


nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos prieziiiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zynteglo 1,2-20 x 10°¢1gsteliy/ml infuziné dispersija

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS ’@%
2.1 Bendras aprasymas @

Zynteglo (betibeglogenas autotemcelis) yra genetiSkai modifikuota autologiné CD34" lasfe
praturtinta populiacija, kurioje yra hematopoetiniy kamieniniy Igsteliy (HSC, angl. 4 oietic
stem cell), transdukuoty lentiviruso vektoriumi (LVV, angl. lentiviral vector), ko

BA-T87Q-globino geng. \
2.2 Kokybiné ir kiekybiné sudétis

Pagamintas produktas sudarytas i§ vieno ar daugiau infuziniy maise '@'iuose
yra 1,2-20 x 106 Iasteliy/ml dispersijos, suspenduoty kriogeninés acijos tirpale. Kiekviename
infuziniame maiselyje yra mazdaug 20 ml Zynteglo. ’\

Kiekybiné informacija apie stiprumag, CD34" Igsteles ir vdistifio preparato doze pateikiama serijos
informaciniame lape. Serijos informacinis lapas yra jdétas,j*kriogeninés gabenimo talpyklés,
naudojamos Zynteglo gabenti, dangtj.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis 2inom%

Kiekvienoje dozéje yra 391-1564 m@

Visos pagalbinés medziagos iévar .1 skyriuje.
3. FARMACINE A
.

Infuziné dispersijzg-‘
Skaidri arb;(@: msta, bespalvée, geltona arba rausva dispersija.

4, IKINE INFORMACIJA

@ Terapinés indikacijos

Zynteglo skirtas gydyti 12 mety ir vyresniems pacientams, sergantiems nuo transfuzijos priklausoma
beta talasemija (TDT, angl. transfusion-dependent f-thalassaemia), kuriy genotipas néra /p° ir
kuriems tinkama hematopoetiniy kamieniniy lasteliy (HSC, angl. haematopoietic stem cell )
transplantacija, taCiau néra giminingo HSC donoro, kurio zmogaus leukocity antigenas (HLA, angl.
human leukocyte antigen) atitikty (zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Zynteglo turi biti skiriamas tinkamos specializacijos gydymo centre gydytojo (-y), turinc¢io (-iy) HSC

transplantacijos ir TDT serganciy pacienty gydymo patirties.
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Tikimasi, kad pacientai uzsiregistruos registre ir bus stebimi, siekiant geriau suprasti ilgalaikj Zynteglo
saugumg ir veiksminguma.

Dozavimas

Minimali rekomenduojama Zynteglo dozé yra 5,0 x 10® CD34" Igsteliy/kg. Klinikiniuose tyrimuose
buvo skiriamos iki 20 x 10° CD34" lgsteliy/kg dozés. Minimali rekomenduojama dozé suaugusiesiems
ir 12 mety ir vyresniems paaugliams sutampa.

Zynteglo skirtas autologiniam vartojimui (Zr. 4.4 skyriy) ir turi buti skiriamas tik vieng kartg. @6
Mobilizacija ir aferezé

Pacientams reikia atlikti HSC mobilizacija, po to — afereze, norint gauti CD34* kamieninig liq,
kurios bus naudojamos vaistinio preparato gamybai (klinikiniuose tyrimuose naudoja ,@. lizacijos
rezimo apras§yma zr. 5.1 skyriuje).

Minimalus tikslinis CD34" Igsteliy kiekis, kurj reikia surinkti, yra 12 x 10° C]&thq/kg. Jei

minimali Zynteglo dozé — 5,0 x 10° CD34" Igsteliy/kg — negaunama po pr. aistinio preparato
gamybos, pacientui gali buti atlickamas vienas ar daugiau papildomy mobi jos ir aferezés cikly,
tarp kuriy turi praeiti ne maziau kaip 14 dieny, kad buty gauta daugia eliy papildomai gamybai.

Biitinas atsarginis CD34* kamieniniy Igsteliy rinkinys, kurj turi @ 1>1,5 x 10° CD34" lasteliy/kg
(jei surinkta aferezés budu) arba >1,0 x 108 TNC/kg (jei su % paimant kauly ¢iulpy meéginj).
Sios Igstelés turi biiti surinktos i§ paciento ir uz3aldytog p ieloabliacinj kondicionavima ir
Zynteglo infuzija. Atsarginio rinkinio gali prireikti gelb jam gydymui, jeigu: 1) yra pakenkiama
Zynteglo pradéjus mieloabliacinj kondicionavima ir §, Zynteglo infuzija, 2) pradinis jsitvirtinimas
nepavyko arba 3) po Zynteglo infuzijos sumenk¢ja§sitwirtinimas (zr. 4.4 skyriy).

Kondicionavimas pries gydymqg
Pries pradedant mieloabliacinj kondiciop@%i ydantis gydytojas turi patvirtinti, kad HSC
transplantacija yra tinkama pacientui& skyriy).

naudojamo mieloabliacinio 1 prasyma zr. 5.1 skyriuje). Rekomenduojama, kad pacienty
hemoglobino (Hb) lygis 1& >11 g/dl bent 30 dieny prie§ mobilizacija ir per mieloabliacinj
kondicionavimg. Gelez acija turi buti nutraukta likus ne maziau kaip 7 dienoms iki

Prie§ Zynteglo infuzijg reikia atl$ i1Skg mieloabliacinj kondicionavima (klinikiniuose tyrimuose

mieloabliacinio ko 1m0 Rekomenduojama atlikti kepeny veny okliuzinés ligos (VOL)
profilaktika. Turi iriama traukuliy profilaktika (klinikiniuose tyrimuose naudojamo
proﬁlaktlkos aSyma zr. 5.1 skyriuje).

Mleloab &) kondicionavimo negalima pradéti tol, kol gydymo centre nebus gautas ir saugomas
o doze sudaranciy infuziniy maiseliy rinkinys, ir nebus patvirtinta, kad turimas atsarginis
rin

olo suleidimas

Zr. skyriy ,,Vartojimo metodas* toliau, o informacija apie Zynteglo vartojimg ir tvarkymg zr.
6.6 skyriuje.

Po Zynteglo suleidimo
Biitina ap§vitinti visus kraujo produktus, reikalingus per pirmuosius 3 ménesius po Zynteglo infuzijos.

Po Zynteglo infuzijos gali prireikti atnaujinti gelezies chelacija, ir tai turi biiti pagrista klinikine
praktika (zr. 4.5 ir 5.1 skyrius). Kai tinka, vietoj gelezies chelacijos galima atlikti flebotomijg.
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Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai
Zynteglo nebuvo tirtas su vyresniais nei 65 mety pacientais. Kad biity galima gydyti Zynteglo, TDT
serganciam pacientui turi tikti HSC transplantacija (zr. 4.4 skyriy). Dozés keisti nereikia.

Inksty veiklos sutrikimas

Zynteglo nebuvo tirtas su pacientais, kuriy inksty funkcija sutrikusi. Siekiant jsitikinti, kad HSC
transplantacija yra tinkama, reikia jvertinti, ar pacienty inksty funkcija nesutrikusi. Inksty funkcijos %
sutrikimas apibréziamas kaip kreatinino klirensas <70 ml/min./1,73 m?. Dozés keisti nereikia. @

Kepeny veiklos sutrikimas

Zynteglo nebuvo tirtas su pacientais, kuriy kepeny funkcija sutrikusi. Siekiant jsitikinti, ka
transplantacija yra tinkama, reikia jvertinti, ar pacienty kepeny funkcija nesutrikusi (Zr. d&iut)
Dozés keisti nereikia. 4@

Vaiky populiacija @ Q

Zynteglo saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 12 mety dar neistirti. \

Pacientai, kuriy zmogaus imunodeficito viruso (ZIV) arba émogaus T llmf&nio viruso (ZTLV)
serumo testo rezultatas teigiamas

Zynteglo nebuvo tirtas pacientams, sergantiems ZIV-1, ZIV-2, Q ar ZTLV-2. Neigiamas ZIV
serologinis testas yra biitinas, siekiant uztikrinti aferezes m priimtinumg Zynteglo gamybai.
Aferezés medziaga i$ pacienty su teigiamu ZIV testu r@b@ ta Zynteglo gamybai.

Vartojimo metodas @

Zynteglo yra skirtas leisti tik | vena (iSsamig info 1ja apie vartojimo eigg zr. 6.6 skyriuje).

Baigus 4 dieny trukmés mieloabliacinio @)navimo kursa, pries Zynteglo infuzija turi praeiti ne
maziau kaip 48 pasiSalinimo valando

Pries infuzijg reikia jsitikinti, ka
infuzinio (-iy) maiselio (- iq)
biti patvirtintas rem1ant1

nto tapatybé atitinka unikalig paciento informacijg ant Zynteglo
s infuziniy maiSeliy, kuriuos reikia suleisti, skaicius taip pat turi
jos informaciniu lapu (zr. 4.4 skyriy).

Kiekvienas infuzi Selis turi biiti suleistas per maziau nei 30 minuciy. Jei teikiamas daugiau nei
vienas 1nfu21 turi buti suleisti visi infuziniai maiseliai. Biitina suleisti visg kiekvieno

Zynteglo infuzija g::x likta kuo greiCiau ir ne véliau kaip praéjus 4 valandoms po atsildymo.
1nfuzm1o ur1

Po%@nfuzuos reikia laikytis standartiniy pacienty biiklés valdymo po HSC transplantacijos

Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Néstumas ir zindymo laikotarpis (zr. 4.6 skyriy).
Ankstesnis gydymas taikant HSC geny terapija.

Biitina atsizvelgti j kontraindikacijas mobilizacijos medziagoms ir mieloabliacinio kondicionavimo
medziagai.



4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas

Privalu taikyti Iasteliniy pazangiosios terapijos vaistiniy preparaty atsekamumo reikalavimus.
Produkto pavadinimas, serijos numeris ir gydomo paciento pavardeé turi biiti saugomi 30 mety, norint

uztikrinti atsekamuma.

Bendrosios nuostatos

Biitina atsizvelgti | mobilizacijos medZziagy ir mieloabliacinio kondicionavimo medziagos jspé&jimus j 6
atsargumo priemones. @
Pacientams, gydytiems Zynteglo, negalima ateityje aukoti kraujo, organy, audiniy ar lasteli

transplantacijai. Si informacija pateikiama paciento jspéjamojoje korteléje, kurig pacientymbittina duoti

po gydymo.

Patikrinkite, ar paciento tapatybé atitinka unikalig paciento identifikavimo inf 3 ant Zynteglo

Zynteglo yra skirtas tik autologiniam vartojimui ir jo negalima paskirti kitiems @t ]
infuzijos maiSelio (-iy) ir metalinés (-iy) kasetés (-iy). Neleiskite Zynteglo@ﬁs, jei informacija

ant konkretaus paciento etiketés, uzklijuotos ant infuzijos maiSelio (-iy) ar inés (-iy) kasetés (-iy),

neatitinka numatytojo paciento. .

Rizika, susijusi su TDT ir gelezies pertekliumi 0\ \

TDT sergantiems pacientams gelezies perteklius atsirapd latiniy eritrocity (RBC, angl. red
blood cell) perpylimy, o tai gali sukelti i§emin]j organ idima. HSC transplantacija su
mieloabliaciniu kondicionavimu netinka TDT serga acientams, kuriy gelezies kiekis Sirdyje
zymiai padidéjes, t. y. pacientams, kuriy Sirdies T2 ms, remiantis magnetinio rezonanso tyrimu
(MRT). Kepeny MRT biitina atlikti visiems pacientams prie$ mieloabliacinj kondicionavima.
Pacientams, kuriy MRT rezultatai rodo, ka zies kiekis kepenyse >15 mg/g, rekomenduojama

atlikti kepeny biopsija tolesniam vertinigfti, Jet’kepeny biopsija parodo tilting fibrozg, ciroze¢ ar aktyvy
hepatitag, HSC transplantacija su mielo@bliaginiu kondicionavimu néra tinkama.

Jterptinés onkogenezés rizika O

TDT sergantiems pacient&&rnteglo klinikiniy tyrimy metu nenustatyta mielodisplazijos,
leukemijos ar Iimfomo% . Néra jokiy pranesimy apie LVV perduodamg jterpting mutageneze, dél
kurios atsiranda o po gydymo Zyntelgo. Nepaisant to, po gydymo Zynteglo kyla teoriné
mielodisplazijos, ijos ar limfomos rizika.

15 mety po Zynteglo pacientai turi biiti bent kasmet tikrinami dél mielodisplazijos,

leukemij imfomos (jskaitant bendra kraujo tyrima). Jei bet kuriam Zynteglo vartojusiam
pacien tatoma mielodisplazija, leukemija ar limfoma, reikia imti kraujo méginius integracijos
vilizei.

oginiail tyrimai

Visi pacientai prie§ mobilizacija ir afereze turi biiti tikrinami dél ZIV-1/2, siekiant uztikrinti aferezés
medziagos priimtinuma Zynteglo gaminti (zr. 4.2 skyriy).

Trukdymas ZIV tyrimams

Svarbu pazyméti, kad Zynteglo vartojusiems pacientams dél LVV proviruso jterpimo grei¢iausiai bus
gauti teigiami polimerazés grandininés reakcijos (PCR, angl. polymerase chain reaction) tyrimy dél
Z1V rezultatai, todél bus gautas klaidingai teigiamas ZIV testo rezultatas. Todél Zynteglo vartojusiy
pacienty nereikéty tikrinti dél ZIV infekcijos naudojant PCR pagrindu parengta tyrima.
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Nepavykes isitvirtinimas, kurj rodo neutrofily isitvirtinimo rodiklis

Gydymas Zynteglo apima CD34* HSC, genetiskai modifikuoty ex vivo panaudojant LVV, infuzijg ir
jsitvirtinimg. Klinikiniy tyrimy metu visiems pacientams transplantuoti kauly ¢iulpai jsitvirtino, kaip
parodé neutrofily jsitvirtinimo rodiklis (N=45). Neutrofily jsitvirtinimo mediana (min., maks.) buvo
21,0 (13, 38) dienos po vaistinio preparato infuzijos. Nepavykes neutrofily jsitvirtinimas yra
trumpalaiké, bet potencialiai didelé rizika, kuri apibréziama kaip absoliutaus neutrofily skaiciaus
(ANC, angl. absolute neutrophil count) 2500 lasteliy/pul verciy nepasiekimas 3 kartus iS eilés
skirtingomis dienomis iki 43-o0s dienos po Zynteglo infuzijos. Pacientams, kuriems neutrofily 6
jsitvirtinimas nepavyko, turi bti taikomas gelbstimasis gydymas naudojant atsarginj rinkinj (Zr.

4.2 skyriy). \'@

Pavéluotas trombocity jsitvirtinimas @

Trombocity jsitvirtinimas apibréziamas kaip 3 i§ eilés trombocity vertés >20 x 10%1, ga
skirtingomis dienomis po Zynteglo infuzijos, kai 7 dienas i$ karto pries§ vertinimo lai @ p1 ir jo metu
nebuvo skiriama trombocity transfuzija. TDT sergantiems pacientams, gydytiem 8glo, kuriems

transplantuoti trombocitai jsitvirtino, klinikiniuose tyrimuose (min., maks.) tromboetty jsitvirtinimo
mediana buvo 42,0 diena (19, 191) (N = 45). Tarp kraujavimo daznumo ir to trombocity
jsitvirtinimo koreliacijos nepastebéta. Pacientus reikia informuoti apie krauj o rizika, kol bus

atstatyta trombocity skai¢iaus norma. Pacientus reikia stebéti dél tgo itopenijos ir kraujavimo

pagal standartines rekomendacijas. Trombocity skaic¢ius turi biiti i remiantis medicininémis

iSvadomis, kol bus pasiektas trombocity jsitvirtinimas ir atsta¢ t@ ocity skai¢iaus norma. Kai tik
""" tyti kraujo lasteliy skaiciy ir atlikti

kitus atitinkamus tyrimus. .

Antiretrovirusinis gydymas ir hidroksiur¢jos vartoj ir%\

Pacientams negalima vartoti antiretrovirusiniy vaistihiy preparaty ar hidroksiuréjos nuo ne maziau
kaip vieno ménesio prie§ mobilizacijg iki n%iau kaip 7 dieny po Zynteglo infuzijos (Zr.

4.5 skyriy). Jei pacientui reikia antiretro infl) vaistiniy preparaty ZIV profilaktikai, Zynteglo
gydymo, jskaitant mobilizacijg ir CD! eliy afereze taikant Zynteglo infuzija, pradzia turi buti
atidéta tol, kol ZIV infekcijg bus g@a nkamai atmesti, remiantis vietinémis ZIV testy gairémis.

Natrio kiekis @

Sio vaistinio prepargto c1&yra 391-1564 mg natrio; tai atitinka 20-78 % didziausios PSO

rekomenduojamos & rmos suaugusiesiems, kuri yra 2 g natrio.
4.5 queik@@s

Pacient alima vartoti antiretrovirusiniy vaistiniy preparaty ar hidroksiuré¢jos nuo ne maziau
kaip ya énesio prie$ mobilizacijg iki ne maziau kaip 7 dieny po Zynteglo infuzijos (Zr.

vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

@a atsizvelgti | sgveika tarp vaistiniy preparaty — gelezies chelatoriy ir mieloabliacinio
ondicionavimo medziagos. Gelezies chelatoriy vartojimas turi bati nutrauktas likus 7 dienoms iki
kondicionavimo pradzios. Rekomendacijas dél kartu vartojamy CYP3A substraty reikia zitiréti
gelezies chelatoriaus ir mieloabliacinio kondicionavimo medziagos preparato charakteristiky
santraukoje (PCS).

Kai kurie gelezies chelatoriai yra mielosupresiniai. Po Zynteglo infuzijos Siuos gelezies chelatorius
reikia vengti vartoti 6 ménesius. Jei reikalinga gelezies chelacija, apsvarstykite galimybe vartoti
nemielosupresinius gelezies chelatorius (zr. 4.2 ir 5.1 skyrius).



Oficialiy klinikiniy vaistiniy preparaty sgveikos tyrimy neatlikta. Nesitikima, kad Zynteglo saveikauja
su kepeny citochromo P-450 fermenty ar vaistinius preparatus pernesanciy baltymy Seima.

Néra Zynteglo gydyty pacienty eritropoezg stimulivojanéiy medziagy vartojimo klinikinés praktikos.
Skiepijimo gyvy virusy vakcinomis gydant Zynteglo arba po jo saugumas nebuvo tirtas.
4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys / vyru ir moteru kontracepcija

Ekspozicijos duomeny nepakanka, kad biity galima tiksliai rekomenduoti kontracepcijos trukme @
gydymo Zynteglo. Vaisingo amziaus moterys ir vyrai, galintys tapti tévu, turi naudoti veiksmi
kontracepcijos metoda (gimdos jtaisg arba hormoninés ir barjerinés kontracepcijos derinj)

mobilizacijos pradzios iki ne maziau kaip 6 ménesiy po Zynteglo vartojimo. Informacijogse
veiksmingos kontracepcijos poreikj pacientams, kuriems atliekamas kondicionavimas,ié
mieloabliacinio kondicionavimo medziagos PCS.

Néstumas @

Neigiamas néStumo testas serume turi biiti patvirtintas prie§ mobilizacijos Q‘i‘q ir dar karta
patvirtintas prie§ kondicionavimo procediras bei pries vaistinio prep kyrtma.

te

Klinikiniy duomeny apie vaistinio preparato vartojima néétum@éra.

néstumo metu dél mieloabliacinio kondicionavimo (Zr. riy). Nezinoma, ar Zynteglo

Zynteglo toksinio poveikio reprodukcijai ir Vystymuis'k‘@ atlikta. Zynteglo negalima vartoti
transdukuotos lgstelés gali buti perduotos vaisiui gi

Néra galimybés pA-T87Q-globino geno gonocity lin$ perdavimui po gydymo Zynteglo, todél
tikimybé, kad palikuoniai turés bendrg som BA-T87Q-globino geno iSraiska, laikoma nereik§minga.

Zindymas \@

Nezinoma, ar Zynteglo iSsiskiri 'Qnos pieng. Paskyrus Zynteglo motinoms, jo poveikis kriitimi
maitinamiems vaikams neti

Zynteglo negalima Xar%Xﬂymo metu.
Vaisingumas \

Duomeny e@teglo poveikj zmoniy vaisingumui néra. Tyrimuose su gyvinais poveikis vyry ir
motery @ mui nebuvo vertinamas.

Tuomenq apie nevaisingumo rizika taikant mieloabliacinj kondicionavima. Todé¢l, jei
i ma, prie§ gydyma rekomenduojama spermg ar kiausSialastes uzsaldyti.

Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Zynteglo gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia.

Reikia atsizvelgti | mobilizacijos medziagy ir mielioabliacinio kondicionavimo medziagy poveikj
gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus.



4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Zynteglo saugumas buvo jvertintas 45 pacientams, sergantiems TDT. Vienintel¢ sunki su Zynteglo
vartojimu susijusi nepageidaujama reakcija buvo trombocitopenija (2,2 %). Atsizvelgiant j maza
pacienty populiacijg ir kohorty dydj, toliau pateiktoje lenteléje iSvardytos nepageidaujamos reakcijos
nepateikia i§samios perspektyvos apie $iy reiskiniy pobtid;j ir daznuma.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos iSvardytos pagal MedDRA organy sistemy klases ir pasireiskimo da&
apibiidinimg. Daznis apibréziamas taip: labai daznas (>1/10) ir daznas (nuo >1/100 iki <1/10).
Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateiktos mazéjancio sunkumo tvar

1, 2 ir 3 lentelése pateikiamas nepageidaujamy reakcijy, susijusiy su (atitinkamai) mobi /

afereze, mieloabliaciniu kondicionavimu ir Zynteglo, kurios pasireiské TDT sergan

Zynteglo klinikiniuose tyrimuose, sgrasas.

1 lentelé

acientams

Nepageidaujamos reakcijos, susijusios su mobilizacija Q&e

Organu sistemy klasé (SOC) | Labai daznas (>1/10) CI?S (nuo >1/100 iki <1/10)
Kraujo ir limfinés sistemos Trombocitopenija tefiomegalija, leukocitozé
sutrikimai

Metabolizmo ir mitybos Hipokalcemija \> Hipokalemija,

sutrikimai hipomagnezemija

Psichikos sutrikimai Sujaudinimas

Nervy sistemos sutrikimai

Svaigulys, galvos diskomfortas,
parestezija

Sirdies sutrikimai

Galvos skausm éaerme
sensoriné neu i\

Sirdies plazdéjimas

Kraujagysliy sutrikimai

P

Hipotenzija

Kvépavimo sistemos, kriitinés
lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

‘O'

Hipoksija, kraujavimas i$
nosies

Virskinimo trakto sutrikimai

<P

imas

Pilvo skausmas, lipy
patinimas, pilvo skausmas,
virSutings pilvo dalies
skausmas, burnos parestezija

Odos ir poodinio auO@

Isbérimas, hiperhidrozé

sutrikimai
juingiamojo
) ]

audinio sutriki

Kauly skausmas

Nugaros skausmas, skeleto ir
raumeny diskomfortas

Skeleto, raume
Bendrieji ai ir
VartO_]ll’Il@ s pazeidimai

Kars¢iavimas, ] gripg panasi
liga, diskomfortas kriitinéje,
skausmas kriitingje, reakcija
injekcijos vietoje, kraujavimas
kateterio jvedimo vietoje,
melyné kateterio jvedimo
vietoje, melyné injekcijos
vietoje, nuovargis, su Sirdimi
nesusijes krutinés skausmas,
skausmas kateterio jvedimo
vietoje, skausmas injekcijos
vietoje, skausmas punkcijos
vietoje, skausmas

Tyrimai

Sumazéjes magnio kiekis
kraujyje




Suzalojimai, apsinuodijimai ir
procediiry komplikacijos

Toksinis citraty poveikis,
kontuzija, skausmas proceduros
metu

2 lentelé

Nepageidaujamos reakcijos, susijusios su mieloabliaciniu kondicionavimu

Organy sistemy klasé (SOC)

Labai daznas (>1/10)

DazZnas (nuo >1/100 iki <1/10)

Infekcijos ir infestacijos

Neutropeninis sepsis, sisteminé
infekcija, stafilokokiné
infekcija, pneumonija, apatiniy
kvépavimo taky infekcija,
Slapimo taky infekcija, glewiné
infekcija, celiulitas, ma
infekcija, pustulinis i% S,
i ingivi Vos ir

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

Febriliné neutropenija,
neutropenija, trombocitopenija,
leukopenija, anemija

sumazej y skaicius,
neutro 1% didéjusi vidutiné
last oglobino

Endokrininiai sutrikimai

.

ncenffacija
inis hipogonadizmas

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Sumazéjes apetitas

Wokalcemij a, hipokalemija,

perteklius, skysciy susilaikymas,

%( »metaboliné acidoze, skyséiy

. 6 hipomagnezemija,
\ hiponatremija, hipofosfatemija,
N @ hiperfosfatemija
Psichikos sutrikimai Nemiga Nerimas
Nervy sistemos sutrikimai Galvos skausmas Galvos svaigimas, letargija,
disgeuzija, ageuzija, atminties
m sutrikimas
W/

Akiy sutrikimai

Junginés kraujavimas

Ausy ir labirinty sutrikimai

Galvos sukimasis

Sirdies sutrikimai

O

Stazinis Sirdies
nepakankamumas, priesirdziy
virpé€jimas

Hipotenzija, hematoma, kars$¢io
pylimas“

Kraujavimas i$ nosies, ryklés
uzdegimas

Hipoksija, démés plauciuose,
dusulys, pleuros efuzija,
karkalai, virSutiniy kvépavimo
taky kosulio sindromas, kosulys,
gerkly skausmas, zagsulys,
burnos ir ryklés skausmas

ViSkinimo trakto sutrikimai

Stomatitas, vémimas,
pykinimas, viduriavimas,
kraujavimas i§ danteny, viduriy
uzkietéjimas, pilvo skausmas,
analinio kanalo uzdegimas

Kraujavimas i$ iSanges,
gastritas, vir§kinimo trakto
uzdegimas, pilvo piitimas,
virSutinés pilvo dalies skausmas,
iSangeés jplésa, dispepsija,
disfagija, ezofagitas, hemorojus,
proktalgija, lipy sausumas




Kepeny, tulzies piislés ir lataky
sutrikimai

Kepeny veny okliuziné liga,
alaninaminotransferazés
aktyvumo padidéjimas,
aspartataminotransferazés
aktyvumo padidéjimas,
padidéjes bilirubino kiekis
kraujyje

Cholecistitas, tulzies piislés
akmenlige, hepatomegalija,
gelta, transaminaziy aktyvumo
padidéjimas, gama
gliutamiltransferazés aktyvumo
padidéjimas

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Alopecija, niezulys, odos
hiperpigmentacija

Petechijos, ekchimozé, odos
skausmas, apciuopiama purpura,
pigmentacijos sutrikimas,
generalizuotas niezulys,
purpura, prakaito liauky
sutrikimas, dilgéling, sa
i§bérimas

Skeleto, raumeny ir jungiamojo
audinio sutrikimai

Kauly skausmas

Inksty ir $lapimo taky sutrikimai

Lytinés sistemos ir kruties Kraujavimas i§ maksties Kiausid
sutrikimai ner 10s menstruacijos,
ksty¥@ menopauzeé, padidéjes
. ulus stimuliuojanciy
ony kiekis kraujyje,
* Qb sumazgjes testosterono kiekis
kraujyje
V

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo
vietos pazeidimai

Karsmawmas 1’1110\&1"

Veido edema, hipotermija,
Salcio pojiitis, skausmas,
kseroze

Tyrimai

xS
'\@

gleivinés uzdeg1m®

Padidéjes C reaktyvaus baltymo
kiekis, teigiamas Aspergillus
testas, sumazeéjes kalio kiekis
kraujyje, sumazéjes svoris,
sumazéjes Sarminés fosfatazés
kiekis kraujyje, sumazéjes
magnio kiekis kraujyje,
sumazgjes forsuoto iskvépimo
greitis, sumazejes bendrojo
baltymo kiekis, sumazgjes
albumino kiekis kraujyje,
sumazeéjes retikulocity skaicius,
sumazgjusi retikulocity
procentiné dalis

Reakcija j transfuzija, odos

nubrozdinimas
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3 lentelé

Nepageidaujamos reakcijos, susijusios su Zynteglo

Organy sistemy klasé (SOC)

Labai daznas (>1/10)

Daznas (nuo >1/100 iki <1/10)

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

Trombocitopenija, leukopenija,
neutropenija

Kraujagysliy sutrikimai

Kraujo samplidis j veida

Kvépavimo sistemos, kriitinés

Dusulys

lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Virskinimo trakto sutrikimai Pilvo skausmas

Skeleto, raumeny ir jungiamojo
audinio sutrikimai

Skausmas galiinése

%

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo
vietos pazeidimai

Su Sirdimi nesusijes kri
skausmas

Rinktiniy nepageidaujamy reakcijy apra§ymas

Kraujavimas @ 2
Kraujavimas yra galima trombocitopenijos po mieloabliacinio kondicionav @ r gydymo Zynteglo
komplikacija. Dauguma pranesty kraujavimo atvejy buvo nesunkis. Pagie su uzsitesusia
trombocitopenija kraujavimo pavojus kyla prie§ trombocity jsitvirft % gali testis po ju
jsitvirtinimo.

20 x 10°/1. Laiko iki nepalaikomo
a (min., maks.) buvo atitinkamai 51 (20,
ndacijas dél trombocity kiekio stebéjimo

trombocity kiekio kraujyje >50 x 10%/1ir >100 x 10°/
268) dienos (N=45) ir 63,5 (20, 1231) dienos (N—42)

ir valdymo Zzr. 4.4 skyriuje). :

Po trombocity jsitvirtinimo visy pacienty trombocity kieki E]

Kepeny veny okliuziné liga (VOL)

Sunkiis kepeny VOL atvejai po mielgablia Py kondicionavimo pasireiske 11,1 % pacienty; 80 % Siy
pacienty nebuvo skirtas profilaktinis gydymas nuo VOL. Visiems pacientams, kuriems pasireiské
VOL, buvo skirtas gydymas defibfo @ 1r jie visi pasveiko. TDT sergantiems pacientams gali kilti

didesné VOL rizika po mieloabli 0 kondicionavimo nei kity grupiy pacientams.

Su infuzija susijusios re
.

| Zynteglo

Sprendimg dél i8an aistiniy preparaty nuo reakcijos j infuzija skyrimo priémé gydytojas. Su
infuzija susijusio @ 1jos 1 Zynteglo stebétos 13,3 % pacienty ir jos pasireiSké Zynteglo infuzijos
nyko ir dauguma atvejy buvo nesunkis. Pasireiskusios reakcijos buvo pilvo

diena. Visos ] OSst i
skausmas, & , kar$¢io pylimas ir su Sirdimi nesusijes kriitinés skausmas, atitinkamai 11,1 %,
2,2 %, 2@ 2.2 % pacienty.

uliacija
miantis turimais duomenimis, 12—17 mety paaugliy nepageidaujamy reakcijy daznis, tipas ir
sunkumas yra panasus j suaugusiyjy, iSskyrus tai, kad VOL ir kar§¢iavimas paaugliams pasireiské

daZniau.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.
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4.9 Perdozavimas

Klinikiniy tyrimy duomeny apie Zynteglo perdozavima néra.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — kitos hematologinés medziagos, ATC kodas — BO6AX02.

Veikimo mechanizmas \'@

Zynteglo papildo pacienty HSC veikian¢iomis modifikuoto -globino geno kopijomis, tran: nt
autologines CD34" lasteles BB305 LV'V, taip paveikiant pagrinding geneting ligos prieZast)
Zynteglo infuzijos transdukuotos CD34* HSC jsitvirtina kauly ¢iulpuose ir diferencijg’ d galéty

gaminti RBC, kuriy sudétyje yra biologiSkai aktyvaus pA-T87Q-globino (modifikuoto 1no
baltymo), kuriam susijungus su a-globinu bus gautas veikiantis Hb, kuriame yra @ lobino
(HbAT#Q), BA-T87Q_g]obino kiekis gali buti jvertintas santykinai, lyginant su ki obiny rasimis,
periferiniame kraujyje, naudojant didelio efektyvumo skys¢iy chromatogr. -T87Q-globino
ekspresija yra skirta koreguoti f/a-globiny disbalansg TDT serganciy pacie ritroidinése lgstelése ir
gali padidinti bendra Hb kiekj iki normalaus lygio, taip panaikinang p sontybe¢ nuo nuolatiniy
RBC transfuzijy. Numatoma, kad po s€ékmingo jsitvirtinimo ir ta ‘ lausomam nuo transfuzijos
vaistinio preparato poveikis truks visa gyvenima. %

0\
Farmakodinaminis poveikis . 6\'
/

Visy TDT serganciy pacienty, kuriy genotipas néra % rtojusiy Zynteglo ir maziausiai 3 ménesius
stebéty po gydymo, organizme pradéta gaminti HbAT(N = 10, HGB-204; N =4, HGB-205; N =15,
HGB-207; N = 3, HGB-212). Pacientams, kurie po“@ydymo buvo stebimi bent 6 ménesius, HbAT87Q
gamyba po Zynteglo infuzijos daugiausiai r%t didéjo ir stabilizavosi mazdaug 6 ménesj. Pacienty

6 ménesio HbATQ mediana (min., maksg? 4,901 (1,03, 9,59) g/dl 1/2 fazés tyrimuose (N = 14,
HGB-204 ir HGB-205) ir 9,409 (3,3@ g/dl tebevykstanciuose 3 fazés tyrimuose (N = 16,
HGB-207 ir HGB-212). O

HbAT™7Q kiekis daugiausiai i§ @bilns iki 24 mén., jo mediana (min., maks.) —

6,444 (1,10, 10,13) g/dl L&e;%?ose 1/2 fazés tyrimuose (N = 14, HGB-204 ir HGB-205) ir

8,766 (0,89, 11,40) g/ stanCiuose 3 fazés tyrimuose (N = 3, HGB-207). HbA™ isliko
stabilus per paskutinj 10 stebéjimo vizitg iki 60 ménesio; matoma stabili BA-T87Q-globino geno
integracija j ilgala @ HISC ir stabili pA-T87Q-globino geno ekspresija eritroidinés linijos lastelése.

Klinikinis %‘@ gumas

Veik o duomenys gauti i§ 32 TDT serganéiy ir ne B%B° genotipo suaugusiyjy ir paaugliy
pa% gydyty Zynteglo (N = 10, HGB-204; N =4, HGB-205; N = 15, HGB-207; N = 3, HGB-212)
ntele). | klinikinius tyrimus buvo jtraukta keletas pacienty, kuriy genotipas iSsiskyré maza
genine B-globino gamyba, bet pagal fenotipg jie buvo panasis j B%B° genotipo pacientus, pvz.,
cientai, kuriy IVS-I-110 arba IVS-I-5 homozigotiniai.
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4 lentelé Ne BY/p° tipo TDT serganciy >12 mety pacienty, gydyty Zynteglo, pradinés
charakteristikos (tyrimai HGB-204, HGB-205, HGB-207, HGB-212, LTF-303)

Tyrimas Bendras AmzZius Transfuzijos turiai | Transfuziju daznis
pacienty skaicius (metai) pries jtraukimg pries jtraukimg
(jauni mediana (min., (ml/kg/metus) (skaicius per metus)
Zmonés/paaugliai) maks.) mediana (min., mediana (min.,
maks.) maks.)
HGB-205 4 jauni 181,85 12,50
2 zmongés/paaugliai* (138,8, 197,3) (10,5, 13,0) o
HGB-204 10 19,5 151,28 13,75
) (16, 34) (140,0, 234,5) (10,0, 16,9¢.
HGB-207 15 20,0 192,92 17,5 o
(6) (12,34 (152,3,251,3) (11,5@
HGB-212 3 suaugusieji/paaugliai* 175,51
@) (170,7, 209,6) 9,5)

* Amziaus grupé néra nurodyta, siekiant apsaugoti paciento tapatybe.

Nuo transfuzijos priklausoma beta talasemija (TDT) @

Pacientai buvo laikomi priklausomais nuo transfuzijos, jei jiems buvo atlikta¥§ent 100 ml/kg RBC
perpylimy per metus arba >8 RBC perpylimai per metus 2-y mety pri€ssifsaukima j tyrima laikotarpiu.
Per klinikinius tyrimus pacienty gauto RBC perpylimo ttrio medj n., maks.) buvo 175,74
(138,8, 251,3) ml/kg per metus, o RBC perpylimy kiekio pe diana (min., maks.) buvo 14,75
(10,0, 39,5). &

.
Paaugliai nebuvo jtraukti j 3 fazés tyrimus, jei jiems @mas ir prieinamas atitinkan¢io HLA
tipo giminingas HSC donoras. Amziaus mediana ( %a s.) tyrimuose buvo 19,0 (12, 34) mety;
56,3 % tiriamyjy buvo moterys, 59,4 % — azijie&'& ,6 % — baltaodziai. Visiems pacientams
Karnovskio ir Lanskio funkcinés buklés indeksas buvo >80, o daugumos jy (18/32, 56,3 %) funkcinés
btuklés indeksas tyrimo pradzioje buvo 100.%&5 T2* tyrimo pradzioje buvo >20 ms. Feritino
koncentracijos serume mediana (min,, rimo pradzioje buvo 3778,7 (784, 22 517) pmol/l, o
gelezies koncentracijos kepenyse me in., maks.) buvo 6,75 (1,0, 41,0) mg/g (N = 10,
HGB-204; N =4, HGB-205; N = ‘@ -207; N =3, HGB-212).

Mobilizacija ir aferezé @

Visiems pacientamsypri ezes procediirg buvo skiriama G-CSF ir pleriksaforo kamieninéms
lasteléms mobilizug % ojama G-CSF dozé buvo 10 pg/kg per parg pacientams, turintiems bluznj,
ir 5 pg/kg per paré @ icntams, neturintiems bluznies, skiriant 1-5 mobilizacijos dienomis rytais.
Planuojama 3 r-’. dozé buvo 0,24 mg/kg per para, skiriant 4 ir 5 mobilizacijos dienomis
eikalinga tre€ioji surinkimo diena, pleriksaforo ir G-CSF dozés skyrimas buvo
ienos. Jei baltyjy kraujo kiineliy (WBC, angl. white blood cell) kiekis buvo
pries aferezés dieng, G-CSF dozé buvo sumazinta perpus. Daugumai pacienty minimalus
steliy skaicius Zynteglo pagaminti buvo surinktas per 1 mobilizacijos ir aferezés cikla.

ondicionavimas pries gydymq

Pries gydyma Zynteglo visiems pacientams buvo atliktas pilnas mieloabliacinis kondicionavimas
busulfanu. Planuojama busulfano dozé >18 mety pacientams buvo 3,2 mg/kg per para, skiriant kaip

3 valandy IV infuzija kasdien 4 dienas; rekomenduojamas tikslinis AUCg 4 v, buvo 3800—

4500 uM*min. Planuojama busulfano dozé 12—17 mety pacientams buvo 0,8 mg/kg, skiriant kaip

2 valandy trukmés 1V infuzijg kas 6 valandas, i§ viso 16 doziy; rekomenduojamas tikslinis AUC g y,.
buvo 950-1125 uM*min. Busulfano PCS buvo naudojama informacijai apie tinkamg dozés nustatymo
metodg pagal paciento svorj gauti. Busulfano dozé buvo koreguojama pagal poreikj, remiantis
farmakokinetiniu stebé&jimu.

13



Busulfano dozés mediana (min., maks.) buvo 3,50 (2,5, 5,0) mg/kg per para (N = 32). AUCy_24 var.
buvo matuojamas per 1-3ja diena ir juo remiantis buvo nustatyta 3-osios dienos dozé; apskaiciuoto
paros AUC mediana (min., maks.) buvo 4394,5 (3030, 9087) uM*min (N = 32). Visiems ne p%f°
genotipo pacientams pries§ pradedant skirti busulfang buvo taikoma traukuliy profilaktika kitais
vaistiniais preparatais nei fenitoinas. Fenitoinas nebuvo vartojamas traukuliy profilaktikai, nes gerai
suprantama, kad jis indukuoja glutationo S-transferaze ir citochroma P450, dé¢l to padidéja busulfano
klirensas. Be to, yra placiai prieinamy veiksmingy vaistiniy preparaty nuo traukuliy, kurie neturi
poveikio busulfano metabolizmui.

HGB-207 ir HGB-212 tyrimuose pagal institucing praktika reikéjo profilaktinio gydymo nuo VOL / 6
sinusoidinés kepeny obstrukcijos sindromo, skiriant ursodeoksicholio riigstj arba defibrotida. @

Zynteglo vartojimas

Visiems pacientams buvo skiriamas Zynteglo, kurio dozés mediana (min., maks.) buvo 7 &06 (5,0,
19,4) CD34" lasteliy/kg, atliekant infuzija j veng (N = 32).

Po Zynteglo vartojimo @ Q

IS viso 31,1 % pacienty (14/45); HGB-204, HGB-205, HGB-207, HGB-21 G-CSF per 21 dieng
po Zynteglo infuzijos. Taciau 3 fazés tyrimuose buvo nerekomenduojama vageéti G-CSF 21 dieng po
Zynteglo infuzijos. .

Tyrimai HGB-204 ir HGB-205 . \Q\

HGB-204 ir HGB-205 buvo 1/2 fazés atviri vienos grupe
22 TDT sergantys pacientai, gydyti Zynteglo (N = 18, 4; N =4, HGB-205), 18 kuriy 14 buvo
ne B%/B° genotipo (N = 10, HGB-204; N = 4, HGB-2 buvo B%p° genotipo (HGB-204 tyrimas).
Visi pacientai uzbaigé HGB-204 ir HGB-205 ty% uvo jtraukti j ilgalaikj tolesnj stebéjima
LTF-303 tyrime. Pacienty, kuriy genotipas nebuvo'$¥/p°, tolesnio stebéjimo laikotarpio trukmés
mediana (min., maks.) buvo 44,63 (35,8, 6 énesio. Per paskutinj tolesnio stebéjimo vizita visi
pacientai buvo gyvi.

gnesiy tyrimai, kuriuose dalyvavo

\ﬂ(lausomybé nuo transfuzijos (TI, angl., transfusion

kaip svertinis Hb vidurkis >9 g/dl be jokiy RBC transfuzijy
t kuriuo tyrimo metu po Zynteglo infuzijos. I$ ne f%B° genotipo
pacienty 11/14 (78,6 %, QJS‘T 149,2 %-95,3 %) pasieké TI iki 24 mén. (5 lentelé). Siy 11 pacienty
svertinio vidutinio Hb i metu mediana (min., maks.) buvo 10,51 (9,3, 13,3) g/dl (5 lentelé.).

Pagrindiné vertinamoji baigtis buv,
independence) iki 24 mén., apibrg
per istisinj >12 ménesiy laik i

asieké bet kuriuo metu, 36-3 ménes;j islaiké TI; min., maks. TI trukmés
%6 mén. (N = 11). Trukmes iki paskutinés RBC transfuzijos mediana (min.,
0,2, 5,8) mén. po Zynteglo infuzijos.

Visi pacientai, ku
reik§més — 28 Y.

maks.) buVQ 6

3 pacien , kurie nepasieké TI, nuo 6 mén. iki 24 mén. vizito buvo stebimas 100 %, 86,9 %
ir perpylimo tiirio poreikio sumazéjimas ir 100 %, 85,3 % ir 20,7 % perpylimy daznio
¢Jjimas, lyginant su RBC perpylimy lygiais pries tyrima. Tirio ir daznio sumazéjimas isliko per
tinj tolesnio steb&jimo vizita LTF-303 tyrime.

Bendrojo Hb kiekio 6-3 mén. mediana (min., maks.) pacientams, kuriems nebuvo atlikta transfuzija
per ankstesnes 60 dieny, buvo 10,60 (7,6, 13,4) g/dl (N = 11). Bendrasis Hb kiekis isliko stabilus 24-3
mén., jo mediana (min., maks.) buvo 10,60 (8,8, 13,7) g/dl (N = 12), 0 36-3 mén. jo mediana (min.,
maks.) buvo 10,60 (7,8, 13,5) g/dl (N = 13).

Po Zynteglo infuzijos pacienty geleZies chelacija buvo valdoma gydytojo nuoziara. I8 14 ne f%p°
genotipo pacienty, gydyty HGB-204 ir HGB-205 tyrimuose, kurie uzbaigé 6 ménesj, 9 pacientai
(64,3%) pranese apie tgsiamg chelacijos taikyma per paskutinj tolesnio stebéjimo vizitg. Likusiems

5 pacientams (35,7 %) gelezies chelacija sustabdyta, i jy 4 pacientams (28,6 %) chelacija sustabdyta
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bent 6 ménesiams; Siems 4 pacientams laiko nuo chelacijos sustabdymo iki paskutinio tolesnio
stebéjimo vizito mediana (min., maks.) buvo 26,40 (11,5, 42,2) ménesio. Be to i§ 14 gydyty pacienty,
3 pacientams i§ HGB-205 tyrimo (21,4 %) taikyta flebotomija geleziai pasalinti. IS 11 pacienty, kurie
pasieké TI, 4 pacientams (36.4%) chelacija sustabdyta bent 6 ménesiams, o 3 pacientams (27,3 %)
taikyta flebotomija.

48-3 ménesj po Zynteglo infuzijos pacientams, pasiekusiems TI, feritino koncentracijos serume
sumazgjimo nuo tyrimo pradzios mediana (min., maks.) buvo 70,00 % (39,2, 84,8) (N = 5, HGB-204;
N =2, HGB-205). Gelezies kiekio kepenyse sumazéjimo nuo tyrimo pradzios mediana (min., maks.)
buvo 62,50 %; pokyciy diapazonas apémé nuo sumazéjimo 83,3 % iki padidéjimo 269,2 % (N =5, 6

HGB-204; N = 2, HGB-205). @

Tyrimai HGB-207 ir HGB-212 %

HGB-207 ir HGB-212 yra tebevykstantys 3 fazés atviri vienos grupés 24 ménesiy tyrimaissy
planuojama jtraukti apie 39 suaugusiuosius, paauglius ir vaikus, sergancius TDT (N =

autologines CD34" Igsteles, kopijy skaiCius. Astuoniolika TDT serganciy
suaugusiyjy ir paaugliy buvo gydomi Zynteglo 3 fazés tyrimuose (N = 15,
HGB-212), jy tolesnio stebéjimo laikotarpio trukmés mediana (mig. , ) buvo 15,92 (5,6,

26,3) mén. Per paskutinj tolesnio stebéjimo vizitg visi pac1enta1 b

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo nepriklausomybé nuo t Qos (TI) iki 24 mén., apibréziama
kaip svertinis Hb vidurkis =9 g/dl be jokiy RBC transfpzij t1s1n; >12 ménesiy laikotarpj bet
kuriuo tyrimo metu po Zynteglo infuzijos. Desimt paci& ima jvertinti dél TI. 9 i$ 10 (90,0 %,

95 % PI 55,5-99,7 %) pasieké TI per paskutinj tolesfil &jimo vizitg. Siy 9 pacienty svertinio
vidutinio Hb kiekio TI metu mediana (min., ma% 12,22 (11,4, 12,8) g/dl (5 lentelé).

Visi TI pasieke pacientai islaiké TI; min., n%‘TI trukmés reik§més — 12,1+, 21,3+ mén. (N =9).
Trukmés iki paskutinés RBC transfuzijo%' a (min., maks.) buvo 1,08 (0,5, 2,2) mén. po Zynteglo
infuzijos.

Vieninteliam pacientui, nepasie
sumazejo 51,5 %, o transfuziy

tyrima. \

Bendrojo Hb kiekio N . mediana (min., maks.) pacientams, kuriems nebuvo atlikta transfuzija
buvo 11,85 (8,4, 13,3) g/dl (N = 18). Bendrasis Hb kiekis isliko stabilus 24-3

per ankstesnes 60
ménesj, jo me@ ., maks.) buvo 12,85 (12,5, 13,2) g/dl (N =2).

Po Zyntegle Mfuzijos pacienty gelezies chelacija buvo valdoma gydytojo nuozitra. IS 18 ne B%/f°

TI, nuo 12 ménesio iki 24 ménesio transfuzijos turio poreikis
is sumazéjo 43,4 %, palyginti su RBC transfuzijy lygiais pries

enty (72,2 %) gelezies chelacija sustabdyta, i$ jy 9 pacientams (50,0 %) chelacija sustabdyta
6 ménesiams; Siems 9 pacientamts laiko nuo chelacijos sustabdymo iki paskutinio tolesnio
béjimo vizito mediana (min, maks.) buvo 16,89 (6,9, 25,4) ménesiy. Be to, i§ 18 gydyty pacienty
5 pacientams HGB-207 tyrime (27,8 %) taikyta flebotomija geleziai pasalinti. 1§ 9 pacienty, kurie
pasieké TI, 6 pacientams (66,7 %) chelacija sustabdyta bent 6 ménesiams, o 2 pacientams (22,2 %)
taikyta flebotomija.

Buvo atliktos tiriamosios analizés, skirtos jvertinti, ar kauly ¢iulpuose eliminuota diseritropoezé —
esminé patofiziologiné TDT ypatybé. Kauly ¢iulpy biopsijos méginiai, paimti prie§ gydyma, atitiko
TDT diagnozg, jskaitant mazg mieloidy / eritroidy santyki (N = 15, HGB-207; N =3, HGB-212),
rodantj eritroidy hiperplazija. IS 9 pacienty, kurie pasieké TI ir buvo gautas 12-to ménesio kauly Ciulpy
jvertinimas, mieloidy / eritroidy santykis padidéjo nuo medianinio (min., maks.) 0,2 (0,1-0,7) pradinio
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vertinimo metu iki medianinio (min., maks.) 0,83 (0,6—1,9) 12-ta ménesj po Zynteglo infuzijos. Tai
rodo, kad Zynteglo pagerina eritropoez¢ TDT sergantiems pacientams.

Bendri rezultatai

1 pav. Vidutinis bendrasis hemoglobino kiekis per laikg ne /B’ genotipo TDT
sergantiems pacientams, gydytiems Zynteglo, kurie pasieké nepriklausomybe
nuo transfuzijos (tyrimai HGB-204, HGB-205, HGB-207, LTF-303)

S
ORI S
T o i S O S G )
¢ 27 |- ¥ LT |t e L 4 ARV
104 { ----- E ----- f SRR dahhi g YA a4
>
8-
el
s
2 6
3
=
5 47
m
2 -
O -
T T T T T T T T T T T T T
3 6 9 12 15 18 24 30 36 42 48 54 60
Ménesiai po infuzijos
[C-®-- HGB204 --® - HGB-205 -- W-- HGB-207]
Pacienty skaicius
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
Britksniai Zymi tarpkvartilines sritis. ’!
Bendrasis Hb rodiklis reprezentuoja tuos pacientuS¥kuriems nebuvo atlikta jokia iminé ar létinée RBC

transfuzija per 60 dieny iki matavimo dierw%

xO
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5 lentelé

Veiksmingumo rezultatai ne §%/p° genotipo TDT sergantiems pacientams,
gydytiems Zynteglo (tyrimai HGB-204, HGB-205, HGB-207, HGB-212, LTF-303)

HbAT$Q po | HbATQpo Hb po Hb po TI** | WA Hb TI
6 ménesiy 24 ménesiy | 6 ménesiy* | 24 ménesiy* | n/N" (%) | per TI trukmé
(g/dD) (g/dD) (g/dl) (g/dD) [95 % PI] (g/dl) | (ménesiai)
n n n n n n
mediana mediana mediana mediana mediana | mediana
(min., (min., maks.) (min., (min., (min., (min.,
maks.) maks.) maks.) maks.) maks.)
HGB-205
4 4 4 4 3/4 3 3
7,543 8,147 10,73 10,91 (75,0 %) 11,35 NP
(4,94,9,59) | (6,72,10,13) | (7,6, 13,4) (8,8, 13,6) [19,4, (10,5, 387+
99,4] 13,0) I
HGB-204
10 10 7 8 8/10 8 8
4,153 5,418 9,20 10,35 (80,0 %) 10 NP
(1,03, 8,52) | (1,10,9,60) | (7,7,13,3) 9,1, 13,7) [44,4, , (28,3+,
97,5] Q 51,3+)
HGB-207 .
13 3 15 2 oMol O 9
9,324 8,766 11,80 12,85 C 12,22 NP
(3,35, 10,60) | (0,89, 11,40) | (8,4,13,3) (12,5, ¢ 5, (11,4, 12,1+,
132)NA* 3 NP7] 12.8) | 2134)
HGB-212
3 NA * % 3 NA% \" NA *** NA *#* NA * %
10,094 12,10 %’
(5,06, 10,33) (8,5,12,2)

*Pacientai, kuriems per ankstesnes 60 dien
**Nepriklausomybé nuo transfuzuos (TI
>9 g/dl be jokiy RBC perpylimy per
vaistinio preparato infuzijos.

*+*Sjuo metu negalima jverti
N~ zymi bendra skai¢iy pacie
pirminj tyrima (t. y. 24

tyrima.

buvo atlikta transfuzija.
ansfusion independence): Hb svertinis vidutinis

gcw, jokiems pacientams.
rie yra jvertinami dél TI: jie apibréziami kaip pacientai, uzbalgc;

SR

12 ménesiy laikotarpj bet kuriuo tyrimo metu po

lesnio stebéjimo), arba pasieke TI, arba nepasieks TI per pirminj

NP: nepasiekta. NA’@oma, Hb: bendrasis Hb kiekis. WA Hb: svertinis vidutinis (angl. weighted

average) Hb kiekQ

aistinj preparata. Europos vaisty agentiira bent kartg per metus perzitirés naujg informacija apie §j
vaistinj preparatg ir prireikus atnaujins Sig PCS.

%@ vaistinio preparato registracija yra salyginé. Tai reiskia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j
A%

5.2 Farmakokinetinés savybés

Zynteglo yra autologinis geny terapijos vaistinis preparatas, sudarytas i§ ex vivo genetiSkai

modifikuoty autologiniy lasteliy. Atsizvelgiant | Zynteglo prigimtj, jprasty farmakokinetikos,
absorbcijos, pasiskirstymo, metabolizmo ir eliminacijos tyrimy atlikti nereikia.
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53 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasti mutageniskumo, kancerogeniskumo ir toksinio poveikio reprodukcijai bei vystymuisi tyrimai
nebuvo atlikti.

Buvo atliktas gaminant Zynteglo transdukcijai naudojamo BB305 LVV farmakologijos, toksikologijos

ir genotoksiskumo vertinimas in vitro ir in vivo. In vitro imortalizacijos (IVIM, angl. in vitro
immortalisation) tyrimas, atliktas su BB305 LVV transdukuoty peliy kauly ¢iulpy lastelémis (BMC,

angl. bone marrow cells), parodé minimaly mutageninj potencialg (tinkamumo balas ~0,1 x 104).

Pries transplantacijg transdukuoty peliy BMC ir Zzmogaus CD34* HSC jterpimo vietos analizé (ISA, %
angl. insertion site analysis) neparodé jterpimo pagerinimo ] su véziu susijusius genus ar $alia jy.

Naudojant beta talasemijos peles model] atliktas farmakologijos, biologinio pasiskirstymo, tok51

ir genotoksiskumo tyrimas. Siame tyrime nepastebéta toksiskumo, genotoksiskumo ar onkoge
(tumorigeni§kumo) pozymiy, susijusiy su BB305 LVV integracija, ir toksiskumo, susijusio W
BAT87Q-globino gamyba, pozymiy. BMC ISA po transplantacijos neparodé polinkio geri &ruotls
netoli geny ar genuose, kurie klinikiniu pozitriu (gama retrovirusy vektoriams) yra susij lony
dominavimu ar leukemija, ir nepastebéta jokiy klony dominavimo pozymiy. Papild 1mai su
zmogaus CD34" HSC, skiriamomis peléms, paveiktoms imunodeficito ir mieloa neparodé
toksiskumo, tumorigeniSkumo ar genotoksiskumo.

6.  FARMACINE INFORMACLJA N 6 2

6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas . \Q

Cryostor CS5 . 6\'

Natrio chloridas \

6.2 Nesuderinamumas !@

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio V io preparato maisyti su kitais negalima.

6.3 Tinkamumo laikas \@

UZSaldyto vaistinio preparato: 1 Q:sant <-140 °C.
Atsildzius: ne ilgiau kaip 4 v, g kambario temperattiroje (20-25 °C).
ygos

6.4 Specialios l“n

Laikyti gary fazé X‘me azote <-140 °C temperatiiroje, kol bus pasiruosta atSildymui ir vartojimui.
Laikyti inﬁ&r@us) maiselj (-ius) metalinéje (-ése) kasetéje (-Ese).

Negali aldyti pakartotinai po atSildymo.

@ alpyklés pobidis ir jos turinys

ml fluorinto etilenpropileno infuzinis (-iai) maiselis (-iai), kiekvienas supakuotas j permatoma
maiselj metalinéje kasetéje.

Zynteglo pervezamas i§ gamybos centro j infuzijos centro saugykla kriogeninéje gabenimo talpykléje,
kurioje gali biti kelios metalinés kasetés, skirtos vienam pacientui. Kiekvienoje metalingje kasetéje
yra vienas infuzinis maiSelis su Zynteglo. Pacientas gali turéti kelis infuzinius maiselius.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Svitinimas gali sukelti preparato inaktyvavima.
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Atsargumo priemonés pries ruosSiant ar vartojant §j vaistinj preparatq

o Siame vaistiniame preparate yra genetiskai modifikuoty zmogaus kraujo lasteliy. Sveikatos
priezitros specialistai, dirbantys su Zynteglo, turi imtis atitinkamy atsargumo priemoniy
(muvéti pirstines, dévéti apsauginius drabuzius ir naudoti akiy apsauga), kad buty iSvengta
galimo infekciniy ligy perdavimo.

Pasiruosimas infuzijai

o Kiekvieng metalo kasete iSimkite i§ skysto azoto saugyklos, tada i§ metalo kasetés iSimkite
kiekvieng infuzinj maisel;.

. Patikrinkite, ar ant infuzinio (-iy) maisSelio (-iy) yra iSspausdinta ,,Zynteglo®. @

J Patikrinkite, ar paciento tapatybé atitinka unikalig paciento identifikavimo informacija, esa&

ant Zynteglo infuzinio (-iy) maiSelio (-iy). Neleiskite Zynteglo, jei informacija ant kon
paciento etiketés, esancios ant infuzinio maiselio, neatitinka numatytojo paciento. &

. Suskaiciuokite, ar yra visi infuziniai mai$eliai, ir patikrinkite, ar né vieno infuzini@ lio
galiojimo laikas nesibaigé, pasitelke pridedama serijos informacinj lapa.

J Pries at$ildyma ir infuzijg reikia apzitiréti kiekvieng infuzinj maiselj, ar ant j Q
nors vientisumo pazeidimy. Jei infuzinis maiselis yra pazeistas, VadovaI{QG

toma kokiy
émis
rekomendacijomis ir nedelsdami kreipkités i ,,bluebird bio*.

Atsildymas ir suleidimas

J Atsildykite Zynteglo 37 °C temperatiiros vandens arba sausdj @léje. Kiekvieno infuzinio
maiselio atSildymas trunka apie 2—4 minutes. Nepalikite vai & preparato atsilti per ilgai.
Nepalikite vaistinio preparato be prieziliros ir nepana; @fuzijos angy j vandenj, jei
maiSeliai atSildomi vandens voneléje.

. Po atsildymo vaistinj preparata Svelniai sumais %sazuodaml infuzinj maiselj, kol visas
turinys bus vienodas. Atidenkite infuzinio mai )‘& rilig anga, nupléSdami apsauginj
apvalkalg, dengiantj angg.

o Prijunkite vaistinio preparato infuzinj maiSellir infuzuokite pagal standartines gydymo centro
lasteliy terapijos produkty suleidimo eduras Nenaudokite linijos kraujo filtro ar infuzinio

siurblio.

o Neimkite vaistinio preparato r@o nekeiskite ir nesvitinkite.

. Kiekvieng Zynteglo infuzinj mat eikia infuzuoti | vena per maziau nei 30 minuciy
laikotarpj. Jei teikiamas @ nei vienas infuzinis maiselis, suleiskite kiekvieng infuzinj
maiselj iki galo pries a @ml ir infuzuodami kitg maiselj.

o Infuzuokite Zynte & eiCiau ir ne véliau nei praéjus 4 valandoms po atSildymo.
Praplaukite visg jmfu

me maiSelyje ir susijusiuose vamzdeliuose likusj Zynteglo
bent 50 ml 0,9 &*agtio chlorido tirpalo, kad kuo daugiau Igsteliy biity suleista pacientui.

uriy reikia imtis iSmetant vaistinj preparata

REGISTRUOTOJAS

bluebird bio (Netherlands) B.V.
Stadsplateau 7

WTC Utrecht

3521AZ Utrecht

Nyderlandai
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8. REGISTRACILJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/19/1367/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2019 m. geguzés 29 d.
Paskutinio perregistravimo data: 2020 m. balandis 28 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA \Q

{MMMM m. {ménesio} DD d.}

I$sami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tiv@
lapyje>.

http://www.ema.europa.eu/<ir {Valstybés narés institucijos pavadinimas (nuorod

Q&
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http://www.ema.europa.eu/

N
\QQ

$®

X,
II PRIEDAS « Q

BIOLOGINES (-IU) VEIKLIOSIOS (-IU ZVIAGOS (-U) GAMINTOJAS (-
Al) IR GAMINTOJAS (-Al), ATSAKI -I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SA% AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIK@VIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRI@I SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VA UI UZTIKRINTI

SPECIFINIS @GOJ IMAS IVYKDYTI POREGISTRACINES UZDUOTIS
SALYGIN STRACIJOS ATVEJU

2
D
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A.  BIOLOGINES (-IU)) VEIKLIOSIOS (-IyJU) MEDZIAGOS (-U) GAMINTOJAS (-AlI) IR
GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés (-iu) veikliosios (-iujuy) medziagos (-u) gamintojo (-uy) pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Minaris Regenerative Medicine GmbH
Haidgraben 5

85521 Ottobrunn

VOKIETIJA

Gamintojo (-u), atsakingo (-u) uz serijy i$leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai) @

Minaris Regenerative Medicine GmbH

Haidgraben 5

85521 Ottobrunn

VOKIETIJA %

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI K
Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas, jsigyjamas pagal specialy rqu (zr. I priedo

[preparato charakteristiky santraukos] 4.2 skyriy). N

* \
C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISN)SQOJUI

.
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai ?@

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavjﬁS estyti Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio
7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty safaSe (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos

vaisty tinklalapyje. 6

Registruotojas pirmaji Sio vaistinio pépafaso PASP pateikia per 6 ménesius nuo registravimo dienos.

D. SALYGOS AR AP JIMAI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO V JIMUI UZTIKRINTI

Registruotojasfathi ikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti regﬁ if0s bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.
Atna

.
. Rizikos vald:@nas (RVP)
izikos valdymo planas turi buti pateiktas:
pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypac gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

. Papildomos rizikos maZinimo priemonés
Pries isleidziant Zynteglo kiekvienoje Salyje naréje, registruotojas turi susitarti su nacionaline

atsakinga valdzios institucija dél edukacinés ir kontroliuojamo platinimo programos turinio ir formato,
jskaitant komunikacijos priemones, platinimo biidus ir visus kitus programos aspektus.
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Edukacin¢ ir kontroliuojamo platinimo programa skirta informacijai apie saugy Zynteglo vartojimg
teikti.

Registruotojas uztikrins, kad visose Salyse narése, kuriose registruotas Zynteglo, visi sveikatos
priezitiros specialistai ir pacientai ar jy globéjai, kurie, kaip numatoma, iSrasys, iSduos ir (arba) vartos
Zynteglo, turéty prieigg prie Sio edukacinio paketo arba §is paketas biity jiems pateikiamas. Edukacinis
paketas turi biiti platinamas specializuotose jstaigose.

. Edukaciné medziaga gydytojams

. Informacijos paketas pacientui

o Edukaciné medziaga gydytojams turi apimti: \'@
o) preparato charakteristiky santrauka, %
o vadova sveikatos prieziiiros specialistams, K
o ruos§imo ir vartojimo metodo vadova. %

. Vadove sveikatos prieZitiros specialistams turi biiti Sie pagrindiniai eleme Q‘
vimo medziagos

o) Reikia atsizvelgti | mobilizacijos medziagy ir mieloabliacinio kondi
jspéjimus ir atsargumo priemones.

o Pacientui reikia aiSkiai uzsiminti ir paaiSkinti apie padidéjusi iniy augliy rizika po
mieloabliacinio kondicionavimo.
o Gydymas Zynteglo klinikiniuose tyrimuose buvo siej&

%uidelstu trombocity
jsitvirtinimu. Nebuvo stebéta koreliacijos tarp krauj pageidaujamy reiskiniy (NR)
daznumo ir laiko iki trombocity jsitvirtinimo. Rél&'m is atsargumo priemoniy dél
trombocitopenijos sukelto kraujavimo. Pacientxl informuoti apie kraujavimo

reiskiniy, kuriuos nelengva atpazinti (pvze, V@ aujavimas), rizika.

o Gydymas Zynteglo teoriskai yra siejama N tinés mutagenezes, dél kurios gali
i$sivystyti piktybinis susirgimas, rizi %& pacientus reikia pakonsultuoti apie
mielodisplazijos, leukemijos ir lim s pozymius ir nurodyti jiems nedelsiant kreiptis
mediky pagalbos, jei pasireiskia §ie pozymiai.

o) Siekiant uztikrinti aferezés me%os priimtinumg Zynteglo gamybai, bilitinas neigiamas
serologinis ZIV testas.

o D¢l galimos rizikos pra% ka j geny terapijg gali buti prarasta nepriklausomybé nuo
transfuzijos arba padidétifransfuzijos poreikis pacientams, nepasiekusiems

nepriklausomybés n ansfuzijos.
o Visiems pacje nt kasmet turi biiti atlickamas bendras kraujo tyrimas ir
{&e

iSmatuojamas ras hemoglobino kiekis, siekiant, atitinkamai, stebéti, ar nepasireiskia
mielodis eukemijos/limfomos pozymiai ir palaikyti veiksminguma.
o Galimayt laiké gydymo Zynteglo rizika yra nesékmingas jsitvirtinimas; tai galima

eidziant gelbstimojo gydymo lasteles.
o P 1S paaiskinti pacientams ir jsitikinti, kad jie suprato Siuos aspektus:
galimg gydymo Zynteglo rizika;
@— mielodisplazijos/leukemijos/limfomos pozymius ir kokiy veiksmy imtis;
- paciento vadovo turinj;
- poreikij nesiotis su savimi paciento jspéjamajg kortelg ir parodyti ja kiekvienam

@ sveikatos priezitiros specialistui;
- jtraukima j vaistinio preparato registra;
o Registro apreéptis ir kaip jtraukti pacientus.
o Ruosimo ir vartojimo metodo vadove sveikatos prieZiiiros specialistams turi buti Sie

pagrindiniai elementai:

o  Nurodymai, kaip gauti ir laikyti Zynteglo ir kaip tikrinti Zynteglo prie§ vartojima.
o  Nurodymai, kaip atsildyti Zynteglo.

o  Nurodymai d¢l apsauginiy priemoniy ir kaip tvarkyti iSsiliejusj vaistinj preparatg.
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Informacijos pakete pacientui turi bti:

o) pakuotés lapelis,
o vadovas pacientui ar jo globéjui,
o paciento jspéjamoji kortelé.

Vadove pacientui ar jo globéjui turi biiti pateikti Sie pagrindiniai praneSimai:

o Gydymas Zynteglo teoriskai yra susij¢s su piktybinio susirgimo i$sivystymo rizika.
Mielodisplazijos, leukemijos ir limfomos pozymiai ir skubios medicininés priezitiros
poreikis, jei poZymiai pasireiskia.

o Paciento jspéjamoji kortelé ir buitinybé nesiotis ja su savimi, taip pat pranesti bet kuriam
gydanciam sveikatos priezitiros specialistui, kad pacientas buvo gydytas Zynteglo.
o Dél galimos rizikos prarasti atsakg j geny terapijg gali biiti prarasta nepriklausomyb%

nepriklausomybés nuo transfuzijos.
o Kasmetiniy patikry svarba bent kartg per metus.
o Gydymas Zynteglo yra siejamas su uzdelsto trombocity jsitvirtinimo rizika; o gali
€
iai.

transfuzijos arba padidéti transfuzijos poreikis pacientams, nepasiekusiems %

atsirasti daznesnis polinkis kraujuoti.

o Kraujavimo pozymiai ir simptomai; biitinybé kreiptis j gydytoja, jei ia bet kokie
nejprasto ar uzsitgsusio kraujavimo arba bet kokie kiti reik§mingi¥po

o Itraukimas j vaistinio preparato registra.

Paciento jspéjamojoje korteléje turi biiti pateikti Sie pagrindidia#pranesimai:

o Informacija apie uzdelsto trombocity jsitvirtinimo rizi kurios gali kilti kraujavimas,

ir teorines rizikas. ¢
o Pareiskimas, kad pacientas buvo gydomas gem&%l a ir neturéty aukoti kraujo, organy,

audiniy ar lasteliy. . %

o Pareiskimas, kad pacientas buvo gydytas teglo, jskaitant SERIJOS numerj ir gydymo
datg (-as).

o I$sami informacija, kaip pranesti a%\ eidaujamus reiskinius.

o Informacija apie klaidingai teigiamy tam tikry rinkoje teikiamy ZIV testy rezultaty
galimybe dél Zynteglo. %{

o Kontaktiniy asmeny, j kuri atos priezitiros specialistas gali kreiptis dél
iSsamesnés informacij;& nys

Registruotojas uztikrins, kad vis se narése, kuriose registruotas Zynteglo, bus jdiegta sistema,
skirta kontroliuoti Zynte\%' iha geriau nei kontrole uztikrina jprastinés rizikos mazinimo

priemongs. Sie reikalavi

biti jvykdyti pries iSraSant, gaminant, iSduodant ir vartojant preparata:
.

Zynteglo bu, ime gauti tik per ,,bluebird bio* sertifikuotus gydymo centrus, kad biity

uztikrintas o lasteliy ir pagaminto vaistinio preparato atsekamumas tarp gydanciosios

ligonin@ os centro. Gydymo centry atranka bus vykdoma bendradarbiaujant su

atiti is nacionalinémis sveikatos priezitiros institucijomis.

ggojimas vykdyti poregistracines uzZduotis

@tmotojas per nustatytus terminus turi jvykdyti $ias uzduotis.

24



ApraSymas

Terminas

Kad i§samiau patvirtinty priimtinumo kriterijy tinkamuma,
registruotojas turi i$§ naujo jvertinti priimtinumo kriterijus
atsizvelgdamas j savybes, susijusias su stiprumo testais,
naudodamas serijos isleidimo duomenis ir klinikinius
rezultatus po 6 ménesiy tolesnio 20 pacienty, gydyty rinkoje
teikiamais paketais, stebéjimo laikotarpio.

Tarpiné ataskaita: per kiekviena
kasmetinj atnaujinima

Kai 20 pacienty bus gydyti ir toliau
stebéti 6 ménesiy laikotarpiu

Neintervencinis saugumo tyrimas po registracijos (PASS):
kad biity i§samiau apibiidintas ir kontekste pateiktas
ilgalaikis Zynteglo saugumas ir veiksmingumas 12 mety ir
vyresniems pacientams, sergantiems priklausomybg¢ nuo
transfuzijos lemiancia B-talasemija (TDT), kuriy genotipas
néra BY/B°, registruotojas turi atlikti tyrimg, parengta
remiantis duomenimis i$ vaistiniy preparaty registro (REG-
501), ir pateikti jo rezultatus, taip pat panaudoti duomenis
apie pacientus, gydytus sutampancio HLA alogeniniy HSCT,
i$ pripazinto Europos registro kaip palyginamaja grupe.

Protokolo pateikimas: 2020 m.
gruodzio mén.

Tarpiniai rezultatai:

- per kiekvieng kasmetinj
atnaujinima

- 2024 m. gruodzio mén.
- 2034 m. gruodzio mén

P>
&

Galutiniai rezultatai’ @ )

SALYGINES REGISTRACIJOS ATVEJU

E. SPECIFINIS IPAREIGOJIMAS IVYKDYTI POREGISTRACI@ZDUOTIS

.
Salyginés registracijos atveju ir remiantis Reglamento (EB) Nr. 7

N

nustatytais terminais turi jvykdyti $ias uzduotis:

%14 str. 7 d., registruotojas

ApraSymas . Q\

erminas

Kad bty patvirtintas Zynteglo veiksmingumas ir sau2&y

12 mety ir vyresniems pacientams, sergantiems
priklausomybe nuo transfuzijos lemiancia B-tala@

(TDT), kuriy genotipas néra B%p°, registruotgjas turt pateikti
tarpinius ir galutinius tyrimo HGB-207 duo i

Tarpiniai rezultatai: per kiekvieng
kasmetinj atnaujinima

Galutiniai rezultatai: 2021 m.
gruodzio mén.

Kad biity patvirtintas Zynteglo veiksmi ir saugumas
12 mety ir vyresniems pacientams, s
priklausomybe nuo transfuzijos le
(TDT), kuriy genotipas néra %/
tarpinius ir galutinius duomefii
ne B%B° genotipu pvz., IM
212. .

N

gdutus i§ pacienty su sunkiu
0, jtraukty j tyrimg HGB-

Tarpiniai rezultatai: per kiekvieng
kasmetinj atnaujinimag

Galutiniai rezultatai: 2021 m.
gruodzio mén.

12 mety ir vyresn acientams, sergantiems

priklausomy @ sfuzijos lemiancia B-talasemija
(TDT), kur% tipas néra B%p, registruotojas turi pateikti
tyrimo 3 tarpinius duomenis ir 5 mety tolesnio

stelgf

Kad bty patvirtin:&ﬂﬁglo veiksmingumas ir saugumas

Tarpiniai rezultatai: per kiekvieng
kasmetinj atnaujinimag

Galutiniai rezultatai: 2024 m.
gruodzio mén.

otarpio rezultatus.
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| INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES —- METALINE KASETE |

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS |

Zynteglo 1,2-20 x 10° Igsteliy/ml infuziné dispersija
(betibeglogeno autotemcelis)

V4

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI) (f

hematopoetiniy kamieniniy lasteliy, transdukuoty lentiviruso vektoriumi, koduojanéiu pA-T8

GenetiSkai modifikuota autologiné CD34" lIgstelémis praturtinta populiacija, kurioje yra
7
g@:o
geng, kurios stiprumas — 1,2-20 x 10° lasteliy/ml. 2{

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS ,7Q |
\\t
Sudétyje taip pat yra Cryostor CS5 ir natrio chlorido. Q
: : &
4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE &
.
Infuziné dispersija \
20 ml 6

L J
Zr. serijos informacinj lapa, kuriame nurodytas M@}mi skirtas infuziniy maiseliy kiekis ir

CD34" lasteliy kiekis kilogramui.

Cn

5. VARTOJIMO METODAS I (-AD

Pries vartojima perskaitykite pakuapeli.
Leisti j vena.

6. SPECIALUS XIAS, KAD VAISTINI PREPARATA BUTINA LAIKYTI

VAIKAMS TEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE
Laikyti Vaﬂ@p ebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
’ — .
7. S (-I) SPECITALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

tologiniam vartojimui.

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki:
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gary fazés skystame azote <-140 °C temperatiiroje, kol bus pasiruosta atSildymui ir vartojimui.
Laikyti infuzinj (-ius) maiselj (-us) metalinéje (-¢se) kaset¢je (-¢se). Atsildzius negalima uzSaldyti
pakartotinai.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Sio vaistinio preparato sudétyje yra genetiskai modifikuoty lasteliy. Nesuvartotg vaistinj prepara @
reikia iSmesti laikantis vietiniy i§ Zmogaus gautos medziagos tvarkymo reikalavimy. 2

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

bluebird bio (Netherlands) B.V.

Stadsplateau 7 K@
WTC Utrecht

3521AZ Utrecht Q
Nyderlandai 6

Tel.: +31 (0) 303 100 450 \

El. pastas: medinfo@bluebirdbio.com Q
,\\

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMER;

EU/1/19/1367/001

13. SERIJOS NUMERIS, DONAC%M’REPARATO KODAI

Paciento ID: O\'
COI ID:
Pavardé:

Vardas: \K

Gimimo data:

DIN:
Serija: q
Maiselio ID

14 AVIMO (ISDAVIMO) TVARKA |

VARTOJIMO INSTRUKCIJA |

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU |

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.
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17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

Duomenys nebitini.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS |

Duomenys nebiitini.
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

INFUZINIS MAISELIS

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al) |

Zynteglo 1,2-20 x 10° lasteliy/ml infuziné dispersija
(betibeglogeno autotemcelis)
Leisti j vena.

| 2. VARTOJIMO METODAS @

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
o 2 ;
3. TINKAMUMO LAIKAS &K)

EXP: Q

&
4. SERIJOS NUMERIS, DONACIJA IR PREPARA’[Q@I

L\
Paciento ID: . 6

COI ID:

Pavardé ®\
Vardas: A
Gimimo data:

DIN: 6

Lot: %

Maiselio ID: \

5. KIEKIS (MASE, TG A VIENETAI)

Zr. serijos informac'ﬁ&% uriame nurodytas Siam pacientui skirtas infuziniy maiSeliy kiekis ir
ilGgra

CD34* lasteliy kie mui.
20 ml
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SIUNTA VIENAM PACIENTUI

INFORMACIJA SERIJOS INFORMACINIAME LAPE, PRIDEDAMAME SU KIEKVIENA

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zynteglo 1,2-20 x 10° lasteliy/ml infuziné dispersija
(betibeglogeno autotemcelis)

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Zynteglo — tai genetiSkai modifikuota autologiné¢ CD34" Igstelémis praturtinta populiacija, k
hematopoetiniy kamieniniy Igsteliy, transdukuoty lentiviruso vektoriumi, koduojanciu 3 in

gena.

A-T8

O

¢

3. DONACIJA IR PREPARATO KODAI

PACIENTO INFORMACIJA

Vardas, pavardé:

Gimimo data (MMMM mm DD):
Svoris per pirma surinkima (kg):
Paciento ID:

&

L J
4. SERIJOS NUMERIS, KIEKIS (MASE,@‘
LAIKAS

2

RBA VIENETAI) IR TINKAMUMO

INFORMACIJA APIE TEIKIAMA SE%%S)

Toliau nurodyta (-0s) serija (-0s)

aminta (-o0s) ir jtraukta (-o0s) j siunta:

Serijos DIN | iniy Maiselio Stiprumas CD34" Tinkamu-
numeris / | (ISvardinkit eliy ID (x 106 lastelés mo laikas
COIID e visus x&kaiéius (Isvardinki | Igsteliy/ml) (x 106 (MMMM
rinlqm%\' te CD34* mm dd)
\ kiekviena lasteliy)
infuzinj
()g maielj)
<7/

&

VAISTINIO PREPARATO DOZE

Bendras infuziniy maiSeliy skai¢ius:
Dozé: {N,N} x 10° CD34" Igsteliy/kg

Minimali rekomenduojama Zynteglo dozé yra 5,0 x 10® CD34" Iasteliy/kg. Per klinikinius tyrimus

buvo skiriamos iki 20 x 10¢ CD34" lgsteliy/kg dozés.
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6.  KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

PASILIKITE S] DOKUMENTA IR TUREKITE J] PASIRUOSE ZYNTEGLO INFUZIJOS METU.

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Tik autologiniam vartojimui.

7. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

LAIKYMO IR VARTOJIMO INSTRUKCIJOS %

Laikyti gary fazés skystajame azote <-140 °C temperatiiroje, kol bus pasiruosta atsildyti ir va
Laikyti infuzinj (-ius) maiselj (-ius) metalinéje (-ése) kasetéje (-ése). Atsildzius negalima uZSal
pakartotinai.

8. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOT NIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
g

vaistinj preparata

Sio vaistinio preparato sudétyje yra genetiskai modifikuoty la,steli%. va
alavimy.

reikia iSmesti laikantis vietiniy i§ Zmogaus gautos medziagos tvarky\

.
5
9. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESA N

REGISTRUOTOJAS IR NUMERIS ®\

bluebird bio (Netherlands) B.V.
Stadsplateau 7

WTC Utrecht %
3521AZ Utrecht 5@
Nyderlandai

El. pastas: medinfo@bluebirdbi

10. REGISTRACI@‘Z'YMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU1/19/1367/001 \
e}@q
O

$®
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui arba globéjui
Zynteglo 1,2-20 x 10%1asteliy/ml infuziné dispersija
Betibeglogeno autotemcelis

nykdoma papildoma $io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveiki, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, pries pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

Jums bus duota Ispéjamoji paciento kortelé su svarbia saugos informacija, kurig reikia zinoti a@
gydyma Zynteglo. [spéjamajg paciento kortele turétuméte visuomet laikyti su savimi ir parod %

savo gydytojui ar slaugytojui, kai pas juos apsilankote arba jei esate paguldomi | ligoning. {

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytojg arba slaugytoja. %

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodyta), és | gydytoja
arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.
- Atidziai perskaitykite jspéjamaja paciento kortele ir vadovaukités joje &
instrukcijomis. Q
Apie ka raSoma Siame lapelyje? * 6
1. Kas yra Zynteglo ir kam jis vartojamas \
2. Kas zinotina pries vartojant Zynteglo ¢ Q
3. Kaip vartoti Zynteglo \\
4. Galimas $alutinis poveikis . 6
5. Kaip laikyti Zynteglo \
6. Pakuotés turinys ir kita informacija A@
1. Kas yra Zynteglo ir kam jis Varto'@
Zynteglo vartojamas sunkiai genetinelNigaif vadinamai nuo transfuzijos priklausoma beta talasemija
(TDT), kuri apima liga, paprastai ama didzigja beta talasemija, gydyti 12 mety ir vyresnius
asmenis. Sia liga sergantys Zmo ali pasigaminti pakankamai hemoglobino — kraujo baltymo,
pernesancio deguonj. Konkggti Ibant, dél geny defekto TDT sergantys Zzmonés nepasigamina

pakankamai hemoglobin
TDT, pasireiskia maza

o

, vadinamos beta globinu. D¢l Sio defekto zmonéms, sergantiems
¢ ir jiems reikia dazny kraujo perpylimy, kad iSgyventy.

Zynteglo yra tam
atskirai, naudg @*‘

1po vaistas, vadinamas geny terapija. Jis gaminamas kiekvienam pacientui

s paciento kraujo kamienines lasteles (dar vadinamas autologinémis). Zynteglo
amas Sias lasteles veikianciomis beta globino geny kopijomis, kad pacientas galéty
ankamai beta globino ir jam padidéty bendras hemoglobino kiekis, pageréty anemijos
organizmg biity iSnesiojama daugiau deguonies. Tokiu biidu kraujo perpylimus reikia

iau arba jy visai nebereikia.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Zynteglo

Zynteglo vartoti negalima:

- jeigu yra alergija bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje);

- jeigu Jus esate néscia arba zindote;

- jeigu Jums anks¢iau buvo taikoma Jusy kraujo kamieniniy Igsteliy geny terapija.

- jeigu yra alergija bet kuriai vaisty, kuriy Jums bus skiriama mobilizacijai ir chemoterapijai,
pagalbinei medziagai (Zr. 3 skyriy).
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju pries pradédami vartoti Zynteglo.

Prie§ gydyma Zynteglo Jums bus duota vaisty, vadinamy mobilizavimo ir chemoterapijos vaistais
(daugiau informacijos apie §iuos vaistus, jskaitant galimg Salutinj poveikj, rasite 3 ir 4 skyriuose).

Pries gydyma Zynteglo gydytojas atliks tyrimus, kad isitikinty, jog Jusy Sirdis ir kepenys veikia
tinkamai, kad galétuméte biiti saugiai gydomi Zynteglo.

Zynteglo yra pagamintas konkreciai Jums, naudojant Juisy paties kraujo kamienines lasteles. 6

Po gydymo Zynteglo ateityje Jus negalésite aukoti kraujo, organy ar audiniy. Taip yra todél, k. \'
Zynteglo yra geny terapijos vaistas.

leukemija ar limfoma, nors klinikiniuose Zynteglo tyrimuose né vienam pacientui n ste
mielodisplazija, leukemija ar limfoma. Po gydymo Zynteglo Jusy bus paprasyta 1@ oti j registra
bent 15-ai mety, kad bttty galima geriau suprasti ilgalaikj Zynteglo poveikj. P ikj tolesnio
steb¢jimo laikotarpj Jiisy gydytojas bent kartg per metus stebés, ar Jums n skia kokiy nors
mielodisplazijos, leukemijos ar limfomos pozymiy.

Naujo geno jtraukimas j Jusy kraujo kamieniniy lasteliy DNR teoriskai gali sukelti mi':@azij a,

*

%, kurios buvo pakeistos taip,
veikianciam beta globino

ums ZIV infekcijos, dél Jasy

1 teigiamas, atlikus kai kuriuos

nteglo pagaminti. Jei po gydymo

rba slaugytoja.

Zynteglo gaminamas naudojant Zmogaus imunodeficito viruso (Z
kad jos negali sukelti ZIV infekcijos. Modifikuotas virusas naudgj
genui jterpti j kraujo kamienines lasteles. Nors §is vaistas nx
kraujyje esan¢io Zynteglo ZIV testo rezultatas gali butj k%
rinkoje teikiamus tyrimus, kurie atpaZjsta ZIV dalj, naux

gaunate teigiamg ZIV testo rezultata, kreipkités j g 5

Pries vartojant Zynteglo, Jums bus skiriama chemoterapija, kad biity sunaikinti Jiisy esami kauly
Ciulpai. Jei po chemoterapijos negalima varfofisdynteglo arba jei modifikuotos kamieninés lgstelés
neprigyja (nejsitvirtina) Jiisy organizme jas gali skirti Jums Jisy paties pirminiy kraujo
kamieniniy Igsteliy infuzija; Sios lastSigs o surinktos prie§ pradedant gydyma ir saugomos (taip pat
zr. 3 skyriy ,,Kaip vartoti Zynteglo@

Gavus Zynteglo, Jiisy kraujyj iiti mazas trombocity kiekis. Tai reiskia, kad galbiit Jusy kraujas
negales kreséti taip geral prastal ir Jus galite biiti linke j kraujavima. Turite kreiptis j gydytoja,
jei
e susimusate patlriate galvos trauma;
e Jums pas1r mptomai, kurie gali atsirasti d¢l vidinio kraujavimo, pvz., nejprastas
skrand ros skausmas arba stiprus galvos skausmas;
e Jum 0 nenormaliy kraujosruvy ar kraujavimas (pvz., kraujosruvos be suzeidimy, kraujas

1smatose vémaluose arba jei atkosite kraujo).
sakys, kai trombocity skai¢ius vél pasieks normaly lygi.

aistai ir Zynteglo
vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.

Negalima vartoti hidroksiuréjos (vaisto nuo kraujo sutrikimy) ir jokiy vaisty nuo ZIV infekcijos nuo
maziausiai vieno ménesio iki mobilizacijos iki maziausiai 7 dieny po Zynteglo infuzijos (taip pat Zr.
3 skyriy ,,Kaip vartoti Zynteglo®).

7 dienas pries pradedant chemoterapijg pries Zynteglo infuzija reikia nustoti vartoti vaistus, skirtus
pasalinti gelezj i§ Jusy organizmo (vadinamuosius chelatinius vaistus: deferoksamina, deferiprong ir
(arba) deferaziroksa) (Zr. 3 skyriy ,,Kaip vartoti Zynteglo®). Gydytojas Jums patars, ar ir kada turite
pradéti vartoti $iuos vaistus po Zynteglo infuzijos.
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Jeigu Jums reikia kokiy nors skiepy, pasikalbékite su gydytoju.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas
Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbut esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaista pasitarkite su gydytoju.

Jei esate moteris, Jums reikés atlikti néStumo testg prie§ pradedant mobilizacija, pries Jums skiriant
chemoterapijg ir prie§ gydyma Zynteglo, siekiant patikrinti, ar nesate néscia.

Moterys, galin¢ios pastoti, ir vyrai, galintys tapti tévu, turi pradéti naudoti patikimg kontracepcijos %
metodg laikotarpiu, prasidedanciu pries surenkant jy kraujo kamienines lgsteles ir besitesianciu iki
maziausiai 6 ménesiy po Zynteglo skyrimo. Patikimi kontracepcijos metodai yra gimdos spiralé @
geriamyjy kontraceptiky (taip pat vadinamy tabletémis nuo pastojimo) ir prezervatyvy derinys@

Papildomas Zynteglo genas nebus perduotas Jusy vaikams. Jusy vaikai vis tiek rizikuoja éti
Jusy originaly beta globino gena. %

Jei zindote kudikj, Zynteglo vartoti negalima. Nezinoma, ar Zynteglo sudétyje es@gediiagos gali
patekti i motinos piena. \

Gali buti, kad po chemoterapijos vaisto vartojimo nebegalésite pastoti ar tz&iko tévu. Jei
nerimaujate dél galimybés susilaukti vaiky, prie§ gydyma turite tai.ap%su savo gydytoju. Galbut
galite pasirinkti pateikti reprodukcine medziaga saugoti audiniy b S glesniam naudojimui. Vyrams
tai gali biiti sperma arba séklidziy audinys. Moterims tai galibﬁ@ inéliai (oocitai) arba kiausidziy

audinys. \\
.
Vairavimas ir mechanizmy valdymas 6
‘e&

Zynteglo gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus ikfa. TaCiau, mobilizacija ir chemoterapijos
vaistai gali sukelti galvos svaigima ir nuovargj. Ve airavimo ir mechanizmy valdymo, jeigu
Jums svaigsta galva, jauCiatés pavarge ar jauCiatés prastai.

Zynteglo sudétyje yra natrio
Kiekvienoje Sio vaisto doz¢je yra 39& g natrio (valgomosios druskos sudedamosios dalies).
Tai atitinka 20—78 % didziausios r@ duojamos natrio paros normos suaugusiesiems.

3. Kaip vartoti Zynt\&'0

.
Zynteglo suleidziama

gydytojai, turintys '

inant (atliekant infuzijg) j vena. Specializuotoje ligonin¢je ji gali skirti tik

atirties gydant TDT sergancius pacientus, persodinant kauly ¢iulpus ir vartojant

geny terapijos@ us.

Zyntegl a pagaminti tik tuo atveju, jei i§ Jusy kraujo galima paimti pakankamai tinkamy kraujo

kamieni steliy (CD34* kraujo kamieniniy lasteliy). Mazdaug pries 2 ménesius iki gydymo

Zy%gums bus skiriamas mobilizacijos vaistas, kuris perkels kraujo kamienines lasteles i$ kauly

v auja. Tuomet kraujo kamienines lasteles galima surinkti aparatu, kuris atskiria kraujo

onentus (aferezés aparatas). Gali prireikti daugiau nei 1 dienos pakankamam kraujo kamieniniy

teliy kiekiui surinkti, kad buity galima pagaminti Zynteglo ir i§saugoti pakaitines lasteles, jei

Zynteglo nebiity galima skirti arba jis neveikty.
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Laikas

Kas nutinka

Kodél

Mazdaug pries§ 2 ménesius iki
Zynteglo infuzijos

Skiriama mobilizavimo vaisty.

Kad kraujo kamieninges lastelés
bty perkeltos i§ Jusy kauly
¢iulpy j kraujotaka.

Mazdaug prie$ 2 ménesius iki
Zynteglo infuzijos

Surenkamos kraujo kamieninés
lastelés.

Zynteglo pagaminti ir naudoti
kaip pakaitines lgsteles, jei jy
prireiks.

Ne maziau kaip 6 dienos pries
Zynteglo infuzija

4 dienas ligoningje yra
skiriamas chemoterapijos
vaistas.

Skirtas paruosti kauly ¢iulpus
gydymui Zynteglo.

Gydymo Zynteglo pradzia

Zynteglo skiriamas laSinant j
veng (infuzija). Tai vyks
ligoninéje, kiekvienas infuzinis
maiselis bus sulasintas per
maziau nei 30 minuéiy.
Maiseliy skaicius kiekvienam
pacientui skirsis.

Papildyti Jusy kauly ¢iulpus

w0

kraujo kamieninémis lastelé

su veikianciomis beta glo f
kopijomis.

Po Zynteglo infuzijos

Jis liksite ligoninéje mazdaug
3—6 savaites.

Jus biity

Kad atsig gfcY

galima st% > Kol gydytojas
jsitiki Jums yra saugu
iSeiti i Yigoninés.

4. Galimas Salutinis poveikis

\S

* \Q
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikiy n\@sxasireiékia ne visiems Zmonémes.
Kai kurie $alutinio poveikio reiskiniai, pastebéti@ose Zynteglo tyrimuose, yra susije su

mobilizacija ir kraujo kamieniniy lasteliy surinki
Ciulpams paruosti gydymui Zynteglo vaistu.

Turétuméte su savo gydytoju aptarti gali
chemoterapijos vaisto. Taip pat turét&

Mobilizacija ir kraujo kamienihi

steliu surinkimas

Dauguma $iy Salutiniy p VEX
0

arba praéjus kelioms diens
gydytojui, jei Salutinis

a chemoterapijos vaistu, vartojamu kauly

tinj poveikj, atsirandantj dél mobilizacijos vaisty ir
erskaityti §iy vaisty pakuotés lapelius.

ireiSkia mobilizacijos metu ir surenkant kraujo kamienines lasteles
$iy procediiry, bet gali pasireiksti ir véliau. Nedelsdami praneskite
iKis tampa sunkus arba pavojingas.

Labai daZnas §al%§poveikis (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i§ 10 zmoniy)
0

e mazas t
e kaul

*p

mas

ulys (pykinimas)

@QVOS skausmas
()

ir pédy tirpimas ir skausmas

mazas kalcio kiekis kraujyje

i) kiekis kraujyje, kuris gali sumazinti kraujo geb¢jima kreséti

Daznas $alutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy)

kraujavimas

[ ]
[ ]
e 7zemas kraujospiidis
e pilvo skausmas

e nugaros skausmas
[ ]

[ ]

[ ]

kiti skausmai

kauly ar raumeny skausmas
diskomfortas ar skausmas kriitinéje

mazas deguonies kiekis kraujyje
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¢ sujaudinimas

nenormaliis kraujo tyrimy rezultatai (sumazéjes magnio ir kalio kiekis, per didelis citraty kiekis
arba padidéjes baltyjy kraujo kiineliy kiekis)

nenormalus $irdies ritmas

mélynés, kraujavimas arba skausmas kateterio jvedimo ar injekcijos vietoje

reakcija injekcijos vietoje

mélynés

galvos svaigimas, nuovargis

galvos diskomfortas

per smarkus prakaitavimas

1 gripa panasi liga @
ltpy patinimas \,
plastaky, pédy ar burnos dilg€iojimas ar tirpimas @

karS¢iavimas
1Sbérimas %

padidéjusi bluznis, dél kurios galite jausti skausma virSutingje kairiojoje pilve arba

kairiajame petyje

e vémimas K
Chemoterapijos vaistas Q

Nedelsdami praneskite gydytojui, jeigu pavartojus chemoterapij@s % pasireiskia bet kuris i $iy
Salutinio poveikio reiskiniy. Paprastai jie pasireiskia per pirmasia iasdienas ir keletg savaiciy po
chemoterapijos vaisto skyrimo, bet gali i§sivystyti ir gerokai ¥¢lau.

Labai daznas (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i§ 10 Zmon%

e Skausmas desinéje virSutinéje pilvo dalyje po § r&k is, akiy ar odos pageltimas, greitas
svorio padidéjimas, ranky, kojy ir pilvo patini@ vépavimo sunkumas. Tai gali buti sunkios
kepeny ligos, vadinamos veny okliuzine l% miai.

es

e lgalaikis kraujavimas arba kraujavimas b eidimy, pvz., kraujavimas i$ nosies, kraujavimas
i§ danteny arba kraujavimas i$ maksti

Kitas galimas Salutinis poveikis \@

Nedelsdami praneskite gydytoju Qlutinis poveikis tampa sunkus arba pavojingas.

Labai daZnas Salutinis IN&;S (gali pasireiksti daugiau kaip 1 1§ 10 Zmoniy)
e mazas raudong)j juy kraujo kitineliy kiekis, kartais su kar§¢iavimu
tam tikry ferme ekio kraujyje padidéjimas, kuris gali nurodyti kepeny sutrikimg
mazas tro kiekis kraujyje, kuris gali sumazinti kraujo geb¢jima kreséti
nejpra " slinkimas arba retéjimas
skrat%/ ausmas, viduriy uzkietéjimas, viduriavimas
| s (pykinimas), vémimas

avimas
@ nos skausmas

; gerklés uzdegimas

tamsios démés ant odos

skausmas tiesiosios Zarnos plote

miego sutrikimas

apetito sumazéjimas

galvos skausmas

nuovargis

nieZztinti oda

virskinimo trakto gleivinés, einanc¢ios nuo burnos iki iSangés, skausmas ir patinimas
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Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti maziau kaip 1 i§ 10 Zmoniy)

gyvybei pavojingas uzdegiminis atsakas j infekcijg ir mazas baltyjy kraujo kuineliy kiekis

Sirdies nepakankamumas

infekcijos, dél kuriy galite jaustis susSiles, susalgs ar prakaituotas

démés plauciuose

padidéjes pilvas

padidéje kepenys

pasunkéjes kvépavimas

pilvo skausmas

kraujavimas ar mélynés %
kraujas Slapime @
akiy ar odos pageltimas \'
nedidelis audinio, dengiancio iSange, iplySimas

galvos svaigimas, jausmas lyg praradus pusiausvyrg arba jausmas lyg kambarys su &

atminties sutrikimai @

nerimas

teigiamas Aspergillus testo rezultatas (plauciy liga, kurig sukelia grybelis @

Sirdies ritmo pokyc¢iai ir sutrikimai {

skausmas, jskaitant nugaros, kauly, odos, galiniy, iSangés ar raume

maksties mieliagrybiy infekcija

rémuo ¢ 6
tulzies puslés uzdegimas \
tulzies akmenys ¢ Q
kosulys

nenormalus skonio pojiitis arba skonio pojti¢io @as
sunkumas ryti 9‘&

veido patinimas @

Salcio pojutis A

vandens perteklius organizme

plauky folikuly uzdegimas ar infe "a@

sumazgjes oro istekéjimo is pl “@iﬁs

skrandzio diskomfortas su p ir vémimu

uzdegimas virskinimo tra

danteny liga

hemorojus K
zagsulys N %

zemas krauj ‘

zema kiino é:bratﬁra

mazas nies kiekis kraujyje

burn ¢s ar gerkly (tikrojo balso aparato) skausmas
e jos trikumasnereguliarios menstruacijos

Q dziy ar séklidziy funkcijos praradimas arba sumazéjimas

X

eSlaikiné menopauzé
démés ant odos nuo kraujavimo po oda
pakitusios spalvos, démeéta, tamsesné arba Sviesesné nei jprastai oda
skystis plauciuose ar aplink juos
kars¢io pylimas
padidazngjes Slapinimasis
sausa, nieztinti oda
sausos liipos
iSbérimas, kartais su pazeidimais ar piliais
odos pazeidimai su uzdegimu
odos nubrozdinimas / jdréskimas
prakaito liauky sutrikimas
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reakcija j perpylima

kiino svorio sumazéjimas

nenormaliis kepeny tyrimy rezultatai

padidéjusi hemoglobino koncentracija Igstelése

pakites magnio, kalcio, kalio, fosfaty, albumino, baltymo, natrio kiekis kraujyje
kraujo tyrimo rodiklio, Zzymin¢io uzdegima, padidéjimas

rigsties perteklius organizme, kurio nepasalina inkstai

padidéjes arba sumazéjes baltyjy kraujo kiineliy kiekis

mazas nesubrendusiy (ne visiskai i§sivysciusiy) raudonyjy kraujo kiineliy skai¢ius
moteriSky hormony pagauséjimas

sumazgjes testosterono kiekis \'@

Zynteglo

atsirasti ir véliau. Nedelsdami praneskite gydytojui, jei Salutinis poveikis tampa smarku

Dauguma Salutinio poveikio reiskiniy pasireiskia gydymo Zynteglo metu arba po keliy di%&Zgali

unkus.

Labai daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy)

skrandzio skausmas @

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti maziau kaip 1 i§ 10 Zmoniy)

mazas trombocity kiekis kraujyje, kuris gali sumaZinti kraujg jima ?reﬁéti
mazas leukocity kiekis kraujoje

dusulys XS Q\
kriitinés skausmas ne dél Sirdies problemy \\
staigus paraudimas (odos paraudimas ir Siluma), %
skausmas kojose \

PraneSimas apie Salutinj poveiki @
m

Jeigu pasireiskeé Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba

slaugytojui. Apie salutinj poveikj taip pat gdliteypranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema. Pranesd, fc Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau

informacijos apie §io vaisto sauguma

5.

Kaip laikyti Zyntegl@

Si informacija skirta ti jams.

Kadangi §j vaista alifikuotas gydytojas, jis bus atsakingas uz tinkamg vaisto saugojima pries
vartojima ir v etu, taip pat uz tinkama jo iSmetima.

Sj vaist ite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

A @\és talpyklés etiketés (-iy) po ,,Tinka iki* ir infuzinio maisSelio etiketés (-iy) po ,,EXP*
lé’ a

m tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti negalima.

aikyti <-140 °C temperatiiroje iki vieneriy mety. Negalima atsildyti preparato, kol nebus pasiruosta jj
vartoti. AtSildzius laikyti kambario temperatiiroje (20-25 °C) ir suvartoti per 4 valandas.

Sio vaisto sudétyje yra genetiskai modifikuoty lasteliy. Nesuvartotg vaista reikia $alinti laikantis
vietiniy i§ Zzmogaus gautos medziagos tvarkymo reikalavimy.
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6. Pakuotés turinys ir Kita informacija

Zynteglo sudétis

- Veiklioji Zynteglo medziaga yra sudaryta i§ Jusy paties kraujo kamieniniy lgsteliy, kuriose yra
veikianciy beta globino geno kopijy, kurias galima iSmatuoti Jusy kraujyje. Koncentracija
yra 1,2-20 x 10% CD34" lasteliy (kraujo kamieniniy lasteliy) mililitre.

- Pagalbinés medziagos yra tirpalas, naudojamas Saldytoms lgsteléms i$saugoti, ir natrio
chloridas. Zr. 2 skyriaus dalj ,,Natrio kiekis®.

Zynteglo iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Zynteglo yra skaidri arba Siek tiek drumsta, bespalvé, geltona arba rausva lasteliy dispersija, kuri
teikiama viename arba keliuose skaidriuose infuziniuose maiseliuose; kiekvienas i$ jy yra supak a@
permatoma maiselj uzdaroje metalinéje talpykléje.

Jasy vardas, pavard¢ ir gimimo data, taip pat koduota informacija, identifikuojanti jus kai &enta,,
atspausdinama ant kiekvieno infuzinio maiselio ir kiekvienos metalinés talpyklés. :

Registruotojas ir gamintojas
bluebird bio (Netherlands) B.V.
Stadsplateau 7

WTC Utrecht

3521AZ Utrecht

.
Nyderlandai %
. . . Q\

medinfo@bluebirdbio.com

Gamintojas %

Minaris Regenerative Medicine GmbH

Haidgraben 5 @

85521 Ottobrunn !

Vokietija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugi ipkités | vietinj registruotojo atstova:
Deutschland Italia

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

Tel: +49 (0) 893 803 7456 (0. 0 0702) Tel: +39 029 475 9755 (800 728 026)
E)iade/ Kdmpog %/' Nederland

bluebird bio Greece ember L.L.C. bluebird bio (Netherlands) B.V.
TnA: +30 21 0300 Tel: +31 (0) 303 100 450
France @ United Kingdom

bluebird Ji ance) SAS bluebird bio (UK) Limited
Te 1 8514 97 89 (0800 914 510) Tel: +44 (0) 207 660 0754

(0800-069-8046)

g‘e / Belgique / Belgien, Bnarapus, Ceska
bllka, Danmark, Eesti, Espaiia, Hrvatska,

Ireland, island, Latvija, Lietuva, Luxembourg
/ Luxemburg, Magyarorszag, Malta, Norge,
Osterreich, Polska, Portugal, Romania,
Slovenija, Slovenska republika, Suomi /
Finland, Sverige

bluebird bio (Netherlands) B.V.

Tél/ Tel / Ten / TIf / Simi / Puh:

+31 (0) 303 100 450

medinfo@bluebirdbio.com
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Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas <{MMMM m. {ménesio} mén.}>.

Sio vaisto registracija yra salyginé. Tai reiskia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j vaista.
Europos vaisty agentiira bent kartg per metus perzitirés naujg informacija apie §j vaistg ir prireikus
atnaujins §j lapelj.

I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/ <ir {Valstybés narés institucijos pavadinimas (nuoroda)} tinklalapyje>.

Sis lapelis pateikiamas Europos vaisty agentiiros tinklalapyje visomis ES/EEE kalbomis. 6

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZiiiros specialistams. @

Zynteglo gabenamas i§ gamybos centro j infuzijos centro saugykla kriogeninéje pervezi
kurioje gali biiti kelios metalinés kasetés, skirtos vienam pacientui. Kiekvienoje me e kasetéje
yra vienas infuzinis maiselis su Zynteglo. Pacientas gali turéti kelis infuzinius m i
(-iai) maiSelis (-iai) turi biiti laikomas (-1) metalingje (-ese) kasetéje (-ose), kolkbuSwdasiruosta ji

atSildyti ir vartoti '< 2

Patikrinkite, ar ant infuzinio (-iy) maiSelio (-iy) iSspausdinta ,,Zynwg rie$ infuzija patikrinkite, ar
paciento tapatybé atitinka unikalig paciento informacija, esancig n10 (-1y) maiselio (-iy) ir
metalinés (-iy) kasetés (-iy). Suskaiciuokite, ar yra visi 1nfuzm1 1a1 ir patikrinkite, ar nesibaige
né vieno Zynteglo infuzinio maiselio galiojimo laikas, naud rldedamq serijos informacinj lapa.

Pries at$ildyma ir infuzijg reikia apzitreéti kiekvieng IHN aiSelj, ar ant jy nematoma kokiy nors
vientisumo pazeidimy. Jei infuzinis maiSelis yra pazgi edelsdami vadovaukités vietiniais
biologinési§ zmogaus gautos medziagos tvarkymo feikalavimais ir nedelsiant kreipkités j registruotoja
(,,bluebird bio*).

Zynteglo skirtas tik autologiniam vartoji 6

Atsargiai i$émg¢ i$ iSorinés metaling 1és, atsildykite kiekvieng infuzinj maiselj, apytiksliai 2—

4 minutes palaikydami 37 °C te roje vandens arba sausoje voneléje. Nepalikite vaistinio
preparato atsilti per ilgai. Nepalikife vaistinio preparato be prieziiiros ir nepanardinkite infuzijos angy i
vandenj, jei maiSeliai atéx' vandens voneléje. Po atSildymo vaistinj preparatg Svelniai sumaisykite,
masazuodami infuzinj % ¥, kol visas turinys bus vienodas. Atidenkite infuzinio maiselio sterilig
anga, nuplésdami axt apvalkala, dengiantj anga. Prijunkite infuzinj maiselj ir infuzuokite pagal
standartines gydy ro lasteliy terapijos produkty suleidimo procediiras. Nenaudokite linijos
kraujo filtro a i9 siurblio. Neimkite vaistinio preparato méginio, jo nekeiskite ir nesvitinkite.

”’l
Kiekvie &Zini maisel]j reikia infuzuoti j vena per maziau nei 30 minuciy laikotarpj. Jei teikiamas
daygia @ienas infuzinis maiselis, suleiskite kiekvieng infuzinj maiselj iki galo prie$ atSildydami ir
inmi kitg maiselj

eglo negalima uzSaldyti pakartotinai. Infuzuokite Zynteglo kuo greiciau ir ne véliau nei praéjus
alandoms po atSildymo.

Praplaukite visa infuziniame maiSelyje ir susijusiuose vamzdeliuose likusj Zynteglo bent 50 ml 0,9 %
natrio chlorido tirpalo, kad uztikrintuméte, jog kuo daugiau Igsteliy biity suleista pacientui.

Siame vaistiniame preparate yra genetiskai modifikuoty lasteliy. Reikia laikytis vietiniy i§ Zmogaus
gautos medziagos ir atlieky tvarkymo reikalavimy, taikomy tokiems vaistiniams preparatams.
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Sveikatos prieziiiros specialistai, dirbantys su Zynteglo, privalo imtis standartiniy atsargumo
priemoniy (dévéti pirstines, apsauginius drabuzius ir akiy apsaugg), kad i§vengty galimo infekciniy
ligy perdavimo.

Darbo pavirsiai ir medziagos, kurios galbit lietési su Zynteglo, turi biti nukenksmintos viricidine
dezinfekcijos priemone pagal gamintojo instrukcijas.
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