osobe/adolescenti* (170,7; 209,6) (17,5; 39,5)

*Starosni raspon nije naveden radi zastite identiteta bolesnika.
[S-talasemija ovisna o transfuziji (TDT)

Smatralo se da su bolesnici ovisni o transfuziji ako su primali transfuziju eritrocita od najmanje 100

ml/kg/godinu ili > 8 transfuzija eritrocita godisnje tijekom 2 godine prije ukljucivanja u ispitivanje. U

klini¢kim ispitivanjima bolesnici su primali transfuziju eritrocita s medijanom (min, maks) volumena
12



od 175,74 (138,8; 251,3) ml/kg/godinu i medijanom (min, maks) njihova broja od 14,75 (10,0; 39,5)
godisnje.

Adolescenti su bili iskljuceni iz ispitivanja faze 3 ako su imali poznatog i dostupnog srodnog davatelja
HSC-a s podudarnim sustavom HLA antigena. Medijan (min, maks) starosne dobi u ispitivanjima
iznosio je 19,0 (12, 34) godina, 56,3% bile su zene, 59,4% bili su azijati i 40,6% bijelci. Svi bolesnici
imali su rezultat za funkcionalni status prema Karnofskom/Lanskom > 80, a veéina (18/32, 56,3 %)
imala je rezultat od 100 na pocetku lijecenja. Sr¢ani T2* na pocetku je bio > 20 ms. Medijan (min,
maks) vrijednosti serumskog feritina na pocetku lije¢enja iznosio je 3778,7 (784, 22 517) pmol/l i
medijan (min, maks) koncentracije zeljeza u jetri bio je 6,75 (1,0; 41,0) mg/g (N=10, HGB-204; N=4,
HGB 205; N=15, HGB-207; N=3, HGB-212).

Mobilizacija i afereza

Svi su bolesnici primali G-CSF i pleriksafor kako bi mobilizirali mati¢ne stanice prije po,
afereze. Planirana doza G-CSF-a iznosila je 10 pg/kg/dan u bolesnika sa slezenom, a dan u
bolesnika bez slezene, koje su se davale od 1. do 5. dana mobilizacije, ujutro. Planir.

pleriksafora iznosila je 0,24 mg/kg/dan, koja se davala 4. i 5. dana mobilizacije Ako je bio
potreban tre¢i dan prikupljanja, doziranje pleriksafora i G-CSF-a produljeno j n. Doza
G-CSF-a smanjena je za polovicu ako je broj bijelih krvnih stanica (WB bgo x 10%/1 prije dana
afereze. Kod vecine bolesnika minimalni broj CD34" stanica za proizvo% a Zynteglo prikupljen
je s 1 ciklusom mobilizacije i afereze. O

Kondicioniranje prije lijecenja

busulfanom. Planirana doza busulfana iznosila je 3,2 a bolesnike u dobi > 18 godina

kao 3-satna i.v. infuzija primijenjena jednom dnevno ana s preporuc¢enom ciljnom
vrijednoséu za AUC 4, 0d 3800-4500 uM*min. Rlaniraita doza busulfana iznosila je 0,8 mg/kg u
bolesnika u dobi od 12-17 godina kao 2-satpa i. zija svakih 6 sati tijekom ukupno 16 doza s
preporuc¢enom ciljnom vrijednoscu za ! 0-1125 uM*min. Sazetak opisa svojstava lijeka za
busulfan koriSten je za informacije o od % jucoj metodi za odredivanje doze na temelju tjelesne
tezine bolesnika. Prilagodbe doze bu&a acinjene su prema potrebi na osnovu farmakokinetickog

racenja. *
p i N

*
Prije lijecenja lijekom Zynteglo svi bolesnici primili su 3] @j eloablativno kondicioniranje s
4

Medijan (min, maks) doze busmifa
tijekom 1. dana i Sto je dalo
dnevno procijenjenog AN

a 1znosio je 3,50 (2,5; 5,0) mg/kg/dan (N=32). AUCy,4 1 je mjeren
agiju za dozu koja se primjenjivala 3. dan; medijan (min, maks)

busulfana, svi bolespici s me- B%p° genotipom primali su profilakticki lijekove protiv napadaja
iskljucujuéi feni%@itoin nije koristen za profilaksu protiv napadaja zbog njegove dobro poznate
indukcije ?ut@u ransferaze i citokroma P450, $to dovodi do povecéanja klirensa busulfana te zbog
rasprostranj ostupnosti ucinkovitih lijekova protiv napadaja koji ne utjecu na metabolizam

busulfana.\

UHG 1 HGB-212 bila je potrebna profilaksa za venookluzivnu bolest jetre / sindrom
sinusoidalne opstrukcije jetre primjenom ursodeoksikolne kiseline ili defibrotida sukladno praksi
ustanove.

Primjena lijeka Zynteglo

Svi su bolesnici primali Zynteglo s medijanom (min, maks) doze od 7,80 x 10¢(5,0; 19,4)
CD34* stanica/kg u obliku intravenske infuzije (N = 32).

Nakon primjene lijeka Zynteglo
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Ukupno 31,1% bolesnika (14/45; HGB-204, HGB-205, HGB-207, HGB-212) primilo je G-CSF
unutar 21 dana nakon infuzije lijeka Zynteglo. Medutim, G-CSF-a se nije preporuc¢avao za primjenu
tijekom 21 dana nakon infuzije lijeka Zynteglo u ispitivanjima faze 3.

Ispitivanja HGB-204 1 HGB-205

HGB-204 i HGB-205 su otvorena ispitivanja faze 1/2, u trajanju od 24 mjeseca. Ispitivanja su imala
jednu skupinu koja je ukljucivala 22 bolesnika s TDT-om lijeCena Zynteglom (N=18, HGB-204; N=4,
HGB-205), od kojih je 14 imalo ne-B%B° genotip (N = 10, HGB-204; N = 4, HGB-205), 8 je imalo
B9/B° genotip u HGB-204. Svi su bolesnici dovrsili HGB-204 i HGB-205 te su se ukljucili u dugotrajno
pracenje u ispitivanju LTF-303. Medijan (min, maks) trajanja pracenja bolesnika s ne-p%p° genotipom
iznosio je 44,63 (35,8; 61,3) mjeseci. Svi bolesnici bili su zivi prilikom posljednjeg pracenja.

Primarna mjera ishoda bila je neovisnost o transfuziji (engl. transfusion independence, TI)
do 24. mjeseca, definirana kao ponderirani prosjek HB > 9 g/dl bez bilo kakvih transfuzij oclta
tijekom kontinuiranog razdoblja od > 12 mjeseci u bilo kojem trenutku tijekom ispit/i&

infuzije lijeka Zynteglo. Medu bolesnicima s ne-B%p° genotipom, 11/14 (78,6%, 959
95,3%) postiglo je TI do 24. mjeseca (Tablica 5). Medu tih 11 bolesnika medij

ponderiranog prosjecnog Hb tijekom TI-a iznosio je 10,51 (9,3; 13,3) g/dl (teg
s minimalnom

Svi bolesnici koji su u bilo kojem trenutku postigli TI su odrzali T u 36
vrijednos¢u trajanja TI-a od 28,3+ mjeseca i maksimalnom vrijedno
(N =11). Medijan (min, maks) vremena do posljednje transfuzije er
mjeseci nakon infuzije lijeka Zynteglo.

U 3 bolesnika koja nisu postigli T1, smanjenje od 100%, 86,90%26,8% u zahtjevima za transfuzijom
prema volumenu i od 100%, 85,3% i 20,7% u ucestalogti ije opaZeni su u posjetima izmedu 6.
i 24. mjeseca u usporedbi s njihovim razinama transf ija critrocita prije ispitivanja.

Smanjenja volumena i u€estalosti odrzana su pr1 ‘em pracenju u ispitivanju LTF-303.
prethodnih 60 dana iznosio je 10,60 (7 /dl (N = 11). Ukupni Hb ostao je stabilan

u 24. mjesecu s medijanom (min, ma (8,8; 13,7) g/dl (N=12) i u 36. mjesecu s
medijanom (min, maks) od 10 60 (7 8 ) g/dl (N =13).

Medijan (min, maks) ukupnog Hb u 6. rgj @ olesnike koji nisu primali transfuziju u
60

Nakon primjene lijeka Zynteg N ji postupci vezani uz kelaciju zeljeza u bolesnika provodeni su
prema procjeni lije¢nika. Q¢ @ olesnika s ne-p%/B° genotipom lijeenih u okviru ispitivanja
HGB-204 i HGB-205 kejisu,dovrsili 6. mjesec, 9 bolesnika (64,3 %) navelo je trenutacnu upotrebu
kelatora Zeljeza u pgsljednjem pracenju. Preostalih pet bolesnika (35,7%) prestalo je s kelacijom
zeljeza, od éega%etiri (28,6%) prestala s kelacijom Zeljeza tijekom najmanje Sest mjeseci s
medijanom (ma ) vremena od prestanka kelacije do posljednjeg pracenja od 26,40 (11,5; 42,2)
mjeseci v’ ribolesnika. Nadalje, od tih 14 bolesnika tri bolesnika u HGB-205 (21,4%) zapocela
N\ kako bi se uklonilo zeljezo. Kad je rije¢ o 11 bolesnika koji su postigli TI, Cetiri
¥%) prestala su s kelacijom zeljeza tijekom najmanje Sest mjeseci, a tri bolesnika
ila su flebotomiju.

48 mjeseci nakon infuzije lijeka Zynteglo, u bolesnika koji su postigli TI, medijan (min, maks)
smanjenja feritina u serumu u odnosu na pocetnu vrijednost bio je 70,00% (39,2; 84,8) (N=5,
HGB-204; N=2, HGB-205). Medijan smanjenja sadrzaja Zeljeza u jetri u odnosu na pocetnu vrijednost
bio je 62,50%, a kretao se od smanjenja od 83,3% do povecanja od 269,2 % (N=5, HGB-204; N=2,
HGB-205).

Ispitivanja HGB-207 i HGB-212

HGB-207 i HGB-212 su otvorena ispitivanja faze 3 koja su u tijeku, s trajanjem od 24 mjeseca i s
jednom skupinom u koje se planira ukljuciti oko 39 odraslih, adolescenata i djece s TDT-om (N = 23,
HGB-207; N = 16, HGB-212), od kojih 29 ima ne-B%p° genotip (N = 23, HGB-207; N = 6, HGB-212)
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i 10 imaju B%p° genotip u HGB-212. Ova ispitivanja su provedena s poboljsanom transdukcijom u
usporedbi s ispitivanjima faze 1/2, §to je rezultiralo povecanim prosje¢nim brojem funkcionalnih
kopija transgena (za pA-T872-globin) integriranih u autologne CD34" stanice. Osamnaest odraslih i
adolescenata s TDT-om s ne-B%° genotipom lijeceni su Zynteglom u ispitivanjima faze 3 (N = 15,
HGB-207; N =3, HGB-212) i njihov medijan (min, maks) trajanja pracenja iznosio je 15,92 (5,6;
26,3) mjeseca. Svi bolesnici bili su zivi prilikom posljednjeg pracenja.

Primarna mjera ishoda bila je neovisnost o transfuziji (TI) do 24. mjeseca, definirana kao ponderirani
prosjek HB > 9 g/dl bez bilo kakvih transfuzija eritrocita tijekom kontinuiranog razdoblja

od > 12 mjeseci u bilo kojem trenutku tijekom ispitivanja nakon infuzije lijeka Zynteglo. Deset
bolesnika moze se procijeniti za procjenu TI-a. Od njih, 9/10 bolesnika (90,0%, 95% CI 55,5 — 99,7%)
imala su postignut TI kod posljednjeg pra¢enja. Medu tih 9 bolesnika, medijan (min, maks)
ponderiranog prosjecnog Hb tijekom TI-a iznosio je 12,22 (11,4; 12,8) g/dl (tablica 5).

Svi bolesnici koji su postigli TI odrzali su TI, s minimalnim vrijednostima trajanja TI-a +
mjeseca i maksimalnim od 21,3+ mjeseci (N = 9). Medijan (min, maks) vremena do p, e
transfuzije eritrocita iznosio je 1,08 (0,5; 2,2) mjeseci nakon infuzije lijeka Zynteglo{

Za jedinog bolesnika koji nije postigao TI, smanjenje od 51,5% u volumenu tang te smanjenje
od 43,4% u ucestalosti transfuzije primijeceno je izmedu 12. i 24. mjesecqu u na razine
transfuzija eritrocita prije ispitivanja.

Medijan (min, maks) ukupnog Hb-a u 6. mjesecu za bolesnike koji @imili transfuziju posljednjih
60 dana iznosio je 11,85 (8,4; 13,3) g/dl (N = 18). Ukupan Hb gstao jeStabilan u 24. mjesecu s
medijanom (min, maks) od 12,85 (12,5; 13,2) g/dl (N=2%¢ é

Nakon infuzije lijeka Zynteglo, kelacija Zeljezom pro@%golesnika sukladno procjeni lije¢nika.
nj®H

Od 18 bolesnika s ne-p%B° genotipom lijecenih u ispi -207 i HGB-212 koji su dovrsili 6.
mjesec, 5 bolesnika (27,8%) navelo je upotrebu cije Roja je u tijeku pri zadnjem pracenju.
Preostalih 13 bolesnika (72,2%) prestalo j e ke zeljeza, od kojih je 9 bolesnika (50%) prestalo
s kelacijom najmanje 6 mjeseci s medijano aks) vremena od prestanka kelacije do

2

posljednjeg pracenja od 16,89 (6,9; za tih 9 bolesnika. Nadalje, od tih 18 lije¢enih
bolesnika pet bolesnika u HGB-207 g rimilo je flebotomiju kako bi se uklonilo Zeljezo Kad je
rije¢ 0 9 bolesnika koji su postlgh TI esnika (66,7%) prestalo je s kelacijom tijekom najmanje 6
mjeseci, a 2 bolesnika (22, 2% la su flebotomiju.

Obavljene su eksplorato e ko bi se ocijenio nestanak diseritropoeze, osnovne patofizioloske
karakteristike TDT-a, %u] srzi. Biopsije kostane srzi uzete prije lijeCenje bile su u skladu s
dijagnozom TDT-a, ukljucwjuci nizak mijeloidno/eritroidni omjer (N=15, HGB-207; N=3, HGB-212),
Sto odrazava eri‘@iperplaziju Kod 9 bolesnika koji su postigli TI i dobili ocjenu kostane srzi
tijekom 12 m ijeloidno/eritroidni omjer povecao se s medijana (min, maks) od 0,2 (0,1 do
0,7) na po en]a na medijan (min, maks) od 0,83 (0,6 do 1,9) 12. mjeseca nakon infuzije lijeka

Zynteglo, x azuje na to da Zynteglo poboljsava eritropoezu kod bolesnika s TDT-om.
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Ukupni rezultati

Slika1l  Medijan ukupnog hemoglobina tijekom vremena u bolesnika s ne-f°/p° genotipom i
TDT-om, koji su lijeceni lijekom Zynteglo i postigli su neovisnost o transfuziji
(ispitivanja HGB-204, HGB-205, HGB-207, LTF-303)

Ukupni Hb (g/dl)
()]
1

3 6 9 12 15 18 24 30 36 a2 48 54 60
Mieseci nakon infuziie
Broj bolesnika [--®-- HGB204 --#-- HGB-205 ---M-- HGB-207 |
204 5 I 6 8 8 8 8 8 8 8 7 5 3 1
205 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 2 2 2
207 5 9 9 9 9 7 2
Stupci predstavljaju interkvartilni raspon. Q\\
Ukupni Hb predstavlja one bez ikakve akutne ili kgonicn@ transfuzije eritrocita u roku od 60 dana prije
datuma mjerenja. S
Tablica 5 Ishodi djelotvornosti z‘ i e lijekom Zynteglom u bolesnika s ne-p%/g° TDT-
om (ispitivanja HG@GB—ZOS, HGB-207, HGB-212, LTF-303)
<
HbAT#7Q HbATSQ ¢ &.nakon 6 Hb TI** Ponderirani | Trajanje
nakon 6 nakon 2 jeseci* nakon 24 n/N* Hb tijekom TI-a
mjeseci mjes (g/dl) mjeseca* (%) TI-a (g/dl) | (mjeseci)
(g/dl) (& n (g/dl) [95% n n
n n medijan n CI] medijan medijan
medijan &ij an (min, maks) medijan (min, maks) (min,
(min, maks) g in, maks) (min, maks) maks)
HGB-205
4 \Y 4 4 4 3/4 3 3
43 8,147 10,73 10,91 (75,0%) 11,35 ND
(4,94; ) | (6,72;10,13) (7,6; 13,4) (8,8;13,6) [19,4; (10,5; 13,0) | (38,2+;
99,4] 57,6+)
HGB-204
10 10 7 8 8/10 8 8
4,153 5,418 9,20 10,35 (80,0%) 10,27 ND
(1,03; 8,52) (1,105 9,60) (7,7, 13,3) 9,1;13,7) [44,4; (9,3;13,3) (28,3+;
97,5] 51,3+)
HGB-207
13 3 15 2 9/10 9 9
9,324 8,766 11,80 12,85 (90,0%) 12,22 ND
(3,35;10,60) | (0,89; 11,40) (8,4; 13,3) (12,5; 13,2) [55,5; (11,4; 12,8) (12,14
99,7] 21,3+)
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HbAT7Q HbAT$Q Hb nakon 6 Hb TI** Ponderirani | Trajanje
nakon 6 nakon 24 mjeseci* nakon 24 n/N* Hb tijekom TI-a
mjeseci mjeseca (g/dl) mjeseca* (%) TI-a (g/dl) | (mjeseci)
(g/dl) (g/dl) n (g/dl) [95% n n
n n medijan n CI] medijan medijan
medijan medijan (min, maks) medijan (min, maks) (min,
(min, maks) | (min, maks) (min, maks) maks)
HGB-212
10,094 12,10
(5,06; 10,33) (8,5, 12,2)

*Bolesnici koji nisu primili transfuzije u proteklih 60 dana.

**Neovisnost o transfuziji (TI): ponderirani prosjek Hb > 9 g/dl bez ikakvih transfuzija erit
tijekom kontinuiranog razdoblja od > 12 mjeseci u bilo kojem trenutku tijekom ispitivan@

infuzije lijeka.

***Trenuta¢no nema bolesnika koji se mogu ocijeniti za ove mjere ishoda.

N” predstavlja ukupan broj bolesnika se mogu ocijeniti za TI, definirani kao b
svoje prvotno ispitivanje (tj. 24 mjeseca pracenja) ili postigli T1, ili nece postiéi

ispitivanju.

ND = nije dosegnuto. NP = nije primjenjivo. Hb = Ukupni Hb.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnosenja
jednoj ili vise podskupina pedijatrijske populacije s B-tafage (vidjeti dio 4.2 za informacije o
pedijatrijskoj primjeni).

O

O

T

:n
&ji su dovrsili

om prvotnom

ata ispitivanja lijeka Zynteglo u

Ovaj lijek je odobren po shemi takozvanog ,,uvje ogﬁenj a”. To znaci da se o¢ekuju dodatni

podaci o ovom lijeku. Europska agencija zglije
informacije o ovom lijeku te ¢e se tekst saz

5.2 Farmakokineticka svojstva 5\

Zynteglo je lijek za autolognu $g

modificirane ex vivo. Priroda

Nisu provede
toksiénogtf

ce barem jednom godis$nje procjenjivati nove
svojstava lijeka azurirati prema potrebi.

u terapiju koji se sastoji od autolognih stanica koje su genetski
nteglo je takva da konvencionalna ispitivanja farmakokinetike,
i eliminacije nisu primjenjiva.

apsorpcije, distribucije, mgta @ 3
53 Neklinicki 0da£ sigurnosti primjene

ncionalna ispitivanja mutagenosti, kancerogenosti i reproduktivne i razvojne

ologNksikologija i genotoksi¢nost BB305 LVV-a koji se koristi za transdukciju u

ijjeka Zynteglo procijenjene su in vitro 1 in vivo. Imortalizacija in vitro (IVIM) provedena
VV transduciranim stanicama kostane srzi misa (engl. bone marrow cells, BMC) pokazala
je minimalni mutageni potencijal (ocjena prikladnosti ~ 0,1 x 10#). Analize mjesta umetanja (engl.
insertion site analysis, ISA) predtransplantacijskih transduciranih misjih BMC stanica i ljudskih
CD34* HSC stanica nisu pokazale obogacivanje za umetanje u ili u blizini gena povezanih s rakom.
Ispitivanje farmakologije, biodistribucije, toksi¢nosti i genotoksi¢nosti provedeno je na misjem
modelu B-talasemije. U ovom ispitivanju nije bilo dokaza o toksi¢nosti, genotoksi¢nosti ili onkogenezi
(tumorogenic¢nosti) koja se odnosi na integraciju BB305 LVV-a i nema toksi¢nosti povezane s
proizvodnjom BA-T87Qglobina. ISA BMC-a nakon transplantacije nije pokazala preferencijalnu
integraciju u neposrednoj blizini ili unutar gena klinicki povezanih (za gama retrovirusne vektore) bilo
s klonalnom dominacijom ili leukemijom, te nije opaZen nikakav dokaz o klonalnoj dominaciji.
Dodatna ispitivanja s ljudskim CD34* HSC stanicama primijenjenim u imunodeficijentnih,
mijeloabliranih miseva pokazala su da nema toksi¢nosti, tumorogenic¢nosti ili genotoksi¢nosti.
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6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomoénih tvari

Cryostor CS5
Natrijev klorid

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.

6.3 Rok valjanosti Q

Smrznuto: 1 godina na <-140 °C.
Nakon odmrzavanja: najvise 4 sata na sobnoj temperaturi (20 °C-25 °C). K

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u plinovitoj fazi tekuéeg dusika na <-140 °C dok sve ne bude sprﬁ;odmrzavanje i

primjenu. O

Infuzijske vrecice cuvati u metalnoj kazeti.

Nemojte ponovno zamrzavati nakon odmrzavanja. ’\\Q
6.5 Vrsta i sadrZaj spremnika Q

Infuzijska vrecica(e) od fluoriranog etilen Bopi@d 20 ml, svaka pakirana u prozirnu vrecicu
unutar metalne kazete.

*
Zynteglo se iz proizvodnog pogona d@u ustanove u kojoj se primjenjuje infuzija pohranjen u
spremniku za kriogeno ¢uvanje,koji moZ&sadrzavati vise metalnih kazeta namijenjenih za istog
bolesnika. Svaka metalna kaze?xii jednu infuzijsku vrecicu s lijekom Zynteglo. Za jednog

bolesnika moze biti namij en”O e'infuzijskih vrecica.

6.6 Posebne mjer Injavanje i druga rukovanja lijekom

Zracenje moze Wo inaktivacije lijeka.

Mjere 0}@3 e je potrebno poduzeti prije rukovanja ili primjene lijeka

o Xsadrii genetski modificirane ljudske krvne stanice. Zdravstveni radnici koji rukuju s
nteglo trebaju poduzeti odgovarajuce mjere opreza (nosenje rukavica, zastitne odjece

ite za oci) kako bi izbjegli potencijalni prijenos zaraznih bolesti.

Priprema infuzije

o Izvadite svaku metalnu kazetu iz spremnika s teku¢im dusikom i izvadite svaku infuzijsku
vrecicu iz metalne kazete.

. Provjerite da je naziv Zynteglo otisnut na infuzijskoj vrec¢ici(ama).

. Provjerite da identitet bolesnika odgovara jedinstvenim identifikacijskim podacima bolesnika

koji su navedeni na infuzijskoj vrecici lijeka Zynteglo. Nemojte primijeniti Zynteglo ako
informacije na oznaci jedinstvenoj za svakog bolesnika i smjestenoj na infuzijskoj vreéici ne
odgovaraju bolesniku kojem su namijenjene.

. Izbrojite sve infuzijske vreéice i provjerite da je svaka infuzijska vrecica unutar roka valjanosti
koriste¢i se prilozenim listom s informacijama o lotu.
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o Svaku infuzijsku vrecicu potrebno je pregledati prije odmrzavanja i infuzije kako bi bili sigurni
da je neostecena. Ako je infuzijska vrecica oStecena, slijedite lokalne smjernice i odmah
kontaktirajte bluebird bio.

Odmrzavanje i primjena

o Odmrznite Zynteglo na 37 °C u vodenoj kupelji ili suhoj kupelji. Odmrzavanje svake infuzijske
vrecice traje priblizno 2 do 4 minute. Nemojte prekomjerno odmrzavati lijek. Ne ostavljajte
lijek bez nadzora i ako se lijek odmrzava u vodenoj kupelji, nemojte uroniti prikljucke (portove)
za infuziju u vodenu kupelj.

o Nakon odmrzavanja, pomijesajte lijek njeznim pritiskanje infuzijske vrecice dok se sav sadrzaj
ne ujednaci. Izlozite sterilni prikljuc¢ak na infuzijskoj vreéici tako $to Cete otrgnuti zastitni
omotac koji pokriva prikljucak.

o Spojite infuzijski sustav s infuzijskom vre¢icom i primijenite infuziju sukladno standardnim
postupcima primjene stani¢ne terapije na predvidenom mjestu primjene. Nemojte kori§ti
linijski krvni filtar ili infuzijsku pumpu.

J Nemojte uzimati uzorke, mijenjati ili ozraciti lijek.

. Primijenite svaku infuzijsku vrecicu lijeka Zynteglo putem intravenske 1k0rn

razdoblja kraceg od 30 minuta. Ako je priloZeno viSe od jedne infuzijske ¥ , primijenite
svaku infuzijsku vrecicu do kraja prije nego $to krenete s odmrzavanj nJ em infuzije iz
sljedece vrecice. Dajte infuziju lijeka Zynteglo §to je prije moguce ije od 4 sata nakon
odmrzavanja.

J Isperite sav preostali Zynteglo u infuzijskoj vreéici i sve pove cice s
najmanje 50 ml 0,9% otopine natrijevog klorida kako bi se 0s o da se §to vise stanica

infundira bolesniku.

Mjere opreza koje treba poduzeti za zbrinjavanje lijeka \\

Lijek sadrzi genetski modificirane stanice. Za neiskoristene lijekove ili otpadni materijal potrebno je
pridrzavati se nacionalne smjernice o rukovanJ rljalom ljudskog porijekla. Svim materijalom
koji je bio u dodiru s lijekom Zynteglo (k ; ¢cim otpadom) treba rukovati i zbrinuti ga kao

potencijalno infektivni otpad u skladu s 4. im smjernicama za rukovanje materijalom ljudskog
porijekla.

7. NOSITELJ ODOBRExNA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

bluebird bio (Netherlands) B
Stadsplateau 7
WTC Utrecht

3521AZ Utrecht$
Nizozemska
. \
8. @E I) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/19/1367/001

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 29. svibnja 2019
Datum posljednje obnove odobrenja: 28. travanj 2020
10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

{DD mjesec GGGG}
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Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu, kao i na internetskoj stranici {naziv nadleznog tijela drzave Clanice
(poveznica)}>,

@Q
660
o
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PRILOG II. O

<

PROIZVODPAC(I) BIOLOSKE(IH) DJ
PROIZVODPAC(I) ODGOVORAN(NI)Q

) TVARI 1
ANJE SERIJE LIJEKA
U PROMET

UVJETIILI OGRANI(VIENBA \@VI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

<
OSTALI UVJETI 1 ZAH DOBRENJA ZA STAVLJANJE
LIJEKA U PROMET
¢
UVJETIILI O \CENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU

POSEB E ZA PROVEDBE MJERA NAKON DAVANJA
ODOBRENJA KOD UVJETNOG ODOBRENJA ZA STAVLJANJE
LI PROMET

21



A. PROIZVOPAC(I) BIOLOSKE(IH) DJELATNE(IH) TVARI I PROIZVOPAC(I)
ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca bioloske(ih) djelatne(ih) tvari

Minaris Regenerative Medicine GmbH
Haidgraben 5

85521 Ottobrunn

NJEMACKA

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet

Minaris Regenerative Medicine GmbH

Haidgraben 5

85521 Ottobrunn

NJEMACKA &

Lijek se izdaje na poseban i ogranic¢eni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak @ Jstava lijeka, dio 4.2).

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJ

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA S VL;;NJE LIJEKA U PROMET
*
J Periodicka izvje$éa o neskodljivosti lijeka (PS

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek deﬁn@ u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stav 7. Direktive 2001/83/EZ 1 svim sljede¢im
azZuriranim verzijama objavljenima na eurg,sk rnetskom portalu za lijekove.

*
Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u e prvi PSUR za ovaj lijek dostaviti unutar 6 mjeseci
nakon dobivanja odobrenja. A

*

D. UVJETI ILI OGRANIE VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU

LIJEKA l l
. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj O(iobr vljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene renom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u

Modulu 1. obrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim
azurifanim yetzifama RMP-a.

AZzurirani RMP treba dostaviti:

e na zahtjev Europske agencije za lijekove;

e prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije
ili minimizacije rizika).

. Dodatne mjere minimizacije rizika

Prije stavljanja lijeka Zynteglo na trziste u svakoj zemlji ¢lanici, nositelj odobrenja mora s nadleznim
drzavnim tijelom dogovoriti sadrzaj i oblik programa edukacije i kontrolirane distribucije, ukljucujuéi
komunikacijske medije, modalitete distribucije i sve druge aspekte programa.
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Program edukacije i kontrolirane distribucije ima za cilj pruziti informacije o sigurnoj primjeni lijeka
Zynteglo.

Nositelj odobrenja mora osigurati da u svakoj zemlji ¢lanici u kojoj je Zynteglo stavljen u promet, svi
zdravstveni radnici i bolesnici/njegovatelji za koje se ocekuje da ¢e Zynteglo propisivati, izdavati i/ili
da ¢e ga koristiti imaju pristup/dobiju sljede¢i edukacijski paket koji ¢e biti distribuiran putem stru¢nih
tijela:

o Edukacijski materijal za lije¢nike
o Paket informacija za bolesnike
o Edukacijski materijal za lijecnike treba sadrzavati:
o Sazetak opisa svojstava lijeka
o Vodi€ za zdravstvene radnike
o Vodic za rukovanje i nacin primjene. @
o Vodi¢ za zdravstvene radnike mora sadrzavati sljedece kljuc¢ne elemen
o Moraju se razmotriti upozorenja i mjere opreza koje se odnose j ¢ za mobilizaciju
i mijeloablativno kondicioniranje. G
o) Bolesniku treba izri€ito navesti i objasniti povecani rizik od @ gnih bolesti nakon

mijeloablativnog kondicioniranja.

o Lijecenje lijekom Zynteglo u klinickim ispitivanjima b@)ovezano s odgodenim
oporavkom stvaranja trombocita. Nije zabiljezen elacija izmedu incidencije Stetnih
dogadaja krvarenja i vremena do oporavka gt? mbocita. Potrebno je poduzeti
mjere opreza vezano uz krvarenje kao poslj e&o bocitopenije. Bolesnici moraju biti
svjesni rizika od dogadaja krvarenja koji xrepoznaﬂj ivi, kao $to je unutarnje
krvarenje. @

o Lijecenje lijekom Zynteglo u teorijigeypovezano s rizikom od insercijske mutageneze,
koja moze potencijalno dovesti do %aZv@ja maligne bolesti. Sve bolesnike treba upoznati
sa znakovima mijelodisplazije mije i limfoma te ih upozoriti da odmah zatraze

lijecnicku pomo¢ ako primijcte, tes#hakove.

o Negativan seroloski test* eophodan je kako bi se osiguralo prihva¢anje materijala
dobivenog aferezglﬁ % je potreban za proizvodnju lijeka Zynteglo.

o Potencijalni rizik o itka odgovora na gensku terapiju moze dovesti do gubitka
neovisnosti o tr, i ili povecati potrebu za transfuzijom kod bolesnika koji nisu

postigli ngovisn sfuziji.
o U svih bol reba se provesti najmanje godisSnja kontrola kompletne krvne slike i

razw' e !kupno hemoglobina u svrhu pracenja pojave mijelodisplazije/leukemije/limfoma

odno Zavanja djelotvornosti.

o o @?@o ¢ni potencijalni rizik lijecenja lijekom Zynteglo je neuspjeh prihvacanja
ansplantata (engl. engraftment failure), koji ¢e lijeciti primjenom stanica za ,,terapiju

13

ottebu da se objasni i osigura da bolesnici razumiju:

- potencijalne rizike lijecenja lijekom Zynteglo

- znakove mijelodisplazije/leukemije/limfoma i $to poduzeti

- sadrzaj vodica za bolesnika

- potrebu noSenja kartice s upozorenjima za bolesnika i predo¢avanja kartice svakom
zdravstvenom radniku

- upisivanje u registar lijeCenih bolesnika.

o Svrha registra i kako upisati bolesnike.

. Vodi¢ za rukovanje i nacin primjere namijenjen zdravstveni radnicima mora sadrzavati
sljedece kljucne elemente:
o Upute o zaprimanju i pohrani lijeka Zynteglo te kako provjeriti Zynteglo prije primjene
o) Upute o odmrzavanju lijeka Zynteglo
0 Upute o zastitnoj opremi i postupcima u slucaju izlijevanja.
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) Paket informacija za bolesnika treba sadrzavati:
o Uputu o lijeku

o Vodic za bolesnika/njegovatelja
o Karticu s upozorenjima za bolesnika.
J Vodic za bolesnika/njegovatelja mora sadrzavati sljedece klju¢ne poruke:
o Lijecenje lijekom Zynteglo u teoriji je povezano s rizikom od razvoja maligne bolesti.

Znakovi mijelodisplazije, leukemije i limfoma te potreba da se odmah zatrazi lijecnicka
pomo¢ ako su prisutni ovi znakovi.

o Kartica s upozorenjima za bolesnika i potreba nosenja kartice sa sobom te obavjestavanje
svakog zdravstvenog radnika koji lije¢i bolesnika da je bolesnik lijecen lijekom Zynteglo.
o Potencijalni rizik od gubitka odgovora na gensku terapiju moze dovesti do gubitka

neovisnosti o transfuziji ili povecati potrebu za transfuzijom kod bolesnika kojifi
postigli neovisnost o transfuziji.

o Vaznost godi$njih kontrola najmanje jedanput godisnje.

o Lijecenje lijekom Zynteglo povezano je s rizikom od odgodenog o ora\& ranja
trombocita koje moze dovesti do povecane sklonosti krvarenju.

o) Znakovi i simptomi krvarenja te potreba za kontaktiranjem lijecnd u prisutni bilo
koji znakovi neuobicajenog ili dugotrajnog krvarenja ili bilo i znacajni znakovi.

o Upisivanje u registar lijecenih bolesnika.

o Kartica s upozorenjima za bolesnika mora sadrzavati sljed@uéne poruke:
o Informacije o rizicima odgodenog oporavka stvazﬁrom ocita, koje potencijalno

dovodi do krvarenja, i teoretskim rizicima. _ ¢

o Izjavu da je bolesnik lije¢en genskom terapl’j mije darivati krv, organe, tkiva ili
stanice. &

o Izjavu da je bolesnik lijecen lijekom Zyn@;kljuéujuéi LOT broj i datum(e) lijecenja.
Informacije o prijavljivanju nuspoj

o Informacije 0 mogu¢nosti lazpb
testovima na HIV zbog lijeg¢en

O

viiih rezultata dobivenih odredenim komercijalnim
m Zynteglo.
zdravstveni radnik moze dobiti dodatne informacije.

o Informacije za kontakt p@
Nositelj odobrenja mora osigugaﬁ a u svakoj zemlji €lanici u kojoj je Zynteglo stavljen u promet
postoji sustav za kontrolu distribuctjg lijeka Zynteglo koji je opsezniji od razine kontrole osigurane
lij

rutinskim mjerama minimiz
proizvodnje, izdavanjayi p'i

J Zynteglo ¢e i'ti dostitpan samo putem centara kvalificiranih od strane bluebird bio kompanije

a. Sljedeci zahtjevi moraju biti ispunjeni prije propisivanja,
a:

kako bi se Osi a sljedivost bolesnikovih stanica i proizvedenog lijeka izmedu bolnice u kojoj
se ohav - nja 1 mjesta proizvodnje. Odabir centara za lijeenje provest ¢e se u suradnji s
naeio pitijelima nadleznim za zdravstvo kako je to prikladno.

. @ ovodenja mjera nakon davanja odobrenja

Nositelj odobrenja duzan je, unutar navedenog vremenskog roka, provesti nize navedene mjere:
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Opis

Do datuma

U cilju dodatnog potvrdivanja prikladnosti kriterija prihvatljivosti nositel;
odobrenja treba ponovno procijeniti kriterije prihvatljivosti za atribute
povezane s testovima potentnosti na osnovu podataka o stavljanju serije u
promet i klinickih rezultata nakon 6 mjeseci pracenja 20 bolesnika
lije¢enih komercijalnim serijama.

Interim izvjesce:
prilikom svake
godisnje obnove

Nakon
lijecenja 20 bolesnika
uz 6 mjeseci pracenja

Neintervencijsko ispitivanje sigurnosti primjene lijeka nakon davanja
odobrenja za stavljanje lijeka u promet (PASS): Kako bi se dodatno
utvrdio karakter i kontekst dugotrajne sigurnosti i djelotvornosti lijeka
Zynteglo u bolesnika u dobi od 12 i vise godina s f-talasemijom ovisnom
o transfuziji koji nemaju p%p° genotip, nositelj odobrenja treba provesti i
dostaviti rezultate ispitivanja na osnovu podataka iz registra lijeCenih
bolesnika (REG-501) te koristec¢i podatke o bolesnicima lijecenih
alogenim HSCT-om s podudarnim sustavom HLA antigena iz
uspostavljenog europskog registra kao skupine komparatora.

E. POSEBNE OBVEZE ZA PROVEDBE MJERA NAKON DAYA?R

Uredbe (EZ) br. 726/2004, nositelj odobrenja duzan je un
sljedece mjere:

Dostavljanje plana
ispitivanja:
prosinac 2020.

Interim rezultati:
- prilikom sv

godisnje o GQ
- prosin .
- rosi& 4.

acni rezultati:
¢ i=Kvartal 2039.

A ODOBRENJA KOD
UVJETNOG ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA @P OMET

denog vremenskog roka provesti

Buduc¢i da je ovo uvjetno odobrenje za stavljanje lijeka u pr@kladno ¢lanku 14. stavku 7.
a

&

Opis

Do datuma

i€ka)Zynteglo u bolesnika u
o transfuziji (TDT) koji
ostaviti interim i konac¢ne

Kako bi se potvrdila djelotvornost i siguggb
dobi od 12 godina i vise s B-talasemijom oyi

nemaju %P genotip, nositelj odobrenj \
podatke o ispitivanju HGB-207 A
¢

Interim rezultati:
prilikom svake
godiSnje obnove
Konacni rezultati:
prosinac 2021.

2
Kako bi se potvrdila djelotvo Nigurnost lijeka Zynteglo u bolesnika u
dobi od 12 i viSe godina s jjom ovisnom o transfuziji (TDT) koji

3 @ S
nemaju B%/p° genotipob enja treba dostaviti interim i konacne

podatke od bolesnika s im ne-p°/B° genotipom kao §to je IVS-I-

Interim rezultati:
prilikom svake
godisnje obnove
Konacni rezultati:
prosinac 2021.

110 ukljuéen udspitivanje'HGB-212.
Kako bi se potvr jelotvornost i sigurnost lijeka Zynteglo u bolesnika u

dobiod 121 odina s B-talasemijom ovisnom o transfuziji (TDT) koji
nemaju*B’ ip, nositelj odobrenja treba dostaviti interim i konacne

Interim rezultati:
prilikom svake
godisnje obnove
Konaéni rezultati:
prosinac 2024.

po%tke i te 5-godisnjeg pracenja iz ispitivanja LTF-303.
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU — METALNA
KAZETA

| 1.  NAZIV LIJEKA

Zynteglo 1,2-20 x 10 stanica/ml disperzija za infuziju
(betibeglogen autotemcel)

| 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Obogacena stani¢na populacija genetski modificiranih autolognih CD34" stanica koja sadrzi
hematopoetske mati¢ne stanice transducirane lentivirusnim vektorom s genom koji kodira BA{?’
globin s ja¢inom od 1,2-20 x 10° stanica/ml.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzi Cryostor CS5 i natrijev klorid. b

O

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Y,
Disperzija za infuziju. ’\\
20 ml Q
Vidjeti list s informacijama o lotu za podatak o beeju vreCica infuzije i CD34" stanica po kilogramu za
ovog bolesnika. o
w2
5.  NACIN I PUT(EVI) PRIMJ @EKA
L 2

L

Prije uporabe proéitajte uputu o%.

Za intravensku primjenu.

6. POSEB POZ!;;ENJE 0 CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

2
Cuvati 12‘\/&\ da i dohvata djece.

GO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Samo za autolognu primjenu.

8. ROK VALJANOSTI

EXP:
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u plinovitoj fazi tekuéeg dusika na <-140 °C dok sve ne bude spremno za odmrzavanje i
primjenu. Infuzijsku(e) vre¢icu(e) ¢uvati u metalnoj kazeti(ama). Nakon odmrzavanja nemojte
ponovno zamrzavati.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Ovaj lijek sadrzi genetski modificirane stanice. NeiskoriSteni lijek mora se zbrinuti u skladu s
nacionalnim smjernicama za rukovanje materijalom ljudskog porijekla.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJE MET
bluebird bio (Netherlands) B.V.
Stadsplateau 7
WTC Utrecht 0
3521AZ Utrecht
Nizozemska
Tel: 431 (0) 303 100 450 O
e-mail: medinfo@bluebirdbio.com
L 2

<
12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJ U PROMET
EU/1/19/1367/001 \

. O

13. BROJ SERIJE, OZNAKE DO \ PROIZVODA
ID bolesnika:

L 2
COI ID: ¢ \
Prezime: \
Ime: O
Datum rodenja: %
DIN:
Lot: %
1D vrecicey @

L

| 14. \WACGIN ZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.
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| 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Nije primjenjivo.

| 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

Nije primjenjivo.
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

VRECICA ZA INFUZIJU

| 1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Zynteglo 1,2-20 x 10° stanica/ml disperzija za infuziju
(betibeglogen autotemcel)
Samo za intravensku primjenu.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku. 0\

3. ROK VALJANOSTI

X Qb

4. BROJ SERIJE, OZNAKE DONACIJE I PROIZVO%

*

ID bolesnika: ¢

COI ID: \

Prezime Q

Ime:

Datum rodenja: o 0

DIN: . 6

Lot: \

ID vredice: A

L 2

L

5. SADRZAJ PO TEZ UMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

Vidjeti list s informacij&ﬂotu za podatak o broj vrecica infuzije i CD34" stanica po kilogramu za

ovog bolesnika.
20 ml

*

<
6. DR&

Samo za autolognu primjenu.
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA LISTU S INFORMACIJAMA O LOTU
UKLJUCENOM U SVAKU POSILJKU ZA JEDNOG BOLESNIKA

| 1.  NAZIV LIJEKA

Zynteglo 1,2-20 x 10° stanica/ml disperzija za infuziju
(betibeglogen autotemcel)

| 2. NAVOPENJE DJELATNE(IH) TVARI

sadrzi hematopoetske mati¢ne stanice transducirane lentivirusnim vektorom s genom koji k8gira

Zynteglo je obogacena stani¢na populacija genetski modificiranih autolognih CD34* stanice@
BA-T87Q-globin.

| 3. OZNAKE DONACIJE I PROIZVODA

INFORMACIJE O BOLESNIKU b

Ime i prezime: O
Datum rodenja (DD/MM/GGGG):
Tezina pri prvom prikupljanju (kg): *

ID bolesnika: * \\®

4. BROJ SERIJE, SADRZAJ PO TEZIN &ENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA
I ROK VALJANOSTI {4

5 <
INFORMACIJE O ISPORUCENIM @ A
Sljededi lotovi su proizvedeni juceni @ posiljku:

L
Lot DIN vd%j ID vrecice Jacina CD34* Rok
broj/COI (Navesti sva ijskih (Navesti (x 10° stanice valjanosti

ID prikupljanja) ica svaku stanica/ml) (x 10° {DD/MM/
infuzijsku CD34* GGGG}
vrecicu) stanica

&=

g
A

| 5. DOZA LIJEKA

Ukupan broj infuzijskih vreéica: __
Doza: {N,N} x 10°CD34" stanica/kg

Minimalna preporuéena doza lijeka Zynteglo je izmedu 5,0 x 10°CD34" stanica/kg. U klinickim
ispitivanjima primjenjivane su doze do maksimalno 20 x 10° CD34+ stanica/kg.
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6. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

SPREMITE OVAJ DOKUMENT I NEKA VAM BUDE PRI RUCI U VRIJEME INFUZIJE LIJEKA
ZYNTEGLO.

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Samo za autolognu primjenu.

7. POSEBNE MJERE CUVANJA

UPUTE ZA CUVANIE I UPORABU

Cuvati u plinovitoj fazi tekuéeg dusika na <-140 °C dok sve ne bude spremno za odmrzava\Q
primjenu. Infuzijsku(e) vrecicu(e) ¢uvati u metalnoj kazeti(ama). Nakon odmrzavanja n@

ponovno zamrzavati. K

8. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENO
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA,

Ovaj lijek sadrzi genetski modificirane ljudske krvne stanice. Neisk@ristani lijek mora se zbrinuti u
skladu s nacionalnim smjernicama za rukovanje materijalom ljudskog¥périjekla.

*
<

9. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRE AVLJANJE LIJEKA U PROMET

NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE L K& PROMET I BROJ

bluebird bio (Netherlands) B.V. N 46
Stadsplateau 7 \
WTC Utrecht A
3521AZ Utrecht *

L

Nizozemska \
e-mail: medinfo@bluebirdbk&

10. BROJ(EVI) IEDO ENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/19/1§67

\\
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika ili njegovatelja

Zynteglo 1,2-20 x 10° stanica/ml disperzija za infuziju
betibeglogen autotemcel

vaaj je lijek pod dodatnim prac¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi moZete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego Sto primite ovaj lijek jer sadrZi Vama vazne podatke.

Dobit ¢ete karticu s upozorenjima za bolesnika koja sadrzi vazne sigurnosne informacije koje
trebate znati 0 Vasem lijeCenju Zynteglom. U svakom trenutku trebate nositi karticu s upozorenjima za
bolesnika i pokazati je svom lije¢niku ili medicinskoj sestri kada ih vidite ili ako ste primljfé

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili medicinskoj sestri.
- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili insku sestru. To
ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. - te dio 4.

bolnicu
- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati. \(@
)

Pazljivo procitajte karticu s upozorenjima za bolesnika i slijedite u 3j0j.

Sto se nalazi u ovoj uputi:
1. Sto je Zynteglo i za §to se koristi O
2. Sto morate znati prije nego primite Zynteglo
3. Kako primjenjivati Zynteglo “ @
4. Moguce nuspojave
5. Kako ¢uvati Zynteglo \\
6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije Q
4 @
1. Sto je Zynteglo i za $to se korlsn

Zynteglo se koristi za lijecenje OZbll_]% ke bolesti koja se zove beta-talasemija ovisna o
transfuziji (TDT), a ukljucuje h(ﬁ ozndatu pod nazivom beta-talasemija major, u osoba u dobi od 12
i viSe godina. Osobe s ovom bo e mogu stvariti dovoljno hemoglobina, proteina u krvi koji nosi
kisik. To¢nije, zbog nedosta % nu, osobe s TDT-om ne proizvode dovoljnu koli¢inu jednog
dijela hemoglobina ko sgn b a-globin. Zbog tog nedostatka, ljudi s TDT-om su anemicni i
trebaju Ceste transfuzue ko bi prezivjeli.

Zynteglo spada *Jekova koja se zove genska terapija. Napravljen je posebno za svakog
bolesnlka ori lesnikove vlastite (takoder poznate pod nazivom autologne) mati¢ne stanice

krvi. Zynte Je dodavanjem funkcionalne kopije gena za beta-globin u ove stanice, tako da
zestvarati dovoljno beta-globina koji bi omoguéio povecanje ukupnog hemoglobina,

bole mk m
pobolj§ 1_]6 i ve€i prijenos kisika u tijelu. Time se smanjuje ili eliminira potreba za
transfuz

2. Sto morate znati prije nego primite Zynteglo

Ne smijete primiti Zynteglo:

- ako ste alergi¢ni na bilo koji drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.),

- ako ste trudni ili dojite,

- ako ste ranije primali gensku terapiju koja se sastoji od Vasih mati¢nih stanica krvi

- ako ste alergi¢ni na bilo koji sastojak lijeka koji ¢ete dobiti za mobilizaciju i kemoterapiju
(pogledajte dio 3),
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Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku prije nego primite Zynteglo.

Prije lijecenja lijekom Zynteglo primit ¢ete lijekove koji se zovu lijekovi za mobilizaciju i
kemoterapijski lijekovi (pogledajte dijelove 3 i 4 za dodatne informacije o ovim lijekovima,

uklju¢ujuc¢i moguce nuspojave).

Prije lijecenja Zynteglom, Vas lijenik ¢e obaviti pretrage kako bi bili sigurni da Vase srce i jetra
funkcioniraju ispravno tako da se mozete sigurno lije¢iti Zynteglom.

Zynteglo je napravljen posebno za Vas, koriste¢i Vase vlastite krvne stanice.

Nakon lijecenja lijekom Zynteglom necete moci donirati krv, organe ili tkiva u budu¢nosti. zato
Sto je Zynteglo lijek za gensku terapiju. @

iju,
ije razvio
eni da se

Dodavanje novog gena u DNA mati¢nih stanica krvi teoretski moze uzrokovati mlje%
leukemiju ili limfom iako u klinickim ispitivanjima s lijekom Zynteglo nljedan
mijelodisplaziju, leukemiju ili limfom. Nakon lijeenja lijekom Zynteglo b1t e
upiSete u registar u trajanju od najmanje 15 godina kako bi se postiglo bolje f@ 1Jevanje dugorocnih
ucinaka lijeka Zynteglo. Tijekom dugotrajnog pracenja nakon lijecenja lj % ynteglo, lijecnik ¢e
Vas najmanje jedanput godiSnje nadzirati u vezi bilo kakvih znakov odisplazije, leukemije ili

limfoma.

Zynteglo je pripremljen koriste¢i dijelove virusa humane mu@cij encije (HIV) koji su
promijenjeni tako da ne mogu uzrokovati HIV 1nfek01ju itani virus se koristi za umetanje
funkcionalnog gena za beta-globin u vase mati¢ne sta ko Vas ovaj lijek neée zaraziti
HIV-om, Zynteglo u Vasoj krvi moze uzrokovati lazn ivan rezultat testa na HIV kod nekih
komercijalnih testova koji prepoznaju dio HIV—@se oristi za proizvodnju lijeka Zynteglo. Ako

imate pozitivan test na HIV nakon 1ijeéenj3 obfatifegse svom lijecniku ili medicinskoj sestri.

kostana srz. Ako se Zynteglo ne moz 1Jeniti nakon kemoterapije ili ako se modificirane mati¢ne
stanice nece prihvatiti (engl. engraff) u tijelu, lijecnik Vam moze dati infuziju Vasih vlastitih izvornih
maticnih stanica koje su prikupﬂ' &pohranjene prije lijecenja (pogledajte takoder dio 3, Kako se
primjenjuje Zynteglo). x

Nakon §to primite Zyn ozda ¢ete imati nizak broj trombocita u krvi. To znaci da se Vasa krv
mozda ne¢e moci diro zggusavati kao §to moze normalna krv i da ¢ete mozda biti skloni krvarenju.

*
Prije nego Sto primite lijek Zynteglo, % emoterapiju kako bi se uklonila Vasa postojeca

Morate dobiti lij pomo¢ ako

. udarlte ili imate ozljedu glave
. 1mat @ne koji mogu biti posljedica unutarnjeg krvarenja, kao Sto su neuobicajeni bol u
zeh\ edima ili jaka glavobolja.
rmalne modrice ili krvarenje (kao $to su modrice bez ozljeda, krv u urinu, stolici,
¢enom sadrzaju ili iskasljavanje krvi).
Lljecmk ¢e Vam reci kada se Vas broj trombocita oporavi na normalnu razinu.

Drugi lijekovi i Zynteglo
Obavijestite svog lije¢nika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge lijekove.

Ne smijete uzimati hidroksiureju (lijek za poremecaje krvi) ni bilo kakve lijekove za infekciju HIV-om
ili hidroksiureju najmanje mjesec dana prije nego Sto prodete mobilizaciju i jo§ najmanje 7 dana nakon

infuzije lijeka Zynteglo (pogledajte takoder dio 3, Kako se primjenjuje Zynteglo).

Morate prestati uzimati lijekove za uklanjanje Zeljeza iz tijela (takozvane lijekove za kelaciju:
deferoksamin, deferipron i/ili deferasiroks) 7 dana prije pocetka kemoterapije koja prethodi infuziji
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lijeka Zynteglo (pogledajte dio 3, Kako se primjenjuje Zynteglo). Lijecnik ¢e Vas savjetovati ako i
kada nakon infuzije lijeka Zynteglo trebate poceti uzimati ove lijekove.

Obratite se svom lije¢niku ako biste se trebali cijepiti.

Trudnoéa, dojenje i plodnost
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lijecniku za savjet prije nego Sto primite ovaj lijek.

Ako ste Zena, obavit Cete test na trudnocu prije pocetka mobilizacije, prije primanja kemoterapije i
prije lijecenja lijekom Zynteglo kako bi se potvrdilo da niste trudni.

Zene koje mogu zatrudnjeti i muskarci sposobni zageti dijete moraju poceti koristiti pouzdan nacm
kontracepcije prije prikupljanja mati¢nih stanica krvi i nastaviti je koristiti jo§ najmanje 6

nakon primanja lijeka Zynteglo. Pouzdane metode kontracepcije ukljucuju unutarmatern zak ili
kombinaciju oralne kontracepcije (takoder poznate kao pilula) i kondoma.

Dodani gen iz lijeka Zynteglo nece se prenijeti na Vasu djecu. Vasa djeca jos @Su rizik

nasljedivanja VaSeg izvornog gena za beta-globin.

Ne smijete primiti Zynteglo ako dojite. Nije poznato mogu li sastojci h]‘ glo prije¢i u majcino
mlijeko.

Mozda vise necete moci zatrudnjeti ili postati otac djeteta nako
Ako ste zabrinuti zbog ovoga, trebali biste o tome razgovarati
Moguénosti mogu ukljucivati pohranu reproduktivnog nlatchij
buduénosti. Kod muskaraca to moze biti sperma ili tk&

rimanja kemoterapg skih lijekova.
jim lije¢nikom prije lijeCenja.
banku tkiva za koriStenje u

od Zena to mogu biti jajne stanice ili

tkivo jajnika.

Upravljanje vozilima i strojevima

Zynteglo ne utjee na sposobnost upravhan a irada sa strojevima. Medutim, mobilizacijski i
kemoterapijski lijekovi mogu uzrokovatj icu i umor. Izbjegavajte upravljanje vozilima i rad sa
strojevima ako osjecate omaglicu, unQ bost.

Sadrzaj natrija
Ovaj lijek sadrzi 391-1564 \ glavni sastojak kuhinjske soli) u jednoj dozi. To odgovara 20-

78% preporucenog maEsI nogldngvnog unosa natrija za odraslu osobu.

3. Kako primjenjivati Zynteglo

ji su iskusni u lijecenju bolesnika s TDT-om, primjenom transplantata koStane srzi i

Zynteglqs% @juje infuzijom u venu (dripom). Moze se dati samo u specijaliziranoj bolnici od
ikayko
%e terapije.

Zynteglo se moze proizvesti samo ako se dovoljno prave vrste mati¢nih stanica krvi moze prikupiti iz
Vase krvi (CD34" maticne stanice krvi). Otprilike 2 mjeseca prije lijeCenja Zynteglom, dobit Cete
mobilizacijski lijek koji ¢e premjestiti Vase maticne stanice krvi iz kostane srzi u krvotok. Mati¢ne
stanice krvi zatim moze prikupiti stroj koji razdvaja krvne komponente (aparat za aferezu). Mozda ¢e
biti potrebno viSe od 1 dana za prikupljanje mati¢nih stanica krvi dostatnih i za proizvodnju lijeka
Zynteglo i za rezervnu pohranu za zamjenske stanice ako se Zynteglo ne moze dati ili ne djeluje.
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Vrijeme Sto se desava

Zasto

Priblizno 2 mjeseca prije Daje se lijek za mobilizaciju

infuzije lijeka Zynteglo

Za premjestanje mati¢nih
stanica krvi iz koStane srzi u
krvotok.

Prikupljaju se mati¢ne stanice u
krvi

Priblizno 2 mjeseca prije
infuzije lijeka Zynteglo

Kako bi se proizveo Zynteglo i
kako bi sluzile kao zamjenske
stanice ako je potrebno.

Najmanje 6 dana prije infuzije | Kemoterapijski lijek daje se

Za pripremu kostane srzi za

provoditi u bolnici i trajat ¢e
manje od 30 minuta za svaku
infuzijsku vrecicu. Broj vrecica
¢e varirati ovisno o bolesniku.

lijeka Zynteglo tijekom 4 dana u bolnici lije¢enje lijekom Zynteglo.
Pocetak lijecenja lijekom Zynteglo se primjenjuje kao Za dodavanje mati¢nih stanica
Zyntelgo infuzija u venu (drip). To ¢e se | krvi koje sadrze funkcionalne

kopije gena za beta-globin u
Vasu kostanu srz.

Ostat ¢ete u bolnici priblizno 3-
6 tjedana

Nakon infuzije Zyntegla

4. Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako q
e

*
b 4
Neke nuspojave opazene u klinickim ispitivanjima s lij ek%
prikupljanjem maticnih stanica krvi ili kemoterapijskinf 13
za lijecCenje lijekom Zynteglo.

kemoterapijskih lijekova. Takoder bistedre

nece javiti kod svakoga.

glo povezane su s mobilizacijom i
oji se koristi za pripremu koStane srzi

sprocitati upute o lijeku za te lijekove.

Trebali biste razgovarati sa svojim lijeénﬂ% oglicim nuspojavama lijekova za mobilizaciju i

Mobilizacija i prikupljanje matién%nl a krvi
¢

javiti 1 kasnije. Odmah obavijestite lije¢nika ako nuspojave

g
Vecina ovih nuspojava se javljaxxm ili unutar nekoliko dana nakon mobilizacije i prikupljanja

mati¢nih stanica krvi, ali se
postanu teske ili ozbil]q' e.l

se javiti u viSe od 1 na 10 osoba)

Vrlo Ceste nuspgjaye (mo
e niska razin ocita u krvi, §to moze smanjiti sposobnost zgrusavanja krvi

bol g k

ut @1 u Sakama i stopalima
-

*v@olj a

niske razine kalcija u krvi

Ceste nuspojave (mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba):
e krvarenje

niska razina kisika u krvi

nizak krvni tlak

bolovi u trbuhu

bol u ledima

bol u kostima ili miSi¢ima

bol ili nelagoda u prsistu

druga bol

uznemirenost
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e odstupanja rezultata krvnih pretraga (smanjenje razine magnezija i kalija), previSe citrata ili
povecanje broja bijelih krvnih stanica)

poremecaj sr¢anog ritma

modrice, krvarenje ili bol na mjestu umetanja katetera ili primjene injekcije
reakcija na mjestu primjene injekcije

modrice

omaglica, umor

osjecaj nelagode u glavi

pojacano znojenje

bolest sli¢na gripi

oticanje usana

trnci ili utrnulost Saka, stopala ili usta

vrudica

osip Q
povecana slezena koja moze izazvati bol u gornjem lijevom dijelu trbuha ili lije @n nu
povracanje {
Kemoterapijski lijek

Odmah obavijestite svog lije¢nika ako dobijete bilo koju od sljede¢ih
kemoterapijskih lijekova. Obi¢no se dogadaju unutar prvih nekoliko da
primanja kemoterapijskih lijekova, ali se mogu razviti i mnogo kasni'O

@ nakon primanja
k6Tiko tjedana nakon

Vrlo €esto: mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba:

e Bol u desnom gornjem dijelu trbuha, ispod rebara, zuti ju ili koZe, ubrzano povecanje
tjelesne tezine, oticanje ruku, nogu i trbuha te pot? stanj em. To mogu biti znakovi
su

ozbiljnog stanja jetre zvanog venookluzivna bol
e Dugotrajno krvarenje ili krvarenje bez ozljeda @

krvarenje iz rodnice.
. +.<
Ostale moguce nuspojave . g
Odmah obavijestite svog lijecnika a@ve postanu teske ili ozbiljne.
¢
*

Vrlo Ceste nuspojave (mogu sa&\L'uwviée od 1 na 10 osoba):

e niska razina crvenih 1 i nih stanica, ponekad s vru¢icom
povecanje odredeni i koje moze ukazivati na problem s jetrom
niska razina tromBe€itasu krvi, Sto moze smanjiti sposobnost zgrusavanja krvi

neobican gubitak ili prorjedivanje kose
zelucani boleyi®zatvor, proljev
mudépin rdc¢anje

vrligi

ranic& tima
N;alﬂrla

tamne mrlje na kozi

bol u podrucju rektuma

problemi sa spavanjem

smanjeni apetit

glavobolja

umor

svrbez koze

bol i oticanje sluznice probavnog trakta od usta do anusa

arenje iz nosa, krvarenje desni ili

Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):
e Zivotno opasna upalna reakcija na infekciju uz nizak broj bijelih krvnih stanica
e sréani zastoj
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infekcije koje mogu izazvati osjecaj topline, zimicu ili znojenje
pluéna masa

povecani trbuh

povecana jetra

otezano disanje

bolovi u trbuhu

krvarenja ili modrice

krv u mokraci

zuta boja koze ili o€iju

mala raspuklina u tkivu koje prekriva anus

omaglica ili osjecaj neravnoteze ili osjecaj vrtnje prostorije u kojoj se nalazite
teskoce s pam¢enjem

promjene i poremecaji sréanog ritma
bol, ukljuéujuéi u ledima, kostima, kozi, udovima, anusu ili mi§i¢ima K
vaginalna kandidoza

Zgaravica
upala Zuénog mjehura

Zuéni kamenac

tjeskoba
pozitivan test na Aspergillus (bolest plu¢a uzrokovana gljivicama) @

kasalj
nenormalan osjecaj okusa ili gubitak okusa
otezano gutanje

oticanje lica * \@

osjecaj hladnoce

visak vode u tijelu Q\
upala ili infekcija folikula kose

smanjenje brzine izlaska zraka iz plu¢a
nelagoda u Zelucu s mu¢ninom i RO
upala probavnog trakta

bolest desni A\
hemoroidi *

v . L 2

Stucanje \

nizak krvni tlak \

niska tjelesna tempgra

niska razina kisik

bol u usti rlu ili I’kl_] anu
nedostatak
ner tmacue
cije ili smanjena funkcija jajnika ili testisa
reur menopauza

a kozi od potkoznog krvarenja
ko e koja je promijenila boju, zamrljana, tamnija ili svjetlija od normalne
tekuc¢ina u plu¢ima ili oko pluca
navale vrucine
ucestalo mokrenje
suha koza, svrbez koze
suhe usne
osip, ponekad s lezijama ili gnojem
upale koznih lezija
abrazija/ogrebotina na kozi
poremecaj znojnih zlijezda
reakcija na transfuziju
smanjena tezina
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odstupanja rezultata testova funkcije jetre

povecana koncentracija hemoglobina u stanicama

promijenjena razina magnezija, kalcija, kalija, fosfata, albumina, bjelancevina, natrija u krvi
povisene vrijednosti na testu koji mjeri upalu u krvi

visak kiseline u tijelu koji nije uklonjen bubrezima

povecanje ili smanjenje broja bijelih krvnih stanica

nizak broj nezrelih (nepotpuno razvijenih) crvenih krvnih stanica

povecanje razine zenskih hormona

smanjena razina testosterona

Zynteglo
Vecina nuspojava javlja se tijekom ili unutar nekoliko dana nakon lijeCenja lijekom Zynteglo, ali se

moze pojaviti kasnije. Odmah obavijestite svog lije¢nika ako nuspojave postanu teske ili oz@

e bol u Zelucu

Ceste nuspojave (mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba): Q
e niska razina trombocita u krvi, §to moze smanjiti sposobnost zgrus Va@v

niska razina bijelih krvnih stanica

Vrlo Ceste nuspojave (mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba): @

nedostatak zraka
bol u prsistu koja nije uzrokovana sréanim problemima O
navala vruéine (crvenilo i toplina koze)

bol u nogama * @
L 2

Prijavljivanje nuspojava
Ako primijetite bilo koju nuspojavu, obavijestite lij e@ medicinsku sestru. To ukljucuje i svaku
mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi, Nuspojave mozete prijaviti izravno putem

nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: nave(w u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete

pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog hjgkag

5. Kako cuvati Zynteglo ‘0 A

Ove su informacije namij enj@\\éivo lijenicima.

Buduc¢i da ¢e ovaj lij el%y 1vati kvalificirani lijecnik, on je odgovoran za pravilno ¢uvanje lijeka
prije i tijekom primjgne, kap i za ispravno zbrinjavanje.

Lijek cuvaite Egleda i dohvata djece.

Ovaj lijek x ije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici vanjskog
spremmika ijske vrecice.

Cuvajte na <-140 °C do godine dana. Nemojte odmrzavati lijek dok ne bude spreman za koristenje.
Nakon odmrzavanja ¢uvati na sobnoj temperaturi (20 °C - 25 °C) i primijeniti u roku od 4 sata.

Ovaj lijek sadrzi genetski modificirane stanice. NeiskoriSteni lijek mora se zbrinuti u skladu s
nacionalnim smjernicama za rukovanje materijalom ljudskog porijekla.
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6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Zynteglo sadrzi

- Djelatna tvar lijeka Zynteglo sastoji se od Vasih vlastitih mati¢nih stanica krvi koje sadrze
funkcionalne kopije gena za beta-globin Sto se moze izmjeriti u vasoj krvi. Koncentracija je 1,2-
20 x 106 CD34" stanica (mati¢ne stanice krvi) po mililitru.

- Drugi sastojci su otopina koja se koristi za cuvanje zamrznutih stanica i natrijev klorid.
Pogledajte dio 2, Sadrzaj natrija.

Kako Zynteglo izgleda i sadrZaj pakiranja

Zynteglo je bistra do blago zamucena, bezbojna do Zuta ili ruzicasta disperzija stanica koja se
isporucuje u jednoj ili vise prozirnih infuzijskih vreéica, svaka pakirana u prozirnu vre¢icu unutar
zatvorenog metalnog spremnika.

Vase ime i datum rodenja, kao i kodirane informacije koje vas identificiraju kao bolesni %@ su
na svaku infuzijsku vreéicu i svaki metalni spremnik.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvoda¢
bluebird bio (Netherlands) B.V.

Stadsplateau 7 O
WTC Utrecht
3521AZ Utrecht

Nizozemska
medinfo@bluebirdbio.com

Proizvoda¢ ¢ @
Minaris Regenerative Medicine GmbH Q\

Haidgraben 5
85521 Ottobrunn
Njemacka Jd @
*

Za sve informacije o ovom lijeku obrati %‘nom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

¢
Deutschland ¢ \ Italia
bluebird bio (Germany) G \ bluebird bio (Italy) S.r.L
Tel: +49 (0) 893 803 i45i @ 181 0702) Tel: +39 029 475 9755 (800 728 026)
EAlhada/ Kvmpog Nederland
bluebird bio Gr i le Member L.L.C. bluebird bio (Netherlands) B.V.
TnA: +30 21 Tel: +31 (0) 303 100 450
France \\ United Kingdom
blu France) SAS bluebird bio (UK) Limited
Tel + 1 851497 89 (0800 914 510) Tel: +44 (0) 207 660 0754

(0800-069-8046)

42


mailto:medinfo@bluebirdbio.com

Belgié/Belgique/Belgien, brarapusi, Ceska
republika, Danmark, Eesti, Espaifia, Hrvatska,
Ireland, island, Latvija, Lietuva,
Luxembourg/Luxemburg, Magyarorszag,
Malta, Norge, Osterreich, Polska, Portugal,
Romainia, Slovenija, Slovenska republika,
Suomi/Finland, Sverige

bluebird bio (Netherlands) B.V.
T¢l//Tel/Ten/TLF/Simi/Puh:

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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u {MM/GGGG}. Q
Ovom lijeku izdano je ,,uvjetno odobrenje”. To znaci da ¢e biti dostavljeno jos dodatnih@t ao
ovome lijeku. Europska agencija za lijekove ¢e barem jednom godiSnje procjenjivatiqiovessformacije
o ovom lijeku te ¢e se ova uputa azurirati prema potrebi. Q

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici £ur agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu, i na internetskoj stranici {naziv nadleznog tij e Clanice
(poveznica)}>,

Ova uputa o lijeku dostupna je na svim jezicima EU-a/EGP-a na interim stranicama Europske

agencije za lijekove. . @

Sljedeée informacije namijenjene su samo zdravst& radnicima:

Zynteglo se iz proizvodnog pogona dosta ovu u kojoj se primjenjuje infuzija pohranjen u
spremniku za kriogeno ¢uvanje, koji mo rzavati vise metalnih kazeta namijenjenih za istog
bolesnika. Svaka metalna kazeta sadrzi j infuzijsku vreéicu s lijekom Zynteglo. Za jednog
bolesnika moZe biti namijenjenqyvise 1 ijskih vrecica. Infuzijska(e) vrecica(e) moraju se Cuvati u

metalnoj(im) kazeti(ama) dok $ve%ae bude spremno za odmrzavanje i primjenu.

Provjerite da je naziv Zyn ;' na infuzijskoj vre¢ici(ama). Prije infuzije provjerite da identitet
bolesnika odgovara je e informacijama o bolesniku koje su navedene na infuzijskoj(im)
vrecici(ama) i metalon(i azeti(ama). Izbrojite sve infuzijske vreéice i provjerite da je svaka

infuzijska vre¢ic@lijeka Zynteglo unutar roka valjanosti koriste¢i se priloZenim listom s informacijama

o lotu.

¢
Svaku infugi @ec’icu potrebno je pregledati prije odmrzavanja i infuzije kako bi bili sigurni da je
neos éenla&( je infuzijska vre€ica oStecena, slijedite nacionalne smjernice za rukovanje
matwjudskog porijekla i odmah kontaktirajte bluebird bio.

Zynteglo je namijenjen iskljucivo za autolognu uporabu.

Nakon §to pazljivo uklonite vanjski metalni spremnik, odmrznite svaku infuzijsku vrec¢icu na 37 °C u
vodenoj kupelji ili suhoj kupelji priblizno 2-4 minute Nemojte prekomjerno odmrzavati lijek. Ne
ostavljajte lijek bez nadzora i ako se lijek odmrzava u vodenoj kupelji, nemojte uroniti prikljucke
(portove) za infuziju u vodenu kupelj. Nakon odmrzavanja, pomijesajte lijek njeznim pritiskanjem
infuzijske vrecice dok se sav sadrzaj ne ujednaci. Izlozite sterilni priklju¢ak na infuzijskoj vreéici tako
Sto cete otrgnuti zaStitni omotac koji pokriva prikljucak. Spojite infuzijski sustav s infuzijskom
vre¢icom i primijenite infuziju sukladno standardnim postupcima primjene stani¢ne terapije na
predvidenom mjestu primjene. Nemojte koristiti linijski krvni filtar ili infuzijsku pumpu. Nemojte
uzimati uzorke, mijenjati ili ozraciti lijek.
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Primijenite svaku infuzijsku vrecicu putem intravenske infuzije tijekom razdoblja kraceg
od 30 minuta. Ako je prilozeno viSe infuzijskih vreéica, primijenite svaku infuzijsku vrecicu do kraja
prije nego Sto nastavite s odmrzavanjem i ubrizgavanjem sljedecée vrecice.

Zynteglo se ne smije ponovno zamrznuti. Primijenite infuziju lijek Zynteglo $to je prije moguce i ne
kasnije od 4 sata nakon odmrzavanja.

Isperite sav preostali Zynteglo u infuzijskoj vreéici i sve povezane cjevcice s najmanje 50 ml 0,9%
otopine natrijevog klorida kako bi se osiguralo da se $to vise stanica infundira bolesniku.

Ovaj lijek sadrzi genetski modificirane stanice. Potrebno je pridrzavati se nacionalne smjernice o
rukovanju i odlaganju materijala ljudskog porijekla koja se primjenjuju za takve lijekove.

Zdravstveni radnici koji rukuju lijekom Zynteglo trebaju poduzeti standardne mjere opreza je
rukavica, zastitne odjece i zastite za o¢i) kako bi se izbjegao potencijalni prijenos Zarazné st1
S

Radne povrsine i materijali koji su potencijalno bili u dodiru s lijekom Zynteglo mor&
dekontaminirati viricidnim dezinfekcijskim sredstvom prema uputama proizvod Q
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