I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informacidk gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairol a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Zynteglo 1,2-20 x 10° sejt/ml diszperzi6 infizidhoz.

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

2.1. Altalanos leiras

A Zynteglo (betibeglogen-autotemcel) genetikailag modositott, autolog, CD34" sejtekkel gazdagitott
haemopoeticus Gssejteket (HSC) tartalmazo sejtpopulacio, amelyeket a f-2-T872-globin gént kodolod
lentivirus vektorral (LVV) transzdukaltak.

2.2. Mindéségi és mennyiségi osszetétel

A késztermék egy vagy tobb infuzids zsakbal all, amelyek 1,2-20 x 10° sejt/ml diszperzidjat
tartalmazzak szuszpendalt kriotartdsitd oldatban. Minden infuzios tasak koriilbeliil 20 ml Zynteglo-t
tartalmaz.

A termék hatékonysagara, CD34*-sejtekre €s a gyogyaszati termék dozisara vonatkozd mennyiségi
informacidkat a tétel informéacids lapja tartalmazza. A tétel informacios lapja a Zynteglo szallitdsara

hasznalt krio-szallitddoboz fedelének belsejében talalhato.

Ismert hatasu segédanyag

Minden adag 391-1564 mg natriumot tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Diszperzids infuzio.

Tiszta vagy enyhén zavaros, illetve szintelen, sarga vagy rozsaszin diszperzio.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1. Terapias javallatok

A Zynteglo transzfuziofliggd p-thalassaemia (TDT) kezelésére javallott 12 éves és id6sebb betegeknél,
akik nem rendelkeznek B%B° genotipussal, és akik szamara a haemopoeticus 6ssejt- (HSC)
transzplantacié megfeleld, de nem all rendelkezésre human leukocita antigén (HLA) szerint
kompatibilis rokon HSC-donor (lasd a 4.4 és 5.1 pontot).



4.2.  Adagolas és alkalmazas

A Zynteglo-t a HSC-transzplantacioban, illetve a TDT-ben szenvedd betegek kezelésében jartas
orvos(ok) adhatjak be mindsitett kezel6kdzpontban.

A kezelt betegeket obszervacids nyilvantartasba kell venni a — Zynteglo biztonsagossaganak és
hatasossaganak jobb megértése céljabol végzett — kovetéshez.

Adagolas

A Zynteglo ajanlott legkisebb adagja 5,0 x 10 CD34" sejt/kg. Klinikai vizsgalatokban akar 20 x 10°
CD34* sejt/kg dozist is alkalmaztak. A legkisebb ajanlott adag megegyezik a felnottek és a 12 éves és
iddsebb serdiilok esetében.

A Zynteglo autolog hasznalatra javallt (Iasd 4.4 pont), és csak egyszer adhato be.
Mobilizacio és aferézis

A betegeknek HSC-mobilizalason, majd aferézisen kell atesniiik a gyogyszer eldallitasahoz
alkalmazott CD34" 6ssejtek kinyeréséhez (a klinikai vizsgéalatokban hasznalt mobilizacios séma
leirasat lasd az 5.1 pontban).

A begytijtendé CD34" sejtek minimalis célértéke 12 x 10 CD34" sejt/kg. Ha a legkisebb, 5,0 x 10°
CD34" sejt/kg-os Zynteglo-adag nem elegend6 a kezdeti gyogyszer-eldalitas utan, ahhoz, hogy tobb
sejtet nyerjenek a tovabbi gyartashoz, a beteg ateshet egy vagy tobb tovabbi mobilizacios cikluson és
aferézisen, de ezek kozott legalabb 14 napnak kell eltelnie.

A CD34*-6ssejteket biztonsagi mintavétellel sziikséges kinyerni, >1,5 x 10° CD34" sejt/kg (ha
aferézissel nyerik) vagy > 1,0 x 108 TNC/kg (ha csontvelé-biopsziaval nyerik) mennyiségben. Ezeket
a sejteket a mieloablacios kondicionalas és a Zynteglo-infuzio elétt kell a betegtdl kell begytijteni és
kriotartdsitani. A biztonsagi mintara a ment6 (rescue) kezelésnél lehetsziikség, amennyiben: 1) a
mieloblativ kondicionalas megkezdése és a Zynteglo-infzio beadasa kozott sériil a Zynteglo, 2) a
primer megtapadas (engraftment) sikertelen, vagy 3) a megtapadas a Zynteglo-infiizio utan elveszik az
attltetés (lasd 4.4 pont).

Kezeles elotti kondicionalas

A kezel6orvosnak a myeloablativ kondicionalas megkezdése elétt meg kell erdsitenie, hogy a HSC
transzplantacio megfeleld a beteg szamara (lasd 4.4 pont).

A Zynteglo infuzidja el6tt teljes myeloablativ kondicionalast kell alkalmazni (a klinikai
vizsgalatokban hasznalt mobilizacios séma leirasat lasd az 5.1 pontban). Ajanlott, hogy a betegek
hemoglobinszintje (Hb) a mobilizalas el6tt és a myeloablativ kondicionalas soran legalabb 30 napon at
>110 g/1 (11,0 g/dl) legyen. A vas-kelatképzOdést legalabb 7 nappal a myeloablativ kondiciondlas eldtt
le kell allitani. A maj venoocclusiv betegségének (VOD) prophyalxisa javasolt. Mérlegelni kell a
prophylaxis sziikségességét a gorcsrohamok kialakulésa ellen (a klinikai vizsgalatokban hasznalt
mobilizacids séma leirasat lasd az 5.1 pontban).

A myeloablativ kondicionalas nem kezdddhet meg addig, amig a Zynteglo adagjat képezo infuzios
tasak(ok) teljes készletét nem kaptak meg €s nem taroljak az adagolas helyszinén, és a biztonsagi
minta rendelkezésre allasat meg nem erdsitik.



Zynteglo adagoldsa
A Zynteglo alkalmazasarol és kezelésérol lasd az Alkalmazas modja cimii bekezdést és a 6.6 pontot.
A Zynteglo alkalmazadsa utdan

A Zynteglo infaziot kdvetd els6é 3 honapban a sziikségessé valo vérkészitményeket sugarkezelésnek
kell alavetni.

Sziikséges lehet a vas-kelatképzés ujrainditasa a Zynteglo infzié utan, és ennek a klinikai gyakorlaton
kell alapulnia (lasd 4.5 és 5.1 pont). A vas-kelatképzés helyett flebotomiat lehet alkalmazni,

amennyiben az indokolt.

Specialis betegcsoportok

ldések

A Zynteglo alkalmazasat 65 éves kor felett nem vizsgaltak. A HSC-transzplantacionak alkalmasnak
kell lennie a Zynteglo-val kezelendd TDT-ben szenvedd betegek szamara (lasd 4.4 pont).
Dozismodositas nem sziikséges.

Vesekarosodas

A Zynteglo-t vesekarosodasban szenvedd betegeknél nem vizsgaltak. A betegeket meg kell vizsgalni,
hogy fennall-e naluk vesekarosodas (kreatinin-clearance <70 ml/perc/1,73 m?), hogy a HSC
transzplantacio megfeleld legyen szamukra. D6zismodositas nem sziikséges.

Majkarosodas

A Zynteglo-t majkarosodasban szenvedd betegeknél nem vizsgaltak. A betegeket meg kell vizsgalni,
hogy fennall-e naluk majkarosodas, hogy a HSC transzplantacié megfeleld legyen szamukra (lasd 4.4
pont). D6zismodositas nem sziikséges.

Gyermekek és serdiilok
A Zynteglo biztonsagossagat és hatasossagat 12 évnél fiatalabb gyermekek esetében nem igazoltak.

Pozitiv szeroldgiai eredmény a human immundeficiencia vivus (HIV) vagy human T-limphotrop virus
(HTLV)

A Zynteglo-t még nem vizsgaltak HIV-1, HIV-2, HTLV-1 és HTLV-2 virust hordoz6 betegeken. A
Zynteglo eléallitasdhoz sziikséges aferézisminta elfogadasahoz negativ HIV-szerologiai eredmény.
Pozitiv HIV-teszt esetén a betegtdl levett aferézisminta nem fogadhat6 el a Zynteglo eldallitasahoz.

Az alkalmazas modja

A Zynteglo kizaro6lag intravénasan alkalmazhat6 (az alkalmazas folyamatanak részleteit lasd a 6.6
pontban).

A 4 napos myeloablativ kondicionalas befejezése utan a Zynteglo infuzio elétt legalabb 48 oras
kimosasi 1d6t kell hagyni.

Az infuzid beadasa el6tt ellendrizze, hogy a beteg személyazonossaga megegyezik-e a Zynteglo
infuzids tasak(ok)on talalhato egyedi betegazonositd adataival. A beadasra szant gyogyszer infiizios
zsakjainak szamat is meg kell erdsiteni tételszamokat (Lot) tartalmaz6 adatlapon (lasd 4.4 pont).

A Zynteglo infzi6 beadasat a lehet6 leghamarabb — és legfeljebb 4 6rdval kiolvasztas utan — be kell
fejezni. Az egyes infuzids tasakok tartalmat 30 percnél rovidebb id6 alatt kell beadni. Ha egynél tobb
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infuzids tasak van, mindegyik infizids tasak tartalmat be kell adni. Minden egyes infizids tasak teljes
tartalmat be kell adni.

A Zynteglo infuzi6 beadasat kovetden a HSC transzplantacio utani standard betegellatasi protokollt
kell kovetni.

4.3.  Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
tulérzékenység.

Terhesség és szoptatas (lasd 4.6 pont).
Korabbi kezelés a HSC génterapiaval.

Figyelembe kell venni a mobilizacidhoz és a myeloablativ kondicionalashoz alkalmazott szerek
ellenjavallatait.

4.4.  Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Nyomonkovethetoség

A sejtterapias gyogyszerek nyomonkovethetdségére vonatkozo kdvetelményeket kell alkalmazni. A
nyomonkdvethetdség biztositasa érdekében a termék nevét, gyartasi tételszamat és a kezelt beteg nevét
30 évig meg kell 6rizni.

Altalanos figyelmeztetések

Figyelembe kell venni a mobilizaciéhoz és a myeloablativ kondicionalashoz alkalmazott szerek
figyelmeztetéseit és dvintézkedéseit.

A Zynteglo-val kezelt betegeknek a jovOben soha nem szabad vért, szerveket, szoveteket vagy sejteket
adomanyozni transzplantacio céljabol. Ezt az informaciot a betegkartya tartalmazza, amelyet a kezelés
utan at kell adni a betegnek.

Zynteglo kizarélag autolog alkalmazasra vald €s tilos beadni més betegeknek. Meg kell bizonyosodni
arrdl, hogy a beteg személyazonossaga megfelel a Zynteglo infuzios zsadk(ok)on és a fém kazetta(ko)n
feltlintetett egyedi betegazonositon szerepld adatoknak. Ne adja be a Zynteglo-t, ha az infuzios
zsako(ko)n vagy a fém kazetta(ko)n talalhatd betegazonositd cimke adatai nem egyeznek meg annak a
betegnek az adataival, akinél a beadast tervezik.

A TDT-vel és a vastulterheléssel kapcsolatos kockazatok

A TDT-ben szenvedo betegeknél a vorosvérsejtek (VVS) tartds transzfundalasa kovetkeztében
vastulterhelés 1ép fel, ami célszervkarosodashoz vezethet. A myeloablativ kondicionalassal végzett
HSC transzplantacié nem megfelelé azoknak a TDT-ben szenvedd betegeknek, akiknél a szivben
erésen megemelkedett a vas szintje, vagyis a T2* <10 ms értékkel rendelkezé betegeknél, MR-
képalkotassal bizonyitva ezt. A myeloablativ kondicionalas el6tt minden betegen maj MR-vizsgalatot
kell végezni. A tovabbi értékeléshez >15 mg/g majbeli vastartalmat mutato MR-lelet esetén ajanlott
majbiopsziat végezni. Ha a majbiopszia szerkezeti torzulassal jard (bridging) fibrozist, cirrozist vagy
aktiv hepatitist mutat, akkor a myeloablativ kondicionalassal végzett HSC transzplantacié nem
megfeleld.



Az inszercids onkogenezis kockazata

A Zynteglo-val végzett klinikai vizsgalatokban nem jelentettek myelodisplasiat, leukémiat vagy
lymphoméat TDT-ben szenvedd betegeknél. Nincsenek jelentések Zynteglo-kezelés utan az LVV éltal
kozvetitett inszercidsmutagenezisrdl, ami daganatképzodéshez vezetne. Mindazonaltal Zynteglo-
kezelés utan fennall a myelodisplasia, leukémia és a lymphoma elméleti kockézata.

A Zynteglo-kezelés utan 15 évig a betegeket legalabb évente myelodisplasia, leukémia és lymphoma
(beleértve a teljes vérképet is) vonatkozasaban figyelemmel kell kisérni. Ha a Zynteglo-val kezelt
betegnél myelodisplasia, leukémia vagy lymphoma észlelhetd, az integracios hely kimutatasahoz
vérmintakat kell venni.

Szeroldgiai vizsgalatok

Minden beteget meg kell vizsgalni a HIV-1/2 vonatkozasaban a mobilizalass és aferézis elott, hogy
biztositsak a Zynteglo-gyartashoz sziikséges aferézisanyag elfogadasat (lasd 4.2 pont).

A HIV-tesztek zavard hatdsa

Fontos megjegyezni, hogy a Zynteglo-val kezelt betegek valosziniileg a HIV-pozitiv eredményt adnak
polimeraz-lancreakcios (PCR) vizsgalatokkal az LVV provirus inszerciéja miatt, ami hamis pozitiv
HIV-tesztet eredményez. Ezért a Zynteglo-t kapo betegeket nem szabad PCR-alapu vizsgélattal
végezni a HIV-tesztet.

Neutrofil -megtapadassal mért transzplantacids kudarc

crcr

vivo mddositottak LVV-vel. A klinikai vizsgalatok soran egyik beteg esetében sem volt sikertelen a
csontveld beiiltetése, a neutrofil-megtapadassal mérve (n=45). A neutrofilok megtapadasa az infazid
beadésa utan a 21,0. napon (median érték, minimum 13 nap, maximum 38 nap) tortént. A neutrofil-
megtapadas sikertelensége rovid tavu, de potencialisan sulyos kockazat, amelyet ugy definialunk,
hogy a Zynteglo infundalasa utan a 43. napig kiilonb6z6 napokon vett mintakban, harom egymast
kdvetd mérés soran az abszolut neutrofilszam (ANC) nem éri el a >500 sejt/mikroliter értéket.
Azoknak a betegeknek, akiknél nem jon létre a neutrofil-megtapadas, a rescue kezelést kell kapniuk a
biztonsagi minta felhasznalasaval (lasd 4.2 pont).

Lassu vérlemezke-megtapadas

A vérlemezkék megtapadasa akkor sikeres, ha egymast kdvetéen haromszor >20 x 10%/1
vérlemezkeszamot mértek a Zynteglo-infzié utan, kiilonb6z6 napokon, Ggy, hogy az értékelési
iddszak elodtti 7 napon és az értékelés alatt nem kapott a beteg vérlemezke-transzfiiziot. A Zynteglo-val
kezelt TDT-betegek esetében, akiknél bekdvetkezett a vérlemezke-megtapadas, ennek median ideje a
klinikai vizsgalatokban 42,0 nap volt (minimalis érték:19 nap; mximalis érték 191 nap; n = 45). Nem
talaltak 0sszefliggést a vérzés incidencidja és a lassu vérlemezke-megtapadas kozott. A betegek
figyelmét fel kell hivni a vérzés vérlemezke-funkcid helyrealldsaig fennalld kockazatara. A betegeket
a standard iranyelveknek megfelelden monitorozni kell a thrombocytopenia és a vérzés tekintetében. A
vérlemezkeszamot az orvos dontése szerinti gyakorisaggal kell ellendrizni, amig a vérlemezkék
megtapadasa és a vérlemezke-funkcio helyreallasa be nem kdvetkezik. A vérzésre utald klinikai
tiinetek megjelenésekor azonnal meg kell fontolni a vérsejtek szamanak meghatarozasat és egyéb
megfeleld vizsgalatokat.



Retrovirusok elleni szerek és hidroxiurea alkalmazasa

A betegek nem szedhetnek retrovirusellenes gyogyszereket vagy hidroxiureat legalabb egy honappal a
mobilizaci6 el6tt kezdve, egészen addig, amig el nem telik legaldbb 7 nap a Zynteglo-infizié utdn
(lasd 4.5 pont). Ha a beteg a HIV-prophylaxishoz antiretroviralis szereket igényel, a Zynteglo-kezelés
megkezdését késleltetni kell, ideértve a CD34"-sejtek Zynteglo infizion keresztiil torténd
mobilizacidjat és aferézisét, addig amig a HIV-vizsgalatra vonatkozo helyi itmutatasok alapjan a
fert6zés tényét megfelelden ki nem zartak.

Natriumtartalom

Ez a gyogyszer 391-1564 mg natriumot tartalmaz doézisonként, ami megfelel a WHO altal a
felnétteknek javasolt maximalis napi 2 g-os natriumbevitel 20-78%-anak.

4.5. Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A betegek nem szedhetnek retrovirusellenes gyogyszereket és hidroxiureat abban az idészakban,
amely a mobilizacio el6tt 30 nappal kezdddik és a Zynteglo-infuzié utan legaldbb 7 nappal fejezodik
be (lasd 4.4 pont).

A vas-kelatképzok és a myeloablativ kondiciondlo szer kozotti gydgyszer-kolcsonhatasokat
figyelembe kell venni. A vas-kelatképzOk adasat 7 nappal a kondicionalds megkezdése elétt meg kell
szakitani. A CYP3A-szubsztratokkal valo egyiittes alkalmazasra vonatkozd javaslatokkal kapcsolatban
a vas-kelatképz6 €s a myeloablativ kondicional6 szer alkalmazasi eldirasat (SmPC) kell megnézni.

Néhany vas-kelatképzé myeloszuppressziv hatast. A Zynteglo-infuzié utdn 6 honapig nem
alkalmazhatok az ilyen vas-kelatképzok. Ha vas-kelatképzésre van sziikség, a nem myeloszuppressziv

vas-kelatképzok alkalmazasat kell megfontolni (lasd 4.2 és 5.1 pont).

Formalis gyogyszerinterakcids vizsgalatokat nem végeztek. Nem varhatd, hogy a Zynteglo
kolcsonhatasba 1ép a maj citokrom P-450 enzimcsaladjaval vagy gyogyszer-transzporterekkel.

A Zynteglo-val kezelt betegeknél nincs klinikai tapasztalat az erythropoesist stimulalo szerek
alkalmazasaval kapcsolatban.

A Zynteglo-kezelés alatt vagy azt kovetden végzett, €16 virusvakcinakkal torténé immunizalas
biztonsagossagat még nem vizsgaltak.

4.6. Termékenység, terhesség és szoptatas

FogamzoOképes életkoru nok/Fogamzasgatlas férfiaknal és noknél

Nincs elegend6 expozicids adat ahhoz, hogy pontos ajanlast lehessen adni a fogamzasgatlas
id6tartamardl a Zynteglo-kezelés utan. A fogamzoképes életkort 1évo ndknek és a nemzoképes
férfiaknak megbizhaté fogamzasgatlo modszert kell hasznalniuk (intrauterin eszkdz vagy hormonalis
¢s barrier fogamzasgatlé kombinacidja) a mobilizacié kezdetétdl a Zynteglo alkalmazasa utan legalabb
6 honapig. A kondicionalasban részesiilo betegeknél a hatékony fogamzasgatlas sziikségességével
kapcsolatos informaciokrol a myeloablativ kondicional6 szer alkalmazasi eldirasaban olvashat.

Terhesség

A negativ terhességi tesztet — szérumbol kimutatva — a mobilizacié elinditasa el6tt, majd a
kondicionalasi eljarasokat megel6z6en, tovabba a gyogyszer beadasa eldtt tijra meg kell erdsiteni.
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Terhesség alatti alkalmazasra nem allnak rendelkezésre klinikai adatok.

Zynteglo-val nem végeztek reprodukcios és fejlodéstoxicitasi vizsgalatokat. A Zynteglo-t nem szabad
terhesség alatt alkalmazni a myeloablativ kondicionalas miatt (1asd 4.3 pont). Nem ismert, hogy a
Zynteglo transzdukalt sejtek a méhen beliil atkeriilhetnek-e a magzatba.

Nincs lehetdség a pA-T87Q-globin gén csiravonalkbeli transzmissziojara a Zynteglo-kezelés utan, ezért a

BAT7Q-globin gén szomatikus expresszalddasanak valdszinilisége az utddnal elhanyagolhatonak
tekintheto.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a Zynteglo kivalasztodik-e a humén anyatejbe. Az anyanak adott Zynteglo
szoptatott gyermekre gyakorolt hatasat nem vizsgaltak.

A Zynteglo-t tilos szoptatd néknél alkalmazni.

Termékenység

A Zynteglo termékenységre gyakorolt hatasarél nem allnak rendelkezésre adatok. Allatokkal végzett
vizsgalatokban a him és ndstény termékenységre gyakorolt hatdsokat nem vizsgaltak.

Adatok allnak rendelkezésre a myeloablativ kondicionalé meddéségi kockazatarol. Ezért lehetdség
szerint a kezelés el6tt javasolt a sperma vagy a petesejtek kriotartositasa.

4.7. A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Zynteglo nem befolyasolja a gépjarmuivezetéshez vagy gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

Figyelembe kell venni a mobilizacids szerek és a myeloablativ kondicionald szer gépjarmiivezetéshez
és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre gyakorolt hatasat.

4.8. Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A Zynteglo biztonsagossagat 45 TDT-ben szenvedd betegnél értékelték. A Zynteglo-val
Osszefiiggésbe hozhatd egyetlen nemkivanatos hatas a thrombocytopenia volt (2,42%). Tekintettel a
kis betegpopulaciora és a kohorszok méretére, az alabbi tablazatban a nemkivanatos hatdsok nem
nyujtanak teljes ralatast ezen események jellegére és gyakorisagara vonatkozoan.

A mellékhatasok tablazatos 0sszefoglaldsa

A nemkivanatos hatasokat a MedDRA-szervrendszeri kategoriak és gyakorisagi csoportok szerint
soroljuk fel. A gyakorisagok meghatarozasa: nagyon gyakori (= 1/10) és gyakori (> 1/100 és <1/10
kozott). A mellékhatasokat az egyes gyakorisagi kategoridkon beliil csokkend sulyossag szerint adjuk
meg.

Az 1., 2. és 3. tablazat a mobilizacid/aferézis, myeloablativ kondicionalas és a Zynteglo altal okozott
mellékhatasok kiilon listai, melyeket a Zynteglo-val végzett klinikai vizsgalatokban a TDT-ben
szenvedo betegek tapasztaltak.



1. tablazat

A mobilizacidoval/aferézissel osszefiiggé nemkivanatos hatasok

Szervrendszeri
kategéria (SOC)

Nagyon gyakori (>10%)

Gyakori (1% — <10%)

Vérképzoszervi
és
nyirokrendszeri
betegségek ¢és
tiinetek

Thrombocytopenia

Splenomegalia, leukocytosis

Anyagcsere- és
taplalkozasi
betegségek €s
tiinetek

Hypokalcaemia

Hypokalaemia, Hypomagnesaemia

Pszichiatriai
korképek

Nyugtalansag

Idegrendszeri
betegségek és
tiinetek

Fejfajas, periférias szenzoros
neuropathia

Szédiilés, kellemetlen érzés a fejben,
paraesthesia

Szivbetegségek
és a szivvel
kapcsolatos
tiinetek

Flutter (szivritmuszavar)

Erbetegségek és
tiinetek

Alacsony vérnyomas

Légzdrendszeri,
mellkasi és
mediastinalis
betegségek ¢és
tiinetek

Hypoxia, orrvérzés

Emésztérendszeri
betegségek és
tiinetek

Hanyinger

Hanyas, ajakduzzanat, hasi fajdalom, gyomortaji
fajdalom, oralis paraesthesia

A bor és a bér
alatti szovet
betegségei és
tlinetei

Kiiités, hyperhydrosis

A csont- és
izomrendszer,
valamint a
kotészovet
betegségei és
tlinetei

Csontfajdalom

Hatfajas, vazizomrendszeri diszkomfortérzés

Altalanos
tiinetek, az
alkalmazas
helyén fellépd
reakciok

Laz, influenzaszerl betegség, mellkasi
diszkomfortérzés, mellkasi fajdalom, az injekcio
beadési helyén fellépd reakcio, a katéter helyén
fellépd véralafutas/vérzés, az injekcio beadasi
helyén fellépd véralafutas, nem sziv eredetii
mellkasi fajdalom, a szaras helyén fellépd
fajdalom, fajdalom

Laboratoriumi és
egyéb
vizsgalatok
eredményei

Csokkent magnéziumszint a vérben




Sériilés,
mérgezés €s a
beavatkozassal
kapcsolatos
szovédmeények

Citrat-toxicitas, zizodas, a beavatkozassal
kapcsolatos fajdalom

2. tablazat A myeloablativ kondicionalassal 6sszefiiggé nemkivanatos hatasok

Szervrendszeri kategoria
SOC

Nagyon gyakori (>10%)

Gyakori 1% — <10%)

Fert6z06 betegségek és
parazitafertdzések

Neutropenias szepszis,
szisztémas fertzés,
staphylococcus-fert6zés,
pneumonia, alsé léguti fert6zés,
hagyuti fert6zés, nyalkahartya-
fertdzés, cellulitis, vaginalis
fertdzés, pustulas borkiiités,
folliculitis, gingivitis,
vulvovaginalis candidiasis

Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri betegségek és

Anaemia, lazas neutropenia,
leukopenia, neutropenia,

Limfopénia, leukocitozis, a
monocitaszam csokkenése,

tinetek

tiinetek thrombocytopenia neutrofilia, az atlagos sejt
hemoglobin koncentracio
megndvekedése

Endokrin betegségek és tiinetek Primaer hypogonadismus

Anyagcsere- és taplalkozasi Csokkent étvagy Hypokalcaemia, hypokalaemia,

betegségek ¢€s tlinetek metabolikus acidozis, folyadék
tulterhelés, folyadékretencio,
hypomagnezaemia,
hyponatraemia,
hypofoszfataemia,
hyperphosphataemia

Pszichiatriai korképek Almatlansag Szorongas

Idegrendszeri betegségek és Fejfajas Szédiilés, letargia, dysgeusia,

ageusia, memoriakarosodas

Szembetegségek és szemészeti
tiinetek

Kotéhartya bevérzése

A fiil és az egyensuly-érzékeld
szerv betegségei €s tlinetei

Szédiilés

Szivbetegségek és a szivvel

Pangésos szivelégtelenség,

kapcsolatos tiinetek pitvarfibrillacio
Erbetegségek ¢és tiinetek Hipotenzio, hematoma,
héhullam

Légzorendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és
tiinetek

Orrvérzés, gégegyulladas

Hypoxia, pulmonalis térfoglald
folyamat, dyspnoe, pleuralis
effuzid, tidézorejek, felsd
léguti kdhogés szindroma,
kohogeés, gégefajdalom,
csuklas, oropharyngealis
fajdalom

Emésztérendszeri betegségek
és tlinetek

Hasi fajdalom, analis
gyulladas, székrekedés,

Analis vérzés, gastritis,
gastrointestinalis gyulladas,
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Szervrendszeri kategoria
SOC

Nagyon gyakori (=10%)

Gyakori (1% — <10%)

hasmené¢s, dyspepsia,
foginyvérzés, hanyinger,
stomatitis, hanyas

hasi fesziilés, gyomortaji
fajdalom, analis fissura,
dyspepsia, dysphagia,
oesophagitis, haemorrhoidok,
proctalgia, szaraz ajak

M4j- és epebetegségek, illetve
tiinetek

Alanin-aminotranszferaz
szintjének emelkedése,
Aszpartat-aminotranszferaz
szintjének emelkedése,

Cholecystitis, cholelithiasis,
hepatomegalia, sargasag,

emelkedett transzaminazok,
emelkedett gamma-glutamil

Megemelkedett vér transzferaz
bilirubinszint,
Venoocclusiv majbetegség
A bor és a bor alatti szovet Alopecia, Petechiak, ecchymosis,
betegségei és tlinetei pruritus, fajdalmas bor, tapinthatd

A bor hiperpigmentacidja

purpura, pigmentacios zavarok,
generalizalt pruritus, purpura,
verejtékmirigy-rendellenesség,
urticaria, szaraz bor, kilités

A csont- és izomrendszer,
valamint a kotészovet
betegségei és tiinetei

Csontfajdalom, myalgia,
fajdalom a végtagokban,
hatfajas,

Vese- és hugynuti betegségek és
tiinetek

Hematuria, pollakisuria

A nemi szervekkel és az
emldkkel kapcsolatos
betegségek ¢€s tlinetek

Vaginalis vérzés

Petefészek-elégtelenség,
rendszertelen menstruacio,
korai menopauza,
follikulusstimulalé hormon
megndvekedett vérszintje,
csokkent vér-tesztoszteronszint

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén fellépo
reakciok

Laz, faradtsag, nyalkahartya-
gyulladés

Arcodéma, hipotermia,
hidegérzés, fajdalom, xerosis

Laboratoriumi és egyéb
vizsgalatok eredményei

Emelkedett C-reaktiv-protein-
szint, pozitiv Aspergillus-teszt,
csokkent kaliumszint a vérben,
csokkent testtomeg, csokkent
alkalikus foszfataz-szint a
vérben, csokkent
magnéziumszint a vérben,
csokkent erdltetett kilégzési
aramlas, csokkent
Osszfehérjeszint, csokkent
albuminszint a vérben,
csokkent retikulocitaszam,
csokkent retikulocitaarany

Sériilés, mérgezés és a
beavatkozassal kapcsolatos
szovodmények

Transzfuzios reakcio,
bérabrazid
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3. tablazat A Zynteglo altal okozott mellékhatasok

SOC Nagyon gyakori (=10%) Gyakori (1% —<10%)
Vérképzdszervi és Thrombocytopenia,
nyirokrendszeri betegségek és leukopenia, neutropenia
tiinetek

Erbetegségek ¢s tiinetek Hohullam
Légzdrendszeri, mellkasi és Nehézlégzés
mediastinalis betegségek és

tiinetek

Emésztérendszeri betegségek Hasi fajdalom

és tlinetek

A csont- €s izomrendszer, Végtagfajdalom
valamint a kdtészovet

betegségei és tiinetei

Altalanos tiinetek, az Nem sziv eredetli mellkasi
alkalmazas helyén fellépd fajdalom

reakciok

Bizonyos mellékhatasok leirasa

Vérzes

A vérzés a thrombocytopenia potencialis sz6védménye a myeloablativ kondicionalas és a Zynteglo-
kezelés utan. A jelentett események tobbségénél a vérzéssel kapcsolatos események nem voltak
sulyosak. A vérlemezkék megtapadasa el6tt fennall a vérzés kockazata, és a vérlemezkék megtapadasa
utén is folytatodhat a thrombocytopenids betegeknél.

A vérlemezke-megtapadas utan minden betegnél >20 x 10%/1 volt a vérlemezkeszint. A transzfizio
nélkil >50 x 10%1-es vérlemezkeszam fennmaradasanak median id6tartama 51 nap volt (minimum 20
nap, maximum 268 nap) (N=45), a >100 x 10%1-es vérlemezkeszam fennmaradasanak median
id6tartama 63,5 (20, 1231) (N=42) nap volt (a thrombocytaszdm monitorozasara €s kezelésére
vonatkozodan lasd a 4.4 pontot).

Hepaticus venoocclusiv betegség

A ma3j sulyos venoocclusiv betegsége (Veno-Occlusive Disease, VOD) a betegek 11,1%-anal
jelentkezett a myeloablativ kondicionalast kovetden — ezen betegek80%-a nem kapott VOD elleni
preventiv kezelést. Minden beteget, akinél VOD-t tapasztaltak, defibrotiddal kezelték és
meggyogyultak. A TDT-s betegeknél a myeloablativ kondicionalas utan nagyobb a kockazata a VOD
kialakulasanak a t6bbi betegpopulaciohoz képest.

Infuzioval kapcsolatos reakciok a Zynteglo alkalmazasa kapcsan

Az infuzids reakciok megeldzésre adott premedikaécid az orvos megitélése alapjan tortént. Infazioval
kapcsolatos reakciok a Zynteglo alkalmazasa kapcsan a betegek 13,3%-anal figyeltek meg, és a
Zynteglo alkalmazasanak napjan jelentkeztek. Minden mellékhatas rendez6dott és a legtobb enyhe
volt. Az események kozé tartozik a hasi fajdalom (a betegek 11,1%-4anal), a dyspnoe (2,2%-nal), a
héhullam (2,2%-nal) és nem sziv eredetti mellkasi fajdalom (2,2%-nal) fordult eld.
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Gyermekek és serdiil6k

A rendelkezésre allo adatok szerint a 12—17 éves serdiiléknél a mellékhatasok gyakorisaga, tipusa és
sulyossaga hasonl6 a felnéttekéhez, kivéve a VOD-t és a lazat, amelyek a serdiil6k esetében
gyakrabban jelentkeztek.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockézat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9. Tuladagolas

Klinikai vizsgalatokbodl szarmazo adatok nem allnak rendelkezésre a Zynteglo tiilladagolasaval
kapcsolatban.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1. Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Egyéb hematologiai szerek, ATC kod: BO6AX02

Hatasmechanizmus

A Zynteglo egy modositott B-globin gén funkcionalis példanyat adja hozza a betegek HSC-hez autolog
CD34" sejtek transzdukcidjaval a BB305 LVV-vel, ezéltal a betegség mogottes genetikai okara
Osszpontosit. A Zynteglo infiizié utan a transzdukalt CD34* HSC-k beagyazodnak a csontveldbe, és
megkiilonboztetik a biologiailag aktiv fA-T872-globin (modositott B-globin fehérje) tartalmt
vorosvérsejteket, amelyek az a-globinnal egyiitt funkcionalis Hb-tartalmu pA-T87Q-globint hoznak 1étre
(HbAT®Q), A BAT87Q-globin a periférias vérben talalhat6 tobbi globinfajhoz viszonyitva mennyiségileg
meghatarozhat6 nagy nyomasu folyadékkromatografiaval. A fAT87Q-globin expresszidja Gigy van
kialakitva, hogy korrigalja a f/a-globin egyensulyhianyt a TDT-ben szenved6 betegek eritroid
sejtjeiben, és potencialisan noveli az 6sszhemoglobin értékét a normal szintre, és megsziinteti a
krénikus vorosvérsejt-transzfuzioktdl valo fliggést. A sikeres megtapadas €s a transzfuzio-
fiiggetlenség elérése utan a beteg esetében a terméknek varhatoan élethosszig tartd hatasa lesz.

Farmakodindmias hatasok

Valamennyi nem %pB° genotipusos TDT-ben szenvedd beteg, akik a Zynteglo-t legalabb 3 honapos
utankovetéssel kaptak, HbAT87Q-t hoznak Iétre (n=10, HGB-204; n=4, HGB-205; n=15, HGB-207,
n=3, HGB-212). Azoknal a betegeknél, akiket legalabb 6 honapig kovettek, a HbAT¥'Q altalaban a
Zynteglo infuzié utan egyenletesen emelkedett, €s kb. 6 honapra stabilizalodott. A betegek 6 honapos
median (min, max) HbAT7Q értékei: 4,901 (1,03, 9,59) g/l az 1/2. fazisa vizsgalatokban (n=14, HGB-
204 és HGB-205) és 9,409 (3,35, 10,60) g/l a folyamatban 1€v6 3. fazisu vizsgalatokban (n=16 HGB-
207 és HGB-212).

A HbAT®7Q a 24, hénapig altalaban stabil maradt, 6,444 (1,10; 10,13) g/dl mediannal (min, max) a

befejezett 1/2. fazisu vizsgalatokban (n=14, HGB-204 és HGB-205), ¢ 8,766 (0,89; 11,40) g/dl a
folyamatban 1év6 3. fazisu vizsgalatokban (n=3, HGB-207). A HbAT¥'Q tovabbra is stabil maradt az
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hosszt tavi HSC-kben és a pA-T87Q-globin gén stabil expresszidjat az eritroid sejtvonalakban.

Klinikai hatasossag €s biztonsagossag

A hatasossagot 32 feln6tt és serdiilokortt TDT-s és egy nem B%B° genotipusos, Zynteglo-val kezelt
beteg alapjan értékelték (n=10, HGB-204; n=4, HGB-205; n=15, HGB-207; n=3, HGB-212). Néhany
beteg vett részt a klinikai vizsgalatokban olyan genotipusokkal, amelyekre jellemz6 az alacsony
endogén B-globin termelés, amely fenotipusosan hasonl6 a B%/B° genotipusti betegekhez, mint példaul
az IVS-I-110 vagy IVS-I-5 esetében homozigota betegek.

4. tablazat Kiindulasi jellemzok a Zynteglo-val kezelt, nem p’/p’betegek esetében, akiknél a
TDT >12 éves korban kezelt (HGB-204, HGB-205, HGB-207, HGB-212, LTF-303

vizsgalatok)
Vizsgalat Betegek teljes Eletkor (év) Bevalasztas el6tti | Bevalasztas elétti
létszama (fiatal median (min, max) transzfuzios transzfuzio
felnottek/serdiilok) térfogat gyakorisaga
(ml/kg/év) (szam/év)
median (min, median (min,
max) max)
HGB-205 4 (fiatal 181,85 12,50
2) felnéttek/serdiilok)* (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 (felndttek/serdiilok)* 175,51 21,50
(D (170,7, 209,6) (17,5, 39,5)

*A betegek személyazonossaganak védelme érdekében a kortartomanyt nem adjak meg.

Transzfuziodependensp-thalassaemia (TDT)

A betegeket transzfuzidodependensnek itélték, ha legalabb 100 ml/kg/év vordsvérsejtet vagy >8
transzfzidt kaptak évente a bevondst megel6z6 2 évben. A klinikai vizsgélatokban a betegek
atlagosan (min., max.) 175,74 (138,8, 251,3) ml/kg/év vorosvérsejt-transzfzios térfogatot és atlagosan
(min, max) 14,75 (10,0, 39,5) vorosvérsejt-transzfuziot kaptak évente.

A serdiiloket kizartak a 3. fazisu vizsgélatokbol, ha ismert és elérhetd HLA-illesztett HSC-donorral
rendelkeztek. A vizsgalatokban a median (min, max) ¢életkor 19,0 (12, 34) év volt, 56,3% nd volt,
59,4% ézsiai és 40,6% fehér bori. Minden paciens Karnofsky/Lansky-teljesitménypontszama >80
volt, a legtobb pedig (18/32, 56,3%) 100-nal nagyobb teljesitménypontszamot kapott. A kardidlis T2*
a kiindulaskor >20 ms volt. A medidn (min, max) szérumferritin-szint a kiindulaskor

3778,7 (784, 22517) pmol/l volt, a median (min, max) maj vaskoncentracio pedig

6,75 (1,0, 41,0) mg/g volt (n=10, HGB-204; n=4, HGB-205; n=15, HGB-207; n=3, HGB-212).
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Mobilizalas és aferézis

Minden beteg G-CSF-et és plerixafort kapott az 6ssejtek mobilizdlasara az aferézis eljaras elott. A G-
CSF tervezett dozisa 10 pg/k/nap volt a 1éppel rendelkezd betegeknél, és 5 pg/kg/nap a 1ép nélkiili
betegeknél, a mobilizacié 1-5. napjan, reggel beadva. A plerixafor tervezett dézisa 0,24 mg/kg/nap
volt, a mobilizacid 4. és 5. napjan, este beadva. Ha a mintavétel harmadik napja sziikséges volt, a
plerixafor és a G-CSF adagolasat a 6. napra kiterjesztették. Ha a fehérvérsejtek (FVS)

szama 100 x 10%1-nél nagyobb volt, a G-CSF adagjat felére csokkentették az aferézis napja el6tt. A
legtobb beteg Osszegyljtotte a minimalis szamt CD34" sejtet a Zynteglo gyartasahoz 1 mobilizacids
¢s aferézis ciklus alatt.

Elokezelés kondicionalas

Minden betegnél teljes myeloablativ kondicionélast végeztek buszulfannal a Zynteglo-kezelés eldtt. A
buszulfan tervezett dozisa 3,2 mg/kg/nap volt >18 éves betegeknél, 3 oras iv. infuzidban naponta 4
napig, ajanlott cél 3800-4500 uM*min. AUC, y4-val. A buszulfan tervezett dozisa 0,8 mg/kg

volt 12-17 éves kort betegeknél 2 oras IV infizidban 6 6ranként 6sszesen 16 adagban, ajanlott
950-1125 uM* min. AUC4 céllal. A buszulfan SmPC-t hasznaltak a testtomeg alapt adagolas
meghatarozasara szolgalo megfelel6 modszer meghatarozasaért. A buszulfan adagolasanak
modositasat sziikség szerint a farmakokinetikai megfigyelések alapjan végezték.

A median (min, max) buszulfan-dézis 3,50 (2,5, 5,0) mg/kg/nap (n=32) volt. Az AUC,.,4 értéket az

1. nap soran mérték, és tajékozodtak a 3. napi d6zisrol; a median (min, max) becsiilt napi AUC 4394,5
(3030, 9087) uM * min (n=32). Minden nem B%p° genotipussal rendelkez6 beteg a buszulfan
megkezdése elott a fenitointdl eltérd mas szerekkel géresroham elleni profilaxist kapott. A fenitoint
nem hasznaltuk roham kialakulasanak megelézésére, mivel jol ismert glutation-S-transzferaz és
citokrém P450 indukal hatasa, valamint a buszulfan megnovekedett clearance-e, illetve mert hatékony
gorcsrohamoldo gyogyszerek alltak rendelkezésre, amelyek nem befolyasoljak a buszulfan-
anyagcserét.

A HGB-207 és a HGB-212 vizsgalatokban a profilaxis a hepatikus venoocclusiv betegség (VOD) /
majszinusz-elzarodasi szindroma megeldzésére volt sziikség az intézményi gyakorlat szerint
ursodezoxikolsavval vagy defibrotiddal.

A Zynteglo alkalmazasa

Minden betegnek Zynteglo-t adtunk, melynek median (min, max) sejtdozisa 7,80 x 106 (5,0, 19,4)
CD34* sejt/kg volt intravénds infuzidban (n=32).

A Zynteglo beaddsa utan
A betegek Osszesen 31,1%-a (14/45; A HGB-204, HGB-205, HGB-207, HGB-212) a Zynteglo-infiizid
utan 21 napon beliil kapott G-CSF-et. A 3. fazist vizsgalatokban azonban a Zynteglo-infiizio

utan 21 napig nem javasolt a G-CSF alkalmazasa.

HGB-204 és HGB-205 vizsgalatok

A HGB-204 ¢s a HGB-205 1/2. fazist, nyilt, egykaros, 24 honapos vizsgalatok voltak, amelyekben 22
Zynteglo-val kezelt, TDT-s beteg miikddott kozre (n=18, HGB-204; n=4, HGB-205), koziiliik 14-nek
volt nem B%B° genotipusa (n=10, HGB-204; n=4, HGB-205) és 8-nak volt %/p° genotipusa a HGB-
204-ben. Minden beteg befejezte a HGB-204-et és a HGB-205-t, és bevonasra keriilt az LTF-303
vizsgalat hosszl tava utankovetési szakaszaba. A nem B%B° genotipusu betegek utankovetésének
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median (min, max) id6tartama 44,63 (35,8, 61.3) honap volt. Az utolsé utankovetési vizit idején
minden beteg életben volt.

Az els6dleges végpont a transzfuziotol valo fiiggetlenség (TI) a 24. honapig, melynek definicidja a Hb
> 9 g/dl sulyozott atlagértéke vorovérsejt-transzfuzid nélkiil a vizsgalat alatt barmikor, folyamatosan a
Zynteglo infizidja utani >12 honapos id6tartam soran. A nem B%B° genotipust betegek koziil a 14-b6l
11 16 (78,6%, 95%-0s CI 49,2-95,3%) ért el TI-t a 24. honapig (2. tablazat). A 11 beteg koziil a
median (min, max) 6szz-Hb sulyozott atlaga a TI alatt 105,1 (93, 13,3) g/l volt (5. tablazat).

Minden beteg, aki barmikor elérte a TI-t, a TI-t a 36. honapban a TI medidn id6tartama esetében, a
min. és max. 28,3+, 57,6+ honap (N=11). Az utols6 vorovérsejt-transzfuzioig eltelt idé6 medianja (min,
max) 0,46 (0,2, 5,8) honap volt a Zynteglo-infuzi6 utan.

A harom beteg esetében, akik nem értek el TI-t, a transzfizids térfogatsziikséglet 100%-o0s, 86,9%-0s
¢s 26,8%-0s csokkenését, a transzflizios gyakorisag 100%, 85,3% ¢és 20,7%-os csokkenését figyelték
meg a 6. és a 24. honapos vizitek kozott, a vorovérsejt-transzfuziok vizsgalat elotti szintjeihez képest.
A térfogat €s a gyakorisag csokkentéseit az LTF-303-ban fenntartottak az utols6 utankdvetéskor. 6

A 6. honapban a median (min, max) teljes Hb a betegeknél, akik nem kaptak transzfiiziot az el6z6 60
napban, 10,60 (7,6, 13,4) g/dl volt (n=11). Az 6ssz-Hb-érték stabil maradt a 24. honapban, median
(min, max) 10,60 (8,8, 13,7) g/dl (n=12) értékkel, a 36. honapban pedig median (min, max)

10,0 (7,8, 13,5) g/dl értékkel (n=13.

A Zynteglo-infuzi6 utan a beteg vaskelatképzését a kezeldorvos dontése szerint kezelték. A HGB-204
¢s HGB-205 vizsgalatban kezel, a 6. honapot befejezé 14 nem BYBO beteg koziil 9 beteg (64,3%)
szamolt be arr6l az utolsé utankdvetésen, hogy tovabbra is vas-kelatképzoket hasznal. A fennmarad6 5
beteg (35,7%) abbahagyta a vaskelatképzést, koziiliik 4 beteg (28,6%) legalabb 6 honapig abbahagyta
a kelatképzést, ennél a 4 betegnél az utols6 utankdvetésig a kelatképzés abbahagyasatol szamitott
median (min, max) id6 26,40 (11,5, 42,2) honap volt. Tovabba a HGB-205-vizsgalatban kezelt 14
beteg koziil 3 beteg (21,4%) részesiilt flebotomidban a vas eltavolitasa érdekében. A TI-t elérd 11
beteg koziil 4 (36,4%) hagyta abba a kelatképzést legalabb 6 honapig, és 3 beteg (27,3%) részesiilt
flebotomiaban.

crcr

max) valtozasa a kiindulasi értékhez viszonyitva 70,00% (84,8, 39,2) volt, a maj vastartalma esetében
pedig 62,50% volt (83,3 269,2) (n=5, HGB-204; n=2, HGB-205).

HGB-207 és HGB-212 vizsgalatok

A HGB-207 és a HGB-212 folyamatban 1év6, 3. fazisa, nyilt, egykaros, 24 honapos vizsgalatok,
amelyekbe a tervek szerint mintegy 39 TDT-s felndtt, serdiilé és gyermek vesz majd részt (n=23,
HGB-207; n=16, HGB-212), koziiliikk 29-nek van nem B%p° genotipusa (n=23, HGB-207; n=6, HGB-
212) és 10-nek van BB genotipusa a HGB-212-ben. Ezeket a vizsgalatokat javitott transzdukcioval
hajtottak végre az 1/2. fazisu vizsgalatokhoz képest, ami az autolog CD34" sejtekbe integralt transzgén
(BA-T87Q-globin) funkcionalis példanyainak atlagos szdmat névelte. Tizennyolc TDT-s feln6ttet és
serdiilét, nem B/B° genotipussal, a 3. fazisu vizsgalatokban Zynteglo-val kezeltek (n=15, HGB-207,;
n=3, HGB-212) és az utankdvetés median (min, max) idétartama 15,92 (5,6, 26,3) honap volt. Az
utolsd utankovetésnél minden beteg €letben volt.

Az elsddleges végpont a transzfuziotol valo fliggetlenség (TI) a 24. honapig, melynek definicidja a Hb

>9 g/dl-es sulyozott atlaga, vorovérsejt-transzfiiziok nélkiil, a Zynteglo infizidja utani >12 honapos
idészakaban folyamatosan, a vizsgalat alatt barmikor. Tiz beteg volt alkalmas a TI értékelésére. Ezek
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koziil a 9/10 (90,0%, 95%-o0s CI 55,5-99,7%) a TI-t elérte az utols6 utankdvetéskor (2. tablazat). E 9
beteg koziil a T1 alatt a median (min, max) sulyozott atlagos 12,22 (11,4, 12,8) gg/dl (5. tablazat).

Minden beteg, aki elérte a TI-t, fenntartotta a TI-t (n=4) min. és max. 12,1+, 21,3+ (n=9) TI-
idétartammal. Az utols6 VVS transzfuzioig eltelt ido medidnja (min, max) 1,08 (0,5, 2,2) hénap volt a
Zynteglo-infiizi6 utén.

Az egyetlen masik, Tl-re értékelhetd beteg esetében, de akik nem értek el TI-t, 51,5%o0s csokkenést
figyeltek meg a transzfuzios térfogatigényben és 43,4% %-os csokkenést a transzfuzié gyakorisagaban
a 12. honap ¢és a 24. honap kozott, a vizsgalat elotti VVS-transzfuzios szintjeihez képest.

A 6. honapban a medidn (min, max) dssz-Hb-érték azon betegeknél, akik nem kaptak transzfuziot az
el6z6 60 napban, 11,85 (8,4, 13,3) g/dl (n=18). Az 6sszes Hb stabil maradt a 24. honapra a
12,85 (12,5, 13,2) g/dl (n=2) median (min, max) értékkel.

A Zynteglo-infuzi6 utan a beteg vas kelatképzését a kezeldorvos dontése szerint kezelték. A HGB-207
¢s HGB-212- vizsgalatban kezelt, a 6. honapot befejez6 18 nem BYB° beteg koziil 5 beteg (27,8%)
szamolt be arr6l az utolsé utankdvetésen, hogy tovabbra is vaskelatképzoket hasznal. A fennmarado
13 beteg (72,2%) abbahagyta a vaskelatképzést, koziiliik 9 beteg (50,0%) legalabb 6 honapig
abbahagyta a kelatképzést, ennél a 9 betegnél az utolsé utankovetésig a kelatképzés abbahagyasatol
szamitott median (min, max) id6 16,89 (6,9, 25,4) ) honap volt. Tovabba a HGB-207-vizsgalatban
kezelt 18 beteg koziil 5 beteg (27,8%) kapott flebotdmidt a vas eltavolitasa érdekében. A TI-t elérd 9
beteg koziil 6 (66,7%) hagyta abba a kelatképzést legalabb 6 honapig ¢s 2 beteg (22,2%) kapott
flebotomiat.

A diszeritropoézis, ami a TDT alapvetd patofiziologiai jellemzdje, a csontveldben torténd felbontasat
értékeld, feltaro jellegli vizsgalatokat végeztiink. A kezelés elott vett csontveld biopszidk dsszhangban
voltak a TDT diagnoézisaval, beleértve az alacsony mieloid/eritroid aranyt (n=15, HGB-207; n=3,
HGB-212), ami eritroid hiperplaziat mutat. 9 olyan beteg esetében, elérték a TI-t a 12 hénapos
csontveldvizsgalatdhoz, a mieloid/eritroid aranyok mediénja (min, max) 0,2 volt (0,1-0,7) a
kiindulaskor, és a 12. honapra a median (min, max) 0,83 lett (0,6 - 1,9), a Zynteglo infGzi6 utan, ami
arra utal, hogy a Zynteglo javitja az eritropoezist TDT-ben szenvedd betegeknél.
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Altalanos eredmények

1. abra A median 6sszhemoglobinszit (g/dl-ben megadva) nem £/ B TDT-s, Zynteglo-val kezelt
betegeknél, akik transzfiizios fiiggetlenséget értek el, az ido fiiggvényében (HGB-204, HGB-205,
HGB-207, LTF-303 vizsgalatok)

A i::
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3 6 9 12 15 18 24 30 36 42 48 54 60
Infzi6 utani honapok
[--®-- HCB204 --@-- HGB205 ---M-- HGB-207 ]

Betegek szama

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

A savok interkvartilis tartomanyokat jelentenek.

A teljes Hb-értékek azoknal, akiknél nem tortét akut vagy kronikus voréversejt-transzfuzio a mérés
napjat megelézé 60 napon beliil.
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5. tablazat

A Zynteglo-val kezelt, nem B°/p® TDT-s betegek hatasossagi eredményei (HGB-
204, HGB-205, HGB-207, HGB-212, LTF-303 vizsgilatok)

HbAT¥Qa | HbATQa Hb a 6. Hb TI** WA TI idétartama
6. 24. honapban* a24. n/N* (%) Hb TI (honapok)
hénapban | hénapban (g/dl) hénapban* | [95% CI] alatt n
n (g/dl) (g/dl) n (g/dl) (g/dl) median
median n median n n (min, max)
(min, max) median (min, max) median median
(min, max) (min, max) (min,
max)
HGB-205
4 4 4 4 3/4 3 3
7,543 8,147 10,73 10,91 (75,0%) 11,35 NR
(4,94, 9,59) (6,72, (7,6,13,4) | (8,8,13,6) |[19,4,99,4]| (10,5, (38,2+, 57,6+)
10,13) 13,0)
HGB-204
10 10 7 8 8/10 8 8
4,153 5,418 9,20 10,35 (80,0%) 10,27 NR
(1,03, 8,52) (1,10, (7,7,13,3) | (9,1,13,7) | [444,97,5] | (9,3, (28,3+, 51,3+)
9,60) 13,3)
HGB-207
13 3 15 2 9/10 9 9
9,324 8,766 11,80 12,85 (90,0%) 12,22 NR
(3,35, (0,89, (8,4,13,3) | (12,5,13,2) | [55,5,99,7] | (11,4, 12,1+, 21,3+)
10,60) 11,40) 12,8)
HGB-212
3 nincs 3 nincs nincs nincs nincs adat***
10,094 adat®** 12,10 adat®** adat*** adat***
(5,06, (8,5, 12,2)
10,33)

*Az elmult 60 napban transzfiziot nem kapott betegek.
**Transzfuziofiiggetlenség (transfusion independence, TI): sulyozott atlagos Hb>9 g/dl VVS-
transzfuzid nélkill a vizsgalat soran a gyogyszeres infizié utan barmikor, legalabb 12 honapig

folyamatosan.

***Hzekre a végpontokra jelenleg nincs értékelhetd beteg.

N~ a teljes TI-re értékelhetd betegszamot mutatja, akik a f6 vizsgalatot (azaz 24 honapos utankovetést)
befejezték, vagy akik elérték a TI-t, vagy nem fogjak elérni a TI-t a f6 vizsgalatban.

NR= Nem érte el. NA = Nem alkalmazhato. Hb= Teljes Hb. WA Hb= Stlyozott atlagos Hb.

(A hemoglobinszint g/dl-ben megadva)

Gyermekek és serdiilok

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a B-thalassaemiaban szenved6 gyermekek esetén egy vagy tobb
korosztalynal halasztast engedélyez az Zynteglo vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségét
illetéen (1asd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozé informaciok).

Ezt a gyogyszert , feltételes jovahagyassal” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyogyszerre
vonatkozdan tovabbi adatokat kell benyujtani. Az Eurdpai Gyogyszerligynokség legalabb évente
feliilvizsgalja az erre a gyogyszerre vonatkoz6 11j informéciokat, és sziikség esetén modositja az
alkalmazasi eldirast.
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5.2. Farmakokinetikai tulajdonsagok

A Zynteglo egy autolog génterapias gyogyszer, amely genetikailag ex vivo modositott autolog
sejtekbol all. A Zynteglo jellege olyan, hogy a farmakokinetikaval, felszivodassal, eloszlassal,
anyagcserével és eliminacioval kapcsolatos hagyomanyos vizsgalatok nem alkalmazhatok.

5.3. A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Hagyomanyos mutagenitasi, karcinogenitasi és reprodukcios és fejlodéstoxicitasi vizsgalatokat nem
végeztek.

A Zynteglo eléalitasanal a transzdukciohoz hasznalt BB305 LVV farmakologiai, toxikologiai és
genotoxicitasat értékelték in vitro és in vivo. Egy in vitro, a BB305 LV V-transzdukalt egér
csontveldsejtekkel (BMC-k) végzett immortalizacios (IVIM) vizsgalat minimalis mutagén potencialt
mutatott ki (fitness pontszam =~ 0,1 x 10-4). A transzplantacio el6tti, transzdukalt egér BMC-k és
human CD34" HSC-k behelyezési helyén végzett elemzések (Insertion site analysis, ISA) nem
mutattak disulast a daganathoz kapcsolt génekben vagy azok kozelében. Farmakologiai, biologiai
eloszlasi, toxicitasi és genotoxicitasi vizsgalatokat végeztiink a f-thalassaemia egérmodelljében.
Ebben a vizsgalatban a BB305 LVYV integracioval kapcsolatos toxicitas, genotoxicitas vagy
onkogenézis (tumorigénitas) esetére nem volt bizonyiték, és a fAT87Q-globin termelésével
kapcsolatban sem mutatkozott toxicitas. A transzplantaci6 utdni BMC-k ISA-ja nem mutatott elényds
integraciot klinikailag (gamma-retroviralis vektorok esetén) kapcsolddd gének kozelségében vagy
azokon beliil, klon dominancia vagy leukaemia mellett, és a klonalis dominancia bizonyossaga nem
volt megfigyelhetd. A tovabbi vizsgalatok human CD34* HSC-kkel, melyet immunhianyos,
mieloablalt egereknek adtak be, nem mutattak toxicitast, tumorigenitast vagy genotoxicitast.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1. Segédanyagok felsorolasa

Cryostor CS5
Natrium-klorid

6.2.  Inkompatibilitasok
Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gydgyszerekkel.
6.3.  Felhasznalhatosagi idétartam

Fagyasztva: 1 év <—140 °C-nal.
Kiolvasztas utan: maximum 4 6ra szobahémérsékleten (20 °C-25 °C).

6.4. Kiilonleges tarolasi eléirasok
Tarolja a a folyékony nitrogén gdzfazisaban, <—140°C-on a kiolvasztasig és alkalmazasig.
Tartsa az infuzios tasak(ok)at a fém kazetta(k)ban.

Ne fagyassza vissza kiolvasztas utan.
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6.5. Csomagolas tipusa és Kiszerelése

20 ml fluorozott etilén-propilén infuzids tasak(ok), amelyek mindegyike egy atlatszo tasakba van
csomagolva egy fém kazetta belsejében.

A Zynteglo-t a gyart6tol az infuzids kdzpont raktaraba egy krioszallité dobozban szallitjak, amely tobb
fém kazettat tartalmazhat egyetlen beteg szamara. Minden fém kazetta egy infuzios tasakot tartalmaz
Zynteglo-val. Egy beteghez tobb infuzids tasak is tartozhat.

6.6. A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések

A besugarzas a termék inaktivalasdhoz vezethet.

A gyogyszer kezelése vagy beadasa elotti ovintézkedések

o Ez a gyogyszer genetikailag modositott sejteket tartalmaz. A Zynteglo-t kezeld egészségiigyi
szakembereknek a vérkészitmények kezelésére vonatkozé standard ovintézkedéseket kell
alkalmazniuk (beleértve a kesztyii, a védéruhaza és a szemvédo viselését), a fert6zo betegségek

lehetséges atvitelének elkeriilése érdekében.

Az infuzio elbkészitése

. Tavolitson el minden fémkazettat a folyékony nitrogénnel hiitott tartalybol, és tavolitson el
minden infuzids tasakot a fémkazettabol.

o Ellendrizze, hogy Zynteglo van-e az infuzids tasak(ok)ra nyomtatva.

o Ellendrizze, hogy a beteg személyazonossaga megegyezik-e¢ a Zynteglo infuzids tasak(ok)on

talalhat6 egyedi azonositd adatokkal. Ne fecskendezze be a Zynteglot, ha az infizids tasakon
1évo betegspecifikus cimkén szerepld informaciok nem egyeznek meg a tervezett beteggel.

o Az 0sszes Zynteglo infuzids tasakot figyelembe véve ellendrizzen minden egyes infizids
tasakot, hogy a lejarati ideje a mellékelt tétel informacios lapon talalhaté lejarati idon beliili-e.
o Mindegyik infazios tasakot meg kell vizsgalni, hogy ép-e, a kiolvasztas és infizid elétt. Ha egy

infuzids tasak sériilt, kovessea helyi eldirasokat és azonnal értesitse a bluebird bio-t.

Kiolvasztas és beadas

J Olvassza ki az infuzios tasakot 37 °C-on vizfiirdén vagy szaraz fiirdében. Minden infiizios tasak
kiolvasztasa korolbeliil 2-4 percet vesz igénybe. Ne olvassza tal sokaig a gyogyszert. Ne hagyja
a gyogyszert feliigyelet nélkiil, és ne meritse a viz ala az infizios portokat, ha vizfiirdében
olvasztja ki.

J A kiolvasztast kdvetden az infuzios tasak masszirozasaval 6vatosan keverje 0ssze a gyogyszert,
amig az 0sszes tartalom egyenletesen el nem oszlik. Nyissa ki az infiizids tasak steril
csatlakozojat ugy, hogy lehuzza a véd6csomagolast, amely lefedi a portot.

o Nyissa ki az infuzids tasakot, €s inditsa el az infuzidt a beadas helyén a sejtterapias
készitmények beaddsara vonatkozo szokasos eljarasok szerint. Ne hasznaljon vezetékbe épitett
vérszirdt vagy infizidés pumpat.

o Ne vegyen mintat, ne valtoztassa meg €s ne sugarazza a gyogyszert.

. Az egyes Zynteglo infuzios tasakok tartalmat intravénas infuzioban, 30 percnél rovidebb ido
alatt kell beadni. Abban az esetben, ha egynél tobb infuzioés tasak van, adja be mindegyik
infuzids tasak tartalmat teljesen, miel6tt kiolvasztana a kovetkezo tasakot és elkezdené annak a
beadasat.

o A Zynteglo infuziot a lehetd leghamarabb — és legfeljebb 4 6raval a kiolvasztas utan — kell
beadni. Az 0sszes infiizids zsakban maradt Zynteglo-t és az ahhoz kapcsolodo csoveket oblitse
at legalabb 50 ml 0,9%-0s natrium-klorid-oldattal, hogy a lehetd legtobb sejtet juttassak a
betegbe.
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A eyoOgyszer artalmatlanitasaval kapcsolatos ovintézkedések

Ez a gyogyszer genetikailag modositott sejteket tartalmaz. A fel nem hasznalt gyogyszerek vagy
hulladékanyagok esetében az emberi eredetii anyagok kezelésére vonatkozd helyi irdnymutatdsokat
kell kdvetni. Minden olyan anyagot, amely a Zynteglo-val érintkezett (szilard és folyékony hulladék),
az emberi eredetli anyagok kezelésére vonatkoz6 helyi iranyelveknek megfelelden, potencidlisan
fert6z6 hulladékként kell kezelni és artalmatlanitani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

bluebird bio (Netherlands) B.V.

Stadsplateau 7

WTC Utrecht

3521AZ Utrecht

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/19/1367/001

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2019. majus 29.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2020. aprilis 28.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

{EEEE. honap NN.}

Részletes informacio a gyogyszerrdl az Europai Gyogyszerligyndkség honlapjan talalhato:
http://www.ema.europa.eu <, és a(z) {MS Ugynokség neve (link)} honlapjan>.
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II. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK) GYARTOJA/GYARTOI
ES A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER
BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN

FORGALOMBA HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK
TELJESITESERE VONATKOZO SPECIALIS KOTELEZETTSEG A
FELTETELES FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY MEGADASA
ERDEKEBEN
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK) GYARTOJA/GYARTOI ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A biolégiai eredetli hatéanyag(ok) gyartdjanak/gyartoinak neve és cime

Minaris Regenerative Medicine GmbH
Haidgraben 5

85521 Ottobrunn

NEMETORSZAG

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd(k) neve és cime:

Minaris Regenerative Medicine GmbH
Haidgraben 5

85521 Ottobrunn

NEMETORSZAG

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Kiilonleges és korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet:
Alkalmazasi eldiras, 4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia-
id6pontok listdja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) erre a készitményre az els6 PSUR-t az
engedélyezést kovetd 6 honapon beliil koteles benytjtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilancia tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben:
e ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informéacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
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biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra irdnyulo) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.

. Kockazat-minimalizalasra iranyulo tovabbi intézkedések

A Zynteglo minden tagallamban torténd forgalomba hozatalat megelézden a forgalomba hozatali
engedély jogosultjanak meg kell allapodnia az oktatési és ellendrzott forgalmazasi program tartalmarol
¢és formajarol, beleértve a kommunikacids médiat, a terjesztési moédokat és a program barmely maés
aspektusat az illetékes orszagos hatosaggal.

Az oktatasi és ellenOrzott forgalmazasi program célja a Zynteglo biztonsagos hasznalatara vonatkozo
informaciok biztositasa.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja gondoskodik arrol, hogy minden olyan tagallamban, ahol a
Zynteglo-t forgalmazzak, minden olyan egészségligyi szakember €s beteg, aki részt vesz a Zynteglo
felirasaban, kiadasaban és/vagy felhasznaldsaban, hozzaférjen a kdvetkez6 oktatasi csomaghoz,
amelyet szakmai szervezeteken keresztiil terjesztenek:

o Orvosoknak sz6l6 oktatasi anyag
. Beteginformacios csomag
o Az orvosoknak sz616 oktatasi anyagnak tartalmaznia kell:
o Alkalmazasi el6iras
o Tajékoztatd egészségiigyi szakembereknek
o Tajékoztatd a kezelésrdl és alkalmazasrol
o A tajékoztaté egészségiigyi szakembereknek dokumentumnak a kdvetkezd kulcsfontossagu
elemeket kell tartalmaznia:
o A mobilizacids szerek €s a myeloablativ kondicionalo szer figyelmeztetései és
ovintézkedéseit.
o A myeloablativ kondicionalast kovetden a rosszindulatu daganatos megbetegedés
megndvekedett kockazatat kifejezetten meg kell emliteni és el kell magyarazni a
betegnek.

o A klinikai vizsgalatokban a Zynteglo-kezelést késleltetett thrombocyta-megtapadassel
tarsitottak. Nem figyeltek meg korrelaciot a vérzéses nemkivanatos hatasok (AE-k)
el6fordulasi gyakorisaga és a thrombocytak megtapadasének ideje kozott. A
thrombocytopenia vérzéses kovetkezményeivel kapcsolatos ovintézkedéseket meg kell
tenni. A betegek figyelmét fel kell hivni a nem konnyen azonosithato vérzéses események
kockazatara, példaul a bels¢ vérzésre.

o A Zynteglo-kezelést elméletileg a beiiltetéses mutagenezis kockazataval tarsitjak, ami
potencidlisan malignitashoz vezethet. Minden beteget figyelmeztetni kell a
myelodysplasia, leukaemia és lymphoma jeleire, és ha ilyen jelek vannak, azonnal
forduljon orvoshoz.

o A Zynteglo eldallitasahoz sziikséges aferézis-anyag elfogadasahoz HIV-negativ
szerologiai lelet sziikséges.
o A génterapiara adott valasz elvesztésének potencialis kockazata a transzfuzié

fiiggetlenségének elvesztéséhez vagy a transzfizios igények novekedéséhez vezethet
azok szamdra, akik nem jutottak el a transzfizio fiiggetlenségéhez.

o Minden betegnek legaldbb évente ellendriznie kell a teljes vérképet és az 0ssz.
hemoglobinszintet a myelodysplasia/leukaemia/lymphoma monitorozasa és a
hatékonysag fenntartasa érdekében.

o A Zynteglo-kezelés rovid tavh potencialis kockazata az atiiltetés kudarcat jelenti, amelyet
a ,rescue” sejtek beadasaval kell kezelni.
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o Sziikséges elmagyarazni, hogy a betegek biztosan megértsék a kovetkezoket:

- a Zynteglo-val torténd kezelés lehetséges kockazatai

- a myelodysplasia/leukaemia/lymphoma tiinetei €s mit kell tenni, ha ezeket
tapasztaljak

- a beteg utmutatdjanak tartalma

- a betegkartya hordozéasanak sziikségessége és bemutatisa minden egészségligyi
szakember szamara

- gyogyszernyilvantartasba keriilés

o A nyilvantartas hatokore és a betegek bekertilésének modja
. A tajékoztaté a kezelésrol és alkalmazasrol dokumentumnak a kovetkez6 kulcsfontossagi
elemeket kell tartalmaznia:
o Utasitasok a Zynteglo érkeztetésére ¢s tarolasara, valamint a Zynteglo beadasa eldtti
ellendrzésre
o Utasitasok a Zynteglo felolvasztasara
o Utasitasok a védoéfelszerelésekrol és a kiomlések kezelésérol.
. A beteg informacios csomagnak tartalmaznia kell:
o Betegtajékoztatd
o Beteg/gondozoi ttmutato

o Betegkartya

o A beteg/gondozéi utmutatéonak a kovetkezo kulcsfontossagi elemeket kell tartalmaznia:
o A Zynteglo-kezelést elméletileg a malignitas kialakulasanak kockazataval tarsitjak. A
myelodysplasia, leukaemia és lymphoma jelei és a slirgds orvosi ellatas igénylése, ha
ezeket a jeleket észleli.

o A betegkartya és annak sziikségessége, hogy hordozzak magukkal, és tdjékoztassak az
egészségligyi szakembereket arrdl, hogy a Zynteglo-kezelésben részesiiltek.
o A génterapiara adott valasz elvesztésének potencialis kockazata a transzfiizid

fliggetlenségének elvesztéséhez vagy a transzfiizids igények novekedéséhez vezethet
azok szamadra, akik nem jutottak el a transzfizio fiiggetlenségéhez.

o Az évente legalabb egyszeri ellendrzés fontossaga.

o A Zynteglo-kezelés a késleltetett thrombocyta-beiiltetés kockazataval jar, ami fokozott
vérzési hajlamhoz vezethet.

o A vérzés jelei és tiinetei, valamint az orvos értesitésének sziikségessége, ha a szokatlan
vagy hosszantartd vérzés jeleit vagy barmely mas relevans jelet észlel.

o Gyobgyszernyilvantartasba keriilés

. A betegkartyanak a kovetkez6 kulcsfontossagli elemeket kell tartalmaznia:

o Tajékoztatas a thrombocyta-beiiltetés késleltetésének kockazatarol, ami vérzésekhez
vezethet, és az elméleti kockazatokrol.

o Nyilatkozat arrél, hogy a beteget génterapiaval kezelték, és nem adomanyozhat vért,

szervet, szovetet vagy sejteket.
o Nyilatkozat arrdl, hogy a beteget a Zynteglo-val kezelték, beleértve a LOT-szdmot és a
kezelési datumot.

o A nemkivanatos hatdsok bejelentésének részletei.

o Tajékoztatas bizonyos kereskedelmi HIV-tesztek hamis pozitivitdsanak lehetdségérdl a
Zynteglo miatt.

o Kapcsolattartasi adatok, ahol az egészségiigyi szakember tovabbi informacidkat kaphat.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja gondoskodik arr6l, hogy minden olyan tagallamban, ahol a
Zynteglo-t forgalomba hozzék, felallit egy rendszert, amely a rutinszer(i kockdzatcsdkkentd

26



intézkedések altal biztositott ellendrzési szinten til a Zyngleto terjesztésének kontrollalasara iranyul.
A kovetkezo eldirasoknak meg kell felelniiik a termék felirasa, gyartasa, kiadasa ¢és felhasznalasa el6tt:

J A Zynteglo csak a bluebird biologiailag mindsitett kezelokdzpontokon keresztiil lesz elérhetd a
beteg sejtjeinek €s a gyartott gyogyszerek nyomon kdvethetdségének biztositasa érdekében a
kezel6 korhaz és a gyartohely kozott. A kezelési kozpontok kivalasztasat az orszagos

egészségligyi hatosagokkal egyiittmitkodve kell elvégezni.

o Forgalomba hozatalt kovet6 intézkedések teljesitésére vonatkozo specialis kotelezettség

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridén beliil meg kell tennie az alabbi

intézkedéseket:

Leiras Lejarat napja

Az elfogadasi kritériumok megfeleldségének tovabbi megerdsitése érdekében | 1d6kozi jelentés:

a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak ujra kell értékelnie az az évenkénti

erésségvizsgalatokhoz kapcsolodo tulajdonsagok elfogadasi kritériumait az megujitas

idészakosan felszabaditott adatok és a klinikai eredmények alapjan, 20, alkalmaval

kereskedelmi forgalomban 1év6 adagokkal kezelt beteg 6 honapos

nyomonkdvetése utdn. 20 kezelt beteg
6 honapos
nyomonkovetése
utan

Engedélyezés utani beavatkozassal nem jaroé gyogyszerbiztonsagi vizsgalat Protokoll

(PASS): Annak érdekében, hogy a Zynteglo hosszu tavu biztonsdgossagat és benyujtasa:

hatasossagat a transzfzio-dependens B-thalassaemia (TDT) 12 évesnél
idGsebb és BY/B° genotipussal nem rendelkezé betegeknél tovabb jellemezze és
kontextusba helyezze, a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak az
eredményeket el kell végeznie és be kell nytjtania egy vizsgalat eredményeit,
mely egy terméknyilvantartas (REG-501) és a HLA-val egyeztetett allogén
HSCT-vel kezelt betegekrol europai nyilvantartasbol szarmazé adatok
Osszehasonlitd csoportként hasznalt adatain alapul.

2020. december

1d6kozi
eredmények:
- az évenkénti
megujitas
alkalmaval
-2024. dec.
-2034. dec.

Végso
eredmények:
2039. 4.
negyedév
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E. FORGALOMBA HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK TELJESITESERE
VONATKOZO SPECIALIS KOTELEZETTSEG A FELTETELES FORGALOMBA

HOZATALI ENGEDELY MEGADASA ERDEKEBEN

Miutén a forgalomba hozatali engedély feltételes, a 726/2004/EK rendelet 14. cikkének (7) bekezdése

szerint a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridon beliil végre kell hajtania:

Leiras

Lejarat napja

Annak érdekében, hogy a Zynteglo hatasossagat és biztonsagossagat 12
évesnél iddsebb, a transzfiiziodependens f-thalassaemidban szenved6 (TDT)
betegeknél megerdsitsék, akiknek nincs B%p° genotipusa, a forgalomba
hozatali engedély jogosultjanak be kell nytjtania a HGB-207 vizsgalatra
vonatkoz6 idokdzi és végleges adatokat.

1d6kozi
eredmények: az
évenkeénti
megujitas
alkalmaval

Végso

eredmények:
2021. december

Annak érdekében, hogy a Zynteglo hatasossagat és biztonsagossagat 12
évesnél iddsebb, a transzfizido-dependens B-thalassaemiaban szenvedd (TDT)
betegeknél megerdsitsék, akiknek nincs B%p° genotipusa, a forgalomba
hozatali engedély jogosultjanak be kell nytjtania a HGB-212 vizsgélatra
vonatkoz6 idokdzi és végleges adatokat.

1dokozi
eredmények: az
évenkeénti
megujitas
alkalmaval

Végso

eredmények:
2021. december

Annak érdekében, hogy a Zynteglo hatasossagat és biztonsagossagat 12
évesnél iddsebb, a transzfizido-dependens B-thalassaemiaban szenvedd (TDT)
betegeknél megerdsitsék, akiknek nincs B%p° genotipusa, a forgalomba
hozatali engedély jogosultjanak be kell nytjtania az LTF-303 vizsgalatra
vonatkoz6 idokdzi és az 5 éves nyomonkodvetési adatokat.

1d6kozi
eredmények: az
évenkeénti
megujitas
alkalmaval

Végso

eredmények:
2024. december
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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| A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK - FEM KAZETTA

1. A GYOGYSZER NEVE

Zynteglo 1,2-20 x 10° sejt/ml diszperzi6 infuzidhoz
(betibeglogen-autotemcel)

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Genetikailag modositott, autolog CD34*sejtekkel gazdagitott sejtpopulacio, amely haemopoeticus
6ssejteket (HSC) tartalmaz, amelyek a A" T87Q-globin gént kddold lentivirus vektorral (LVV)
transzdukaltak és 1,2-20 x 10° sejt/ml er6sségt.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Cryostor CS5-6t és natrium-kloridot is tartalmaz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Diszperzios infuziohoz

20 ml
Lasd a ,, Tétel (Lot) informéacios lapot” az infuzids tasakok és CD34" sejt’kg adott betegre vonatkozo
értékeiért.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intravénas alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Kizarolag autolog alkalmazasra.

8. LEJARATIIDO

EXP:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Tarolja a folyékony nitrogén gdézfazisaban, —140 °C-on a kiolvasztasig és alkalmazasig. Tartsa az
infizios tasak(ok)at a fém kazetta(k)ban. Ha kiolvadt, ne fagyassza le jra.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Ez a gyogyszer genetikailag modositott sejteket tartalmaz. A fel nem hasznalt az emberi eredetli
anyagok kezelésére vonatkozé helyi irdnyelvek szerint kell artalmatlanitani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

bluebird bio (Netherlands) BV
Stadsplateau 7

WTC Utrecht

3521AZ Utrecht

Hollandia

Tel.: +31 (0) 303 100 450

e-mail: medinfo@bluebirdbio.com

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/19/1367/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA, DONACIO ES KESZITMENY KODJA

Betegazonosito:
COI azonosito:
Vezetéknév:
Uténév:
Sziiletési 1do:
DIN:

Gy.sz.:
Tasakazonositd:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK
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| 16. BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Nem értelmezhetd.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

Nem értelmezhetd.
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INFUZIOS TASAK

| 1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Zynteglo 1,2-20 x 10° sejt/ml diszperzi6 infGzidhoz
(betibeglogen-autotemcel)
Intravénas alkalmazasra.

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3. LEJARATIIDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA, DONACIO ES KESZITMENY KODJA

Betegazonosito:
COI azonosito:
Vezetéknév
Uténév:
Sziiletési 1do:
DIN:

Gy.sz.:
Tasakazonosito:

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

Lasd: Tétel informacids lap az infiizids tasakok és CD34* sejtek/kg betegre vonatkozo értékeiért.
20 ml

6. EGYEB INFORMACIOK

Kizarblag autolog alkalmazasra.
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A TETEL INFORMACIOS LAPON FELTUNTETENDO ADATOK, MELYET AZ ADOTT
BETEGHEZ TARTOZO MINDEN EGYES SZALLITMANY TARTALMAZ

|1. A GYOGYSZER NEVE

Zynteglo 1,2-20 x 10° sejt/ml diszperzi6 infuzidhoz
(betibeglogen-autotemcel)

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

A Zynteglo genetikailag modositott autolog CD34*sejteket gazdagitott sejtpopulacio, amely
haemopoeticus ssejteket (HSC) tartalmaz, amelyek a BA-T37Q-globin gént kodolo lentivirus vektorral
(LVV) transzdukaltak.

| 3. DONACIO ES KESZITMENY KODJA

BETEGTAJEKOZTATO

Név (vezetéknév, uténév):
Sziiletési datum (NN/HH/EEEE):

Testtomeg az els6 mintavételkor (kg):
Betegazonosito:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA, A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY
EGYSEGRE VONATKOZTATVA, LEJARATI IDO

A SZALLITOTT TETEL(EK) ADATAI

A kovetkezo tétel(eke)t gyartottak és szallitottak a szallitmanyban:

Tételszam/
CO1
azonosito

DIN
(Minden
mintavételné

)

Az infuzios
tasakok
szama

Tasakazonos
ité

(Infuazids
tasakonként)

Erosség
(x 109
sejt/ml)

CD34"
sejtek
(x 10°
CD34*
sejtek)

Lejarati
id6
(NN/HH/EE
EE)

|5. A GYOGYSZER ADAGJA

Az inflzids tasakok Osszes szama:
Dézis: {N,N} x 10° CD34" sejt/kg

A Zynteglo ajanlott legkisebb adgja 5,0 x 10° CD34" sejt/kg. Klinikai vizsgalatokban akar 20 x 10°
CD34* sejt/kg dozist is beadtak.
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6. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

ORIZZE MEG EZT A DOKUMENTUMOT, ES KESZITSE ELO, HOGY A ZYNTEGLO-INFUZIO
ALKLAMAZASAKOR HOZZAFERHETO LEGYEN.

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Kizarolag autolog alkalmazasra.

7.  KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

TAROLASI ES HASZNALATI UTASITASOK

Tarolja a folyékony nitrogén gézfazisaban, —140 °C-on a kiolvasztasig és alkalmazasig. Tartsa az
infuzids tasako(ka)t a fém kazetta(k)ban. Ha kiolvadt, ne fagyassza le 0jra.

8. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Ez a gyogyszer genetikailag modositott sejteket tartalmaz. A fel nem hasznalt gyogyszert az emberi
eredetli anyagok kezelésére vonatkozo helyi iranyelvek szerint kell artalmatlanitani.

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CiME

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA ES SZAMA

bluebird bio (Netherlands) BV
Stadsplateau 7

WTC Utrecht

3521AZ Utrecht

Hollandia

e-mail: medinfo@bluebirdbio.com

10. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/19/1367/001
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a betegvagy gondozo szamara
Zynteglo 1,2-20 x 10° sejt / ml diszperzios infiiziohoz

betibeglogen-autotemcel

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az Gj gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzdjarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatés
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi hasznalni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

Kap majd egy Betegkartyat, amely olyan fontos biztonsagi informaciokat tartalmaz, amelyeket a
Zynteglo-kezelésérol tudnia kell. A betegkartyajat mindig magéanal kell tartani és megmutatni az
orvosnak vagy ndvérnek, amikor ambulans vagy korhazi ellatasban részesiil.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errdl kezeldorvosat vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

- Olvassa el figyelmesen a betegkartyat, és kovesse a rajta talalhato utasitasokat.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Zynteglo és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Zynteglo alkalmazasa el6tt

Hogyan kell beadni aZynteglo-t

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell tarolni Zynteglo-t

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

SNk DD =

1. Milyen tipusi gyogyszer a Zynteglo és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Zynteglo-t legalabb 12 éves betegeknél a transzfuzidfiiggd béta-talasszémia (TDT) — gyakran béta-
talasszémia major néven emlitett — silyos genetikai betegség kezelésére alkalmazzak. Az ilyen
betegségben szenvedd emberek nem képesek elég hemoglobint eldallitani, vagyis azt a fehérjét, ami a
vérben az oxigént szallitja. Kozelebbrdl, a TDT-ben szenveddk szervezete egy génhiba miatt nem allit
el megfelel6 mennyiséget a hemoglobin molekula béta-globinnak nevezett részébol. Ezen hiba miatt
a TDT-ben szenvedd emberek vérszegények (anémiasok) és gyakori vératomlesztésre van sziikségiik
az ¢életben maradashoz.

A Zynteglo olyan tipust gyogyszer, amelyet génterapianak neveznek. Ez kifejezetten az adott beteg
szamara késziilt, a beteg sajat vérébol szarmazo (mas néven autolog) Ossejtjeinek felhasznalasaval. A
Zynteglo gy miikodik, hogy a béta-globin gén funkcionalis példanyait hozzdadja ezekhez a sejtekhez,
hogy a beteg elegendd béta-globint allitson el az 6sszehemoglobinszint ndvelése, az anémia javitasa
érdekében, és tobb oxigént szallitson a szervezetében. Ez csokkenti vagy megsziinteti a
vératomlesztések sziikségességét.
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2. Tudnivalék a Zynteglo alkalmazasa el6tt

Ne alkalmazza a Zynteglo-t, ha On:

- allergias a gyogyszer (6. pontban felsorolt) barmely 0sszetevojére

- terhes vagy szoptat

- korabban mar részesiilt vérbeli Ossejtek felhasznalasaval génterapidban

- allergias a gyogyszer barmely Osszetevdjére, amelyet a mobilizalashoz és a kemoterapidhoz kap
majd (lasd 3. pont).

Figyelmeztetések és 6vintézkedések
A Zynteglo alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzd egészségiigyi
szakemberrel.

A Zynteglo-kezelés elott mobilizacios és kemoterapias gyogyszernek nevezett gyogyszereket fog
kapni (tovabbi informacidért ezekrdl a gyogyszerekrdl és lehetséges mellékhatasaikrol, 1asd a 3. és 4.
pontot).

A Zynteglo-kezelés elott orvosa vizsgalatokat fog végezni, hogy megbizonyosodjon arrol, hogy a
szive és a maja megfelelden miikddik-e, igy biztonsagosan kezelhet6-e Zynteglo-val.

A Zynteglo kifejezetten az On szamadra késziilt, az On sajat vér-Gssejtjeinek felhasznalasaval.

Miutan a Zynteglo-val kezelték, a jovoben nem adhat vért, szerveket vagy szoveteket. Ennek oka,
hogy a Zynteglo génterapias gyogyszer.

Az 0j gén hozzdadasa a vér-Ossejtek DNS-¢hez elméletileg mielodiszplaziat, leukémiat vagy limfomat
okozhat, bar a TDT-ben szenvedd betegeknél a Zynteglo-val végzett klinikai vizsgalatokban egyetlen
betegnél sem alakult ki mielodiszplazia, leukémia vagy limfoma. A Zynteglo-kezelést kovetden
felkérik Ont az adatbazisba valo bekeriilésre legalabb 15 évre, hogy jobban tisztdzni lehessen a
Zynteglo hossza tavi hatasait. A Zynteglo-kezelést kovetd hosszl tavi kdvetés soran orvosa évente
legalabb egyszer ellendrizni fogja a mielodiszplazia, leukémia vagy a limfoma jeleit.

A Zynteglo-t olyan human immundeficiencia virus (HIV) -részek felhasznalasaval allitjak eld,
amelyeket megvaltoztattak, igy nem okozhatnak HIV-fert6zést. A modositott virust a miikodéképes
béta-globin gén vér-Gssejtekbe vald bejuttatisara hasznaljak. Bar ezt a gyogyszert alkalmazva On nem
lesz HIV-fert6zott, a Zynteglo jelenléte a vérben hamis pozitiv HIV-teszt-eredményt okozhat néhany
olyan kereskedelemben kaphato teszt esetében, amelyek a HIV azon darabjat ismerik fel, amelyet a
Zynteglo készitésére hasznaltak. Ha a kezelés utan pozitiv lesz a HIV-tesztje, forduljon
kezeldorvosahoz vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakemberhez.

A Zynteglo beadasa el6tt kemoterapiaban részesiil a csontveld eltdvolitasa céljabol. Ha a Zynteglo-t
nem lehet kemoterapia utan beadni, vagy ha a modositott dssejteket nem fogadja be a szervezete,
akkor a kezel6orvosa beadhatja a sajat eredeti csere vérdssejtjeit, amelyeket a kezelés megkezdése
elott vettek le és taroltak (lasd még a 3. pontot, Hogyan kell alkalmazni a Zynteglo-t).

Miutan a Zynteglo-t megkapta, alacsony lehet a vérlemezkék szama a vérében. Ez azt jelenti, hogy a
vére esetleg nem képes normalisan megalvadni, és lehet, hogy hajlamos lesz a vérzésre. Ha az
alabbiak valamelyikét észleli, orvoshoz kell fordulni:
e ha a fejét beiiti vagy fejsériilést szenved
e ha olyan tiineteket észlel, amelyek oka akar belsé vérzés is lehet, példaul a szokatlan gyomor-
vagy hatfajas, vagy sulyos fejfajas
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e ha rendellenes véralafutasokat vagy vérzést észlel (pl. sériilések nélkiili véralafutas, vér a
vizeletben, székletben, hanyadékban vagy vérkohogés).
Kezeléorvosa elmondja majd Onnek, amikor a vérlemezkék szama normélis szintre emelkedett.

Egyéb gyogyszerek és a Zynteglo
Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott, valamint alkalmazni
tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Ne szedjen hidroxiureat (vérképzdszervi betegségekre adott gyogyszert) vagy barmely HIV-fert6zésre
szedett gyogyszert, legalabb egy honappal a mobilizalas elétt kezdve, egészen addig, amig el nem telik
legalabb 7 nap a Zynteglo-infuzid utan (lasd még a 3. pontot, Hogyan kell alkalmazni a Zynteglo-t).

A Zynteglo infuzidja el6tti kemoterapia megkezdése eldtt 7 nappal le kell allitani a vas eltavolitasahoz
sziikséges gyogyszereket (Un. kelatképzo szerek: deferoxamin, deferipron és/vagy deferazirox) (lasd 3.
pont, Hogyan kell alkalmazni a Zynteglo-t). Kezeldorvosa fogja tajékoztatni Ont, hogy sziikséges-e és
mikor sziikséges Ujra szedni ezeket a gydgyszereket a Zynteglo-infuzié utan.

Beszéljenkezeldorvosaval, ha barmilyen védodoltast kell kapnia.

Terhesség, szoptatas és termékenység
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennéll Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezeldorvosaval.

Ha On né, akkor a mobilizalas megkezdése elétt, a kemoterapia megkezdése eldtt, tovabba a Zynteglo-
kezelés eldtt terhességi tesztet kell végezni annak megerdsitése érdekében, hogy On nem terhes.

Azoknak a néknek, akik teherbe eshetnek, €s a nemzoképes férfiaknak megbizhaté fogamzasgatlo
modszert kell alkalmazniuk, mar a vér-Gssejtjeik levétele eldtt kezdve, a Zynteglo adasat kdvetden
legalabb 6 honapig. A megbizhat6 fogamzasgatlé modszerek koz¢ tartozik a mehen beliili eszkoz vagy
a szajon at szedhetd fogamzasgatlo és ovszer kombinacioja.

A Zynteglo-bol hozzaadott gént nem adja tovabb a jovobeli gyermekeinek. Gyermekeinél tovabbra is
fenndll annak kockazata, hogy 6roklik Ontél az eredeti béta-globin gént.

Ha szoptat, nem kaphatja a Zynteglo-t. Nem ismert, hogy a Zynteglo &sszetevoi bejutnak-e az
anyatejbe.

Lehetséges, hogy a kemoterapias kezelés utdn mar nem eshetteherbe vagy nemzhet gyermeket. Ha
gyermeket szeretne, beszéljen orvosaval a kezelés elott. A lehetéségek magukban foglalhatjak
szovetbankban taroldsra szant reproduktiv anyag késébbi felhasznalasat. A férfiak szdmara ez lehet
sperma vagy hereszdvet. NOk esetében ez lehet petesejt (oocita) vagy petefészekszovet.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Zynteglo nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez vagy gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.
A mobilizacios és kemoteraias készitmények azonban szédiilést és 4julast okozhatnak. Ha szédiil,
faradt vagy nem érzi jol magat, keriilje a gépjarmiivezetést és a gépek kezelését.

Natriumtartalom

Ez a gyogyszer 391-1564 mg natriumot (a konyhaso 6 dsszetevdje) tartalmaz adagonként. Ez a feln6tt
javasolt napi étrend natriumtartalmanak 20-78%-a.
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3. Hogyan kell alkalmazni a Zynteglo-t

A Zynteglo-t cseppinfuzioval vénaba adjak. Kizarolag szakintézményben alkalmazhato, és csak olyan
orvos adhatja be, akik jartas a TDT-s betegek kezelésében, csontveld-atiiltetésben és génterapids

készitmények hasznalataban.

A Zynteglo csak akkor allithato eld, ha a vérébol elegend6 mennyiségli vérdssejt gytlik dssze (CD34*
vér-6ssejtek). Koriilbeliil 2 honappal a Zynteglo-kezelés eltt Onnek olyan mobilizacios gyogyszert
adnak, amely a vér Ossejtjeit a csontvel6bol a véraramba viszi (mobilizacid). Ezutan a vérdssejteket
egy olyan géppel lehet begylijteni, amely elvalasztja a vér egyes 0sszetevoit (aferézis). A Zynteglo
eléallitasahoz és a biztonsagi sejtek tarolasahoz — arra az esetre, ha a Zynteglo nem adhaté vagy nem
mikodik — sziikséges mennyiségii vérdssejt begytijtéséhez tobb mint 1 napra is sziiksége lehet.

A Zynteglo-kezelés elétt, alatt és utan

Mikor

Mi torténik

Miért

Koriilbeliil 2 honappal a
Zynteglo-infzio el6tt

Mobilizacios gyogyszert adnak

A vérissejtek atvitelére a
csontvel6bdl a vérbe.

Koriilbeliil 2 honappal a
Zynteglo-infuzio el6tt

A vérissejteket begytijtik

A Zynteglo eléallitasahoz, és
biztonsagi sejtek
raktarozasahoz, sziikség
esetére.

Legalabb 6 nappal a Zynteglo-
infazi6 elott

Kemoterapids gyogyszert
adnak, 4 napig, korhazban

Hogy a csontvel6t elokészitsék
a Zynteglo-kezeléshez.

A Zynteglo-kezeléskezdete

A Zynteglo-t csepinfiizid
formajaban adjak be egy
vénaba. Ez korhazban torténik,
¢s minden infazios tasakonként
kevesebb, mint 30 percig tart.
A tasakok szama betegenként
eltéro.

Hogy a béta-globin mikddd
formajat tartalmazé Ossejteket
bejutassak a csontveldbe.

A Zynteglo-infuzi6 utan

Koriilbeliil 3-6 hétig kell
korhazban maradnia.

Hogy felgyogyuljon €s meg
tudjak figyelni, amig az orvos
meggy6zodik arrol, hogy
biztonsagos a korhaz
elhagyasa.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem

mindenkinél jelentkeznek.

A Zynteglo-val végzett klinikai vizsgalatok soran megfigyelt néhany mellékhatas a mobilizalashoz és
a vér-Ossejtek begyljtéséhez, illetve a csontveld Zynteglo-kezelésre torténd elokészitéséhez hasznalt
kemoterapias gyogyszerhez kapcsolodik.

Beszéljen orvosaval a mobilizacios gyogyszerek és a kemoterapids gyogyszer lehetséges

mellékhatasairdl. Olvassa el azon gyogyszerek betegtajékoztatoit is.

Mobilizacié és a vér-dssejtek begyiijtése
E mellékhatasok tobbsége a mobilizaciods és vér-Gssejtek gyljtése alatt vagy utan néhany napon beliil
jelentkezik, de késdébb is eléfordulhatnak. Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha a mellékhatasok

sulyosak vagy erések lesznek.
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Nagyon gyakori mellékhatasok (10-bol tobb mint 1 beteget érinthet)

alacsony vérlemezkeszam, ami csokkentheti a vér alvadasi képességét
csontfajdalom

zsibbadas ¢és fajdalom a kezekben és labakban

émelygés (hanyinger)

fejfajas

alacsony kalciumszint a vérben

Gyakori mellékhatasok (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

veérzeés

alacsony oxigénszint a vérben

alacsony vérnyomas

hasi fajdalom

hatfajas

csont- vagy izomfajdalom

mellkasi fajjdalom vagy diszkomfortérzes

egyeb fajdalom

nyugtalansag

rendellenes vérvételi laboratoriumi eredmények (a magnézium- és a kaliumszint csokkenése a
vérben, tll sok citrat a vérben, vagy a fehérvérsejtek szamanak novekedése)
rendellenes szivritmus

véralafutas, vérzés vagy fajdalom a katéter vagy az injekcié helyén

az injekcid beadasanak helyén fellépo reakcio

véralafutas

szédiilés, faradtsag

kellemetlen érzés a fejben

tulzott verejtékezés

influenzaszerti betegség

ajakduzzanat

a kéz vagy lab, vagy szaj bizsergése vagy zsibbadasa

laz

kiiités

megnagyobbodott 1ép, ami fajdalmat okozhat a gyomortajon vagy bal vallban
hanyés

Kemoterapias gvogyszer

Azonnal értesitse orvosat, ha a kemoterapias kezelés utan az alabbi mellékhatasok valamelyikét
¢észleli. Ezek altalaban a kemoterapias gyogyszer alkalmazasat kovetd els6é néhany napban fordulnak
el6, de sokkal késobb is kialakulhatnak.

Nagyon gyakori (10-b6l tobb mint 1 beteget érinthet)

Féjdalom a has jobb fels6 részén a bordak alatt, a szem vagy a bor sargulésa, gyors
sulygyarapodas, a karok, a labak és a has duzzanata, valamint 1égzési nehézségek. Ezek a a
veno-okkluzids betegségnek nevezett, stilyos majbetegség jelei lehetnek.

A vér megalvadasanak elhuzodasa vagy vérzeés sériilés nélkiil, példaul orrvérzés, foginyvérzés
vagy hiivelyi vérzés.

Mas lehetséges mellékhatasok

Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha a mellékhatasok stlyosak vagy erések lesznek.
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Nagyon gyakori mellékhatasok (10-bol tobb mint 1 beteget érinthet)

a voros- és fehérvérsejtek alacsony szintje, néha lazzal

bizonyos enzimek szintjének névekedése a vérben, ami majproblémakra utalhat
alacsony vérlemezkeszdm, ami csdkkentheti a vér alvadasi képességét
szokatlan hajhullas vagy -elvékonyodas

gyomorfajdalom, székrekedés, hasmenés

émelygés (hanyinger), hanyas

laz

fajdalom a szajban

torokgyulladas

sotét foltok a boéron

fajdalom a végbél teriiletén

alvasproblémak

csokkent étvagy

fejfajas

faradtsag

viszketd bor

fajdalom és duzzanat az emésztérendszer nydlkahartydjan, a szajiiregtol a végbélnyilasig barhol

Gyakori mellékhatasok (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

¢életveszélyes gyulladasos reakcid fert6zésre, alacsony fehérvérsejtszammal
szivelégtelenség

fert6zések, melyektdl melegérzete lehet, fazhat vagy izzadhat
szovetszaporulat a tiidében

megnagyobbodott has

megnagyobbodott m4j

1égzési nehézség

hasi fajdalom

vérzés vagy véralafutas

véres vizelet

a szem vagy a bor sargasaga

kisméretli szovetszakadas a végbélnyilas vonalaban

szé&diilés, egyensulyvesztés, forgd érzés

memoriaproblémak

szorongas

pozitiv Aspergillus-tenyésztési lelet (gomba okozta tiidobetegség)
valtozasok és rendellenességek a szivritmusban

a hat, a csontok, a bor, a végtagok, a végbélnyilas vagy az izmok fajdalma
gyomorégés

a hiively gombas fertdzése

epeholyag-gyulladas

epekd

kohogés

rendellenes izérzékelés vagy az izérzéskelés elvesztése

nyelési nehézség

az arc duzzanata

megfazasérzés

felesleges viz a szervezetben

hajhagymak gyulladasa vagy fert6zése
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o akilégzett levegd kiaralmlasanak lassulasa

o diszkomfortérzés a gyomorban hanyingerrel és hanyassal

e emésztorendszeri gyulladas

e inybetegség

e aranyér

e csuklas

e alacsony vérnyomas

e alacsony testhdmérséklet

e alacsony oxigénszint a vérben

e fajdalom a szajban, a torokban vagy a gégében (hangrés)

e cnergiatlansag

e rendszertelen menstruacio

e a petefészkek vagy a herék miikodésének kiesése vagy csokkenése

e korai menopauza

e DbOr alatti vérzés miatti foltok a bérén

o clszinezddott, foltos vagy a szokasosnal s6tétebb vagy vilagosabb bor

e folyadék a tiid6ben vagy a tiid6 koriil

e hdhullamok

e gyakoribb vizelés

e szaraz, viszketO bor

e szaraz ajkak

o kiiitések, néha sebbel vagy gennyképzodéssel

e gyulladt bérelvaltozasok

e Dborabrazio/karcolas

e verejtékmirigy rendellenesség

e transzfuzios reakcid

o testsulycsokkenés

¢ rendellenes majmiikodési vérvizsgalati eredmények

e a magnézium, a kalcium, a kalium, a foszfat, az albumin, a fehérje, a natrium szintjének
megvaltozasa a vérben

e gyulladasra utal6 vérvizsgalati eredmények

o felesleges sav a szervezetben, amelyet a vesék nem tavolitanak el

o fehérvérsejtek szdmanak novekedése vagy csokkenése

e az éretlen (nem teljesen fejlett) vorosvértestek alacsony szdma

crcr

e csOkkent tesztoszteronszint

Zynteglo
A legtobb mellékhatas a Zynteglo-kezelés alatt vagy utan néhany napon beliil jelentkezik, de késébb is

eléfordulhatnak. Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha a mellékhatasok stulyosak vagy erdsek
lesznek.

Nagyon gyakori mellékhatasok (10-bol tobb mint 1 beteget érinthet)
e gyomorfajdalom

Gyakori mellékhatasok (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet)
e alacsony vérlemezkeszam, ami csOkkentheti a vér alvadasi képességét
e alacsony fehérvérsejtszam
e légszomj
o mellkasi fijjdalom nem szivprobléma miatt
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o Kkipirulas (bérpir és melegség)
e labfajdalom

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzd
egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra
is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben
talalhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy
minél tobb informécio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazésaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Zynteglo- t tarolni?
Ez az informacio kizarolag az orvosoknak szol.

Mivel ezt a gyogyszert szakképzett orvos adja, 6 felel a gydgyszer helyes tarolasaért a hasznalat elott
¢s alatt, valamint a megfelel6 megsemmisitésért is.

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
A cimkén feltiintetett lejarati id6 utan ne alkalmazza ezt a gydgyszert.

<-140 °C-on tarolando, legfeljebb egy évig. Ne olvassza ki a terméket, amig az hasznalatra nem kész.
Miutan kiolvadt, tarolja szobahémérsékleten (20 °C-25 °C) és 4 6ran beliil hasznalja fel.

Ez a gyogyszer genetikailag modositott vérsejteket tartalmaz. A fel nem hasznalt gyégyszerek
esetében az emberi eredetili anyagok kezelésére vonatkozo helyi vonatkozo iranymutatasokat kell
kdvetni.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Zynteglo

- A Zynteglo hatéanyaga a sajat véréssejtjeibdl all, amelyek a béta-globin gén funkcionalis
példanyait tartalmazzak, melyeket a vérben mérhetiink. A koncentracié 1,2-20 x 10° CD34" sejt
(vér-6ssejtek) milliliterenként.

- Egyéb 0sszetevok: a fagyasztott sejtek tartositasara hasznalt oldat és natrium-klorid. A
natriumtartalmat lasd a 2. pontban.

Milyen a Zynteglo kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Zynteglo tiszta vagy enyhén zavaros, szintelen vagy sarga, vagy rozsaszinii sejtdiszperzio, amely
egy vagy tobb atlatszo, infizids tasakban van, amely mindegyik egy zart fém tartadlyban talalhato
atlatszo tasakba van csomagolva.

Minden infliziés tasakra és minden fém tartalyra ranyomtatjak az On nevét és sziiletési datumat,
valamint a kédolt betegazonositot.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto
bluebird bio (Netherlands) BV

Stadsplateau 7

WTC Utrecht

3521AZ Utrecht

Hollandia

medinfo@bluebirdbio.com

Gyarto

Minaris Regenerative Medicine GmbH
Haidgraben 5

85521 Ottobrunn

Németorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Deutschland Italia

bluebird bio (Germany) GmbH bluebird bio (Italy) Srl

Tel: +49 (0) 893 803 7456 (0800 181 0702) Tel: +39 029 475 9755 (800 728 026)
EALGoa/ Komtpog Nederland

bluebird bio Greece Single Member L.L.C. bluebird bio (Netherlands) BV

TnA: +30 21 0300 5938 Tel: +31 (0) 303 100 450

France United Kingdom

bluebird bio (France) SAS bluebird bio (UK) Limited

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

(0800-069-8046)

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

bluebird bio (Netherlands) BV
Tél/Tel/Ten/T1f/Simi/Puh:

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

A betegtajékoztaté legutébbi feliilvizsgilatinak datuma: <{KEEE/HH}>

Ezt a gyogyszert , feltételesen” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyogyszerre vonatkozdan
tovabbi adatokat kell benytjtani. Az Eurépai Gyogyszeriigynokség legalabb évente feliilvizsgalja a
gyogyszerre vonatkozo 1j informaciokat, és sziikség esetén ezt a betegtajékoztatot is modositja.

Részletes informacio a gyogyszerr6l az Europai Gyogyszerligyndkség honlapjan talalhato:
http://www.ema.europa.eu <, és a(z) {MS Ugyndkség neve (link)} honlapjan>.

A betegtajékoztatdo az EU/EGT 0Osszes hivatalos nyelvén elérhetd az Eurdpai Gyogyszeriigynokség
internetes honlapjan.
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Az alabbi informacidk kizardlag egészségiigyi szakembereknek szélnak:

A Zynteglo-t a gyartotol az infuzids kdozpont raktardba egy krioszallité dobozban szallitjak, amely tobb
zart fém kiils6 kazettat tartalmazhat egyetlen beteg szamara. Minden fém kazetta egy-egy Zynteglo
infuzids tasakot tartalmaz. Egy beteghez tobb infuzids tasak is tartozhat. Az infuzioés tasak(oka)t a fém
kazett(dk)ban kell tartani, amig meg nem kezdik a kiolvasztast és felhasznalast.

Ellendrizze, hogy Zynteglo van-e az infiizids tasak(ok)ra nyomtatva. A beteg személyazonossagat az
infuzid beadasa eldtt az infuzios tasak(ok)on és a fém tartaly(ok)on elhelyezett egyedi betegazonositd
adatokkal kell egyeztetni. Szadmolja meg az 0sszes Zynteglo-infuzios tasakot, ellendrizzen minden
egyes infuzids tasakot, hogy a lejarati ideje a mellékelt tétel informacids lapon talalhato lejarati idon
beliili-e.

A kiolvasztas és beadas el6tt mindegyik infuzios tasakot meg kell vizsgalni, hogy ép-e. Ha egy
infizios tasak sériilt, kovesse az emberi eredetli anyagok kezelésére vonatkozo helyi eldirasokat és
azonnal értesitse a bluebird bio-t.

A Zynteglo kizarolag autoldg alkalmazasra késziilt.

A kiils6 fém tartaly ovatos eltavolitasa utan olvassza ki az infuzids tasakot 37 °C-on vizfiirdén vagy
szaraz firdében kb. 2-4 percig. Ne olvassza tul sokaig a gyogyszert. Ne hagyja a gydgyszert feliigyelet
nélkiil, és ne meritse a viz ala az infuzios portokat, ha vizfiirdoben olvasztja ki. A kiolvasztast
kovetden az infizids tasak masszirozasaval dvatosan keverje dssze a gyogyszert, amig az dsszes
tartalom egyenletesen el nem oszlik. Nyissa ki az infuzids tasak steril csatlakozojat ugy, hogy lehuzza
a véddcsomagolast, amely lefedi a portot. Nyissa ki az infuzios tasakot, és inditsa el az infuziot a
beadas helyén a sejtterapias készitmények beadasara vonatkozd szokasos eljarasok szerint. Ne
hasznaljon vezetékbe épitett vérsziirdt vagy infuziés pumpat. Ne vegyen mintat, ne valtoztassa meg €s
ne sugarozza be a gyogyszert.

Az egyes Zynteglo-infuzids tasakokat intravénas infuzioban, 30 percnél rovidebb id6 alatt kell beadni.
Ha egynél tobb infuzios tasak van, adja be mindegyik infuzios tasakot teljesen, miel6tt kiolvasztana a
kovetkezd tasakot és elkezdené annak a beadésat.

A Zynteglo ujrafagyasztasa tilos. Az infizidt a lehetd leghamarabb, és legfeljebb 4 6raval a
kiolvasztas utan kell beadni.

Az infuzids tasakban és az ahhoz kapcsolodo csévekben marado Gsszes Zynteglo-t Oblitse at legalabb
50 ml 0,9%-o0s natrium-klorid oldattal, hogy a lehetd legtobb sejtet bejuttassak az infuzioval a betegbe.

Ez a gyogyszer genetikailag modositott sejteket tartalmaz. Az ilyen tipust anyagokra, és az emberi
eredetli anyagok kezelésére és artalmatlanitdsara vonatkozo helyi iranymutatasokat be kell tartani.

A Zynteglo-t kezeld egészségiigyi szakembereknek a vérkészitmények kezelésére vonatkozd standard
ovintézkedéseket kell alkalmazniuk (beleértve a kesztyt, a védéruhaza és a szemvédo viselését), a

fert6z0 betegségek lehetséges atvitelének elkeriilése érdekében.

A Zynteglo-val potencialisan érintkezett munkafeliileteket és anyagokat viricid fert6tlenitdszerrel kell
szennyezOodésmentesiteni a gyarto utasitasai szerint.
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