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vDan il-prodott medic¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Zynteglo 1.2-20 x 10° ¢elluli/mL dispersjoni ghall-infuzjoni.

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

2.1. Deskrizzjoni generali

(LVV) li jikkodifika 1-BA-T87Q-gene globina.

2.2. Ghamla kwalitattiva u kwantitattiva

Il-prodott lest huwa maghmul minn borza wahda tal-infuzjoni jew hom dispersjoni
ta’ 1.2-20 x 10° ¢elluli/mL sospizi f’soluzzjoni krijopreservattiva. orza tal-infuzjoni fiha
madwar 20 mL ta’ Zynteglo. @

L-informazzjoni kwantitattiva rigward is-sahha, i¢-celluli *, u d-doza ghall-prodott medicinali

hija pprovduta fil-Iskeda ta’ Informazzjoni tal-Lott. L- > Informazzjoni tal-Lott hija inkluza
fl-ghatu tal-cryoshipper uzat ghat-trasport ta' Zynteglg.

<
Ecécipjent b’effett maghruf . \\
Kull doza fiha 391-1564 mg ta’ sodium®\.\

Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, aga’@ﬁ 6.1.
Q)

3. GHAMLA FA WTIKA

Dispersjoni ghall-infuz)oni.

Dispersjoni é%,ftit imdardra, bla kulur sa safra jew roza.

O

4. HRIF KLINIKU

& Indikazzjonijiet terapewtici
Zynteglo huwa indikat ghall-kura ta’ pazjenti ta’ 12-il sena u ikbar b’talassemija B dipendenti fuq
it-trasfuzjoni (TDT) li m’ghandhomx genotip B%B°, li ghalihom huwa xieraq it-trapjant ta’ ¢elluli
staminali ematopojetici (HSC) izda donatur ta’ HSC relatat mal-antigen tal-lewkoc¢it uman (HLA)
imqgabbel ma jkunx disponibbli (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.1).

4.2, Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Zynteglo ghandu jinghata f’¢entru ta’ kura kkwalifikat minn tabib(tobba) b’esperjenza fit-trapjant ta’
HSC u fil-kura ta’ pazjenti b>TDT.



[l-pazjenti huma mistennija li jirregistraw f’registru u jkunu segwiti fir-registru sabiex wiehed jithem
ahjar is-sigurta u l-effikacja fit-tul ta’ Zynteglo.

Pozologija

Id-doza rakkomandata minima ta’ Zynteglo hija 5.0 x 109 ¢elluli CD34"/kg. Fi studji klini¢i nghataw
dozi sa 20 x 10°CD34" ¢elluli/kg. Id-doza minima rakkomandata hi l-istess ghall-adulti u ghall-
adolexxenti ta’ 12-il sena jew izjed.

Zynteglo huwa mahsub ghal uzu awtologu (ara sezzjoni 4.4) u ghandu jinghata darba biss.

Mobilizzazzjoni u aferesi @\o

II-pazjenti huma mehtiega jghaddu minn mobilizzazzjoni ta’ HSC segwita minn aferesi bigx
¢elluli staminali CD34" li ser jintuzaw ghall-manifattura ta’ prodotti medicinali (ara sezzj {& ghal

deskrizzjoni tal-kors ta’ mobilizzazzjoni uzat fi studji klinici). O

In-numru ta” mira minimu ta’ ¢elluli CD34" li ghandhom jingabru huwa 12 x 10° ¢ \FCD34+/kg.
Jekk id-doza minima ta’ Zynteglo ta’ 5.0 x 10° ¢elluli CD34*/kg ma tigix sodi ara l-manifattura
tal-prodott medicinali inizjali, il-pazjent jista’ jghaddi minn ¢iklu wiehed addi ali jew aktar ta’
mobilizzazzjoni u aferesi, separati b’mill-inqas 14-il jum, sabiex jikseb ¢elluli ghal manifattura
addizzjonali.

QS x 109 ¢elluli CD34%/kg (jekk
al-mudullun). Dawn i¢-celluli
il-kondizzjonament majeloablattiv u

Hija mehtiega kollezzjoni ta’ backup ta’ celluli CD34* staminalj
migbura bl-aferesi) jew >1.0 x 108 TNC/kg (jekk migbura bi
ghandhom jingabru mill-pazjent u jkunu krijopreservati
l-infuzjoni b’Zynteglo. Tista’ tkun mehtiega kollezzjoi k-up ghal kura ta’ salvatagg jekk ikun
hemm: 1) kompromess ta’ Zynteglo wara 1-bidu ta’ izzjonament majeloablattiv u qabel
l-infuzjoni ta’ Zynteglo, 2) falliment primarju gat—t&, jew 3) telf tat-trapjant wara infuzjoni

b’Zynteglo (ara sezzjoni 4.4).
R

Kondizzjonament minn qabel il-kura \

It-tabib li ged jikkura ghandu jikkonfe li t-trapjant HSC huwa xieraq ghall-pazjent qabel jinbeda
1-kondizzjonament maj eloablilt ezzjoni 4.4).

Kondizzjonament majeloa i
deskrizzjoni tal-kors maj

hih irid jinghata qabel l-infuzjoni ta’ Zynteglo (ara sezzjoni 5.1 ghal
attiv uzat fi studji klini¢i). Huwa rrakkomandat li I-pazjenti jzommu I-
emoglobina (Hb) >1 hal mill-ingas 30 jum gabel il-mobilizzazzjoni u wagqt il-kondizzjonament
majeloablattiv. Il-kelazgjoni tal-hadid ghandha titwaqqgaf mill-inqas 7 ijiem qabel il-kondizzjonament
maj eloablatti%g akkomandata profilassi ghall-marda veno-okklussiva tal-fwied (VOD, hepatic
veno-occlusimg\distase). Ghandha tigi kkunsidrata profilassi ghal accessjonijiet (ara sezzjoni 5.1 ghal
deskrizz @kors ta’ profilassi uzat fi studji klinici).

Il-ke @ zjonament majeloablattiv m’ghandux jibda sakemm is-sett komplut ta’ borza (boroz)
-tafuzjoni li jikkostitwixxi d-doza ta’ Zynteglo jkun gie ricevut u mahzun fis-sit tal-ghoti, u
-disponibbilta tal-gbir ta’ back-up tkun ikkonfermata.
Ghoti ta’ Zynteglo

Ara 1-Metodu ta’ kif ghandu jinghata hawn taht u sezzjoni 6.6 ghal dettalji dwar 1-ghoti u I-
immaniggjar ta’ Zynteglo.

Wara I-ghoti ta’ Zynteglo

Kwalunkwe prodott tad-demm mehtieg fl-ewwel 3 xhur wara l-infuzjoni ta’ Zynteglo ghandu jigi
rradjat.



Bidu mill-gdid tal-kelazzjoni tal-hadid wara l-infuzjoni ta’ Zynteglo jista’ jkun mehtieg u ghandu jkun
ibbazat fuq il-prassi klinika (ara sezzjonijiet 4.5 u 5.1). Il-flebotomija tista’ tintuza minflok kelazzjoni
tal-hadid, meta jkun xieraq.

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani

Zynteglo ma giex studjat f’pazjenti li ghandhom >65 sena. Trapjant ta’ HSC irid ikun xieraq ghal
pazjent b’>TDT Ii jkun ikkurat b’Zynteglo (ara sezzjoni 4.4). M’hemmx bZonn ta’ aggustament
fid-doza.

Indeboliment tal-kliewi /@.
Zynteglo ma giex studjat f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi. II-pazjenti ghandhom jigu eyay@ al
indeboliment tal-kliewi definit bhala tnehhija tal-krejatinina <70 mL/min/1.73 m? biex ]1@@{ li
t-trapjant HSC huwa xieraq. M’hemmx bzonn ta’ aggustament fid-doza.

Indeboliment tal-fwied &\'

Zynteglo ma giex studjat f’pazjenti b'indeboliment tal-fwied. Il-pazjenti ghan jigu evalwati ghal
indeboliment tal-fwied biex jigi zgurat li t-trapjant ta> HSC huwa xieraq (ara oni 4.4.). M’ hemmx
bzonn ta’ aggustament fid-doza.

Popolazzjoni pedjatrika 0
Is-sigurta u l-effikacja ta’ Zynteglo fit-tfal li ghandhom <12-il s?a dhom ma gewx determinati
s’issa.

Pazjenti seropozittivi ghall-virus tal-immunodeficjenztvu % a (HIV) jew ghall-virus T-imfotropiku

uman (HTLV, human T-lymphotropic virus)

Zynteglo ma giex studjat f’pazjenti li ghandhor‘n H@-’IV-Z, HTLV-1, jew HTLV-2. Test
serologiku negattiv ghall-HIV huwa necessarju hiex tigi zgurata l-a¢¢ettazzjoni tal-materjal tal-aferesi
ghall-manifattura ta’ Zynteglo. Materjal ta&-a?“e%bs minn pazjenti li jittestjaw pozittiv ghall-HIV mhux

se jigi accettat ghall-manifattura ta’ ZYI}%
Metodu ta’ kif ghandu jinghata « Q

.
Zynteglo huwa ghal uzu go §@s (ara sezzjoni 6.6 ghad-dettalji kollha dwar il-process tal-ghoti).

Wara li jitlesta I-kors ta’ @} ta’ kondizzjonament majeloablattiv, irid ikun hemm perjodu ta’
a qabel I-infuzjoni ta’ Zynteglo.

washout minimu ta@

Qabel l-infuzj ghandu jigi kkonfermat li 1-identita tal-pazjent tagbel mal-informazzjoni unika
tal-pazjent rza (boroz) tal-infuzjoni ta’ Zynteglo. In-numru totali ta’ boroz tal-infuzjoni li
ghandho ataw ghandu jkun ikkonfermat ukoll mal-Iskeda ta’ Informazzjoni tal-Lott (ara
sezzjoni

ra li jinhall. Kull borza tal-infuzjoni ghandha tinghata f’inqas minn 30 minuta. Fil-kaz li tkun
ipprovduta aktar minn borza tal-infuzjoni wahda, ghandhom jinghataw il-boroz kollha tal-infuzjoni.
[l-volum kollu ta’ kull borza tal-infuzjoni ghandu jkun infuz.

?{QZJ oni ta’ Zynteglo ghandha titlesta kemm jista’ jkun malajr u mhux aktar tard minn 4 sighat
a

Proc¢eduri standard ghall-immaniggjar tal-pazjent wara trapjant HSC ghandhom jigu segwiti wara
l-infuzjoni ta’ Zynteglo.

4.3. Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata
fis-sezzjoni 6.1.



Tqala u treddigh (ara sezzjoni 4.6).
Kura precedenti bit-terapija tal-gene HSC.

Ghandhom jigu kkunsidrati kontraindikazzjonijiet ghall-agenti ta’ mobilizzazzjoni u l-agent ta’
kondizzjonament majeloablattiv.

4.4. Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Traccabilita \

Ghandhom japplikaw ir-rekwiziti tat-traccabilita ta’ prodotti medicinali ta’ terapija avvanzata
fuq ic-¢celluli. Sabiex tigi zgurata t-traccabilita, I-isem tal-prodott, in-numru tal-lott u l-iserfitalfpazjent
ittrattat ghandhom jinzammu ghal perjodu ta’ 30 sena.

Generali $o
Twissijiet u prekawzjonijiet tal-agenti ta’ mobilizzazzjoni u tal-agent ta’ konc‘@ ament

majeloablattiv ghandhom jigu kkunsidrati.
Pazjenti kkurati b’Zynteglo m’ghandhomx jaghtu demm, organi, te ﬁ&:elluli ghat-trapjant fi

kwalunkwe hin fil-futur. Din l-informazzjoni hija pprovduta ﬁl-K Twissija tal-Pazjent li
ghandha tinghata lill-pazjent wara 1-kura.

Zynteglo huwa intenzjonat biss ghal uzu awtologu u m’g x jinghata lil pazjenti ohra. Ikkonferma
li 1-identita tal-pazjent tagbel mal-informazzjoni ta’ idgnt1 zjoni unika tal-pazjent fuq il-borza
(boroz) ta’ infuzjoni ta’ Zynteglo u fuq il-kasett(i) @Iall. Tinfuzax Zynteglo jekk l-informazzjoni
fuq it-tikketta specifika ghall-pazjent fuq il-bosza (Daroz) tal-infuzjoni jew kasett(i) tal-metall ma
tagbilx mal-pazjent intenzjonat.

L 2
Riskji assoc¢jati ma’ TDT u ammont eé:%\\a’ hadid

Pazjenti b’TDT jesperjenzaw alp’ eccessiv ta’ hadid minhabba trasfuzjonijiet ta’ ¢elluli homor
tad-demm (RBC) li jistghu jwas§lu ghal hsara tal-organu ahhari. Trapjant ta” HSC b’kondizzjonament
majeloablattiv mhuwiex ad 1 pazjenti b>’TDT li ghandhom evidenza ta’ zieda ta’ hadid gravi
fil-qalb jigifieri, pazjenti bl <10 msec kardijaci permezz ta’ immagni b’rezonanza manjetika
(MRI). MRI tal-fwied u jsir fuq il-pazjenti kollha gabel il-kondizzjonament majeloablattiv.
Huwa rrakkomand@zj enti b’rizultati tal-MRI 1i juru kontenut ta’ hadid fil-fwied >15 mg/g
issirilhom bijopsija tal-fwied ghal aktar evalwazzjoni. Jekk il-bijopsija tal-fwied turi fibrozi li
tghaqqgad, éir%gw epatite attiva, trapjant ta’” HSC b’kondizzjonament majeloablattiv mhuwiex

xieraq. O
Riskj Qko,éeneii inserzjali

%&W irrappurtati I-ebda kazijiet ta’ majelodisplezja, lewkimja jew limfoma fi studji klini¢i

Zynteglo f’pazjenti b'TDT. M hemm l-ebda rapport ta’ mutagenesi inserzjali medjata mill-LVV 1i
tirrizulta fonkogenezi wara l-kura b’Zynteglo. Madankollu, hemm riskju teoretiku ta’ majelodisplezja,
lewkimja, jew limfoma wara kura b’Zynteglo.

[l-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati mill-inqas kull sena ghall-majelodisplezja, il-lewkimja jew
il-limfoma (inkluz b’ghadd shih tad-demm) ghal 15-il sena wara l-kura b’Zynteglo. Jekk tinstab
majelodisplezja, lewkimja, jew limfoma fi kwalunkwe pazjent li r¢ieva Zynteglo, ghandhom jingabru
kampjuni tad-demm ghall-analizi tas-sit ta’ integrazzjoni.



Ittestjar serologiku

Il-pazjenti kollha ghandhom jigu ttestjati ghal HIV-1/2 gabel il-mobilizzazzjoni u I-aferesi sabiex tigi
zgurata l-ac¢ettazzjoni tal-materjal ta’ aferesi ghall-manifattura ta’ Zynteglo (ara sezzjoni 4.2).

Interfereza ma’ ttestjar tal-HIV

Huwa importanti li wiehed jinnota li I-pazjenti li r¢ivew Zynteglo x’aktarx li jittestjaw pozittivi

permezz ta’ assaggi ta' reazzjoni katina bil-polimerazi (PCR) ghall-HIV minhabba I-inserzjoni

provirus LVV, i jirrizultaw f'test pozittiv falz ghall-HIV. Ghalhekk, pazjenti li r¢ivew Zynteglo
m’ghandhomx jigu skrinjati ghal infezzjoni bl-HIV permezz ta’ assagg ibbazat fuq il-PCR. \

Falliment tat-trapjant kif imkejjel biz-zieda fl-ghadd tan-newtrofili /b@b

*

[l-kura b’Zynteglo tinvolvi l-infuzjoni u t-trapjant ta’ HSCs ta’ CD34" 1i gew modifikati § /kment
ex vivo b’LVV. Fi provi klini¢i, it-trapjant tal-mudullun irnexxa fil-pazjenti kollha, kif
biz-zieda fl-ghadd tan-newtrofili (N=45). It-trapjant tan-newtrofili sehh bhala medjg

fJum 21.0 (13, 38) wara l-infuzjoni tal-prodott medi¢inali. Nuqqas fiz-zieda fl-g
huwa riskju ghal Zmien qasir izda potenzjalment gravi, definit bhala nuqqas li jinkigbu 3 ghadd ta’
newtrofili assoluti konsekuttivi (ANC) >500 ¢elluli/uL miksuba f’jiem differ a Jum 43 wara
l-infuzjoni ta’ Zynteglo. Pazjenti li jesperjenzaw falliment fiz-zieda fl-g tan-newtrofili ghandhom

jir¢ievu kura ta’ salvatagg bil-kollezzjoni back-up (ara sezzjoni 4.2 E 0

Trapjant tal-plejtlits imdewwem

It-trapjant tal-plejtlits huwa definit bhala 3 valuri konseku %—plejtlits >20 x 10%L miksuba f’jiem
differenti wara l-infuzjoni b’Zynteglo, minghajr trasfu%j c% tal-plejtlits moghtija ghal 7 ijiem
immedjatament qabel u matul il-perjodu ta’ evalwazzfoni. Pazjenti b’ TDT ikkurati b’Zynteglo 1i kisbu
trapjant tal-plejtlits kellhom trapjant tal—plejtlit§ m@min, mass) f'Jum 42.0 (19, 191) fi provi
klini¢i (N=45). Ma giet osservata l-ebda korr joni bejn l-in¢idenza ta’ fsada u t-trapjant tal-plejtlits
imdewwem. IlI-pazjenti ghandhom ikunu mghart{a’bir-riskju ta’ fsada sakemm jinkiseb I-irkupru
tal-plejtlits. 1l-pazjenti ghandhom jigu my rjati ghal trombocitopenija u ghal fsada skont linji

gwida standard. L-ghadd tal-plejtlits é Jigi mmonitorjat skont il-gudizzju mediku sakemm

jinkisbu t-trapjant tal-plejtlits u I-ir al-plejtlits. Determinazzjoni tal-ghadd tac-celluli tad-demm
u ttestjar xieraq iehor ghandh£) ji unsidrati fil-pront kull meta jinholqu sintomi klini¢i li

jissuggerixxu fsada. E \

Uzu antiretrovirali u ta’ @‘ yurea

Il-pazjenti m’ ghand@ jiehdu medi¢ini antiretrovirali jew hydroxyurea minn mill-inqas xahar qabel
il-mobilizzazzj@fii sa mill-ingas 7 ijiem wara l-infuzjoni ta’ Zynteglo (ara sezzjoni 4.5). Jekk pazjent
jehtieg antir li ghall-profilassi tal-HIV, il-bidu tal-kura b’Zynteglo, inkluz il-mobilizzazzjoni u
l-aferesi facs¢elloli CD34" permezz tal-infuzjoni ta’ Zynteglo, ghandu jigi mdewwem sakemm
infezzj -HIV tkun tista’ tigi eskluza b’mod adegwat skont il-gwida lokali ghall-ittestjar tal-HIV.

?&gnut tas-sodium
an il-prodott medic¢inali fih 391-1564 mg ta’ sodium ghal kull doza, ekwivalenti ghal 20 sa 78%
tat-tehid massimu ta’ kuljum rakkomandat mill-WHO ta’ 2 g ta’ sodium ghal persuna adulta.

4.5. Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Il-pazjenti m'ghandhomx jiehdu prodotti medi¢inali antiretrovirali jew hydroxyurea minn mill-inqas
xahar gabel il-mobilizzazzjoni sa mill-ingas 7 ijiem wara l-infuzjoni ta’ Zynteglo (ara sezzjoni 4.4).

Interazzjonijiet medi¢inali bejn kelaturi tal-hadid u l-agent ta’ kondizzjonament majeloablattiv
ghandhom jigu kkunsidrati. Il-kelaturi tal-hadid ghandhom jitwaqqfu 7 ijiem gabel ma jinbeda
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l-kondizzjonament. Is-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott (SmPC) ghall-kelatur tal-hadid u 1-agent
ta‘ kondizzjonament majeloablattiv ghandu jigi kkonsultat ghar-rakkomandazzjonijiet rigward I-ghoti
flimkien ma’ sottostrati ta’ CYP3A.

Xi kelaturi tal-hadid huma majelosoppressivi. Wara l-infuzjoni ta’ Zynteglo, evita l-uzu ta’ dawn
il-kelaturi tal-hadid ghal 6 xhur. Jekk il-kelazzjoni tal-hadid hija mehtiega, ikkunsidra I-ghoti ta’

kelaturi tal-hadid mhux majelosoppressivi (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.1).

Ma twettaq l-ebda studju kliniku formali ta’ interazzjoni. Zynteglo mhux mistenni li jinteragixxi
mal-familja ta’ enzimi jew trasportaturi tal-medi¢ina tac-¢itokromu epatiku P-450.

M’hemm l-ebda esperjenza klinika bl-uzu ta’ agenti li jistimulaw l-eritropoezi f"pazjenti kkurati ®\'

b’Zynteglo. /v

*
Is-sigurta tal-immunizzazzjoni b’vac¢ini virali hajjin waqt jew wara kura b’Zynteglo ma @ djata.

4.6. Fertilita, tqala u treddigh $5\'0

Nisa li jistehu johorgu tgal/Kontra¢ezzjoni fl-irgiel u fin-nisa

M'hemmx bizzejjed dejta dwar I-espozizzjoni biex tigi pprovduta rakkoma\&lzzj oni preciza dwar
it-tul ta’ kontracezzjoni wara trattament b’Zynteglo. Nisa li jistghu johorguitqal u rgiel li jistghu

jnisslu t-tfal ghandhom juzaw metodu ta’ kontraé¢ezzjoni affidabbli
kombinazzjoni ta’ kontracezzjoni ormonali u ta’ barriera) mill-bi

mill-inqas 6 xhur wara l-ghoti ta’ Zynteglo. Ikkonsulta 1-S
majeloablattiv ghal informazzjoni dwar il-htiega ta’ kontrﬁ ]

at gewwa l-utru jew
~mobilizzazzjoni sa

gent ta’ kondizzjonament

i effettiva f’pazjenti li jsirilhom
kondizzjonament. 4

Tqala . @

Test negattiv dwar it-tqala fis-serum ghand jig%confermat gabel il-bidu tal-mobilizzazzjoni u
kkonfermat mill-gdid qabel il-proceduri %dizzj onament u qabel 1-ghoti tal-prodott medicinali.

M'hemmx taghrif kliniku dwar tqali sti.
. \
Ma sarux studji dwar l-effet f\] fuq is-sistema riproduttiva u fuq l-izvilupp b’Zynteglo. Zynteglo
m’ghandux jintuza waqt it- inhabba kondizzjonament majeloablattiv (ara sezzjoni 4.3). Mhux
maghruf jekk celluli tras@ a’ Zynteglo ghandhomx il-potenzjal li jigu ttrasferiti fl-utru ghal fetu.

M’hemm l-ebda op@ité ghal trazmissjoni fil-linja germinali tal-gene globin pA-T87Q wara kura
b’Zynteglo, g%kk il-probabbilta li wild ikollu espressjoni somatika generali ta’ gene globin A-T87Q

hija kkunsi% gligibbli.

Treddi

& maghruf jekk Zynteglo jigix eliminat mill-halib tas-sider tal-bniedem. L-effett tal-ghoti ta’
ynteglo lil ommijiet fuq it-tfal li ged ireddghu ma giex studjat.
Zynteglo m’ghandux jinghata lil nisa li qed ireddghu.
Fertilita

M’hemm l-ebda dejta dwar l-effett ta’ Zynteglo fuq il-fertilita tal-bniedem. L-effetti fuq il-fertilita
tal-irgiel u tan-nisa ma gewx evalwati fi studji f’annimali.

Hemm dejta disponibbli dwar ir-riskju ta’ infertilitd b’kondizzjonament majeloablattiv. Ghalhekk
huwa rrakkomandat li s-semen jew il-bajd jigi krijopriservat gabel il-kura jekk possibbli.
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4.7. Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni
Zynteglo m’ghandu I-ebda effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.

L-effett tal-agenti ta’ mobilizzazzjoni u l-agent tal-kondizzjonament mijeloblattiv fuq il-hila biex issuq
u thadddem magni ghandu jigi kkunsidrat.

4.8. Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Is-sigurta ta’ Zynteglo kienet evalwata £°45 pazjent b’TDT. L-unika reazzjoni avversa serja attrwv@.
lil Zynteglo kienet trombocitopenija (2.2%). Minhabba l-popolazzjoni zghira tal-pazjenti y, q
tal-koorti, reazzjonijiet avversi fit-tabella hawn taht ma jipprovdux perspettiva shiha dwag@ rau

I-frekwenza ta’ dawn l-avvenimenti. O

Ir-reazzjonijiet avversi huma elenkati hawn taht skont is-sistema tal-klassifik rgani tal-gisem
MedDRA u skont il-konvenzjoni tal-frekwenza. Frekwenzi huma deﬁnitj.*&la: komuni hafna (>1/10),
u komuni (>1/100 sa <1/10). F’kull raggruppament tal-frekwenza, :E—@ nijiet avversi huma

Lista tabulata tar-reazzjonijiet avversi

pprezentati mill-aktar serja sal-inqas serja.

It-Tabelli 1, 2, u 3 huma listi ta’ reazzjonijiet avversi attribyyiti mobilizzazzjoni/aferesi,
kondizzjonament majeloablattiv, u Zynteglo, rispettivame rjenzati minn pazjenti b>TDT fi provi
klini¢i b’Zynteglo. ) %

Tabella 1 Reazzjonijiet avversi attribwiti g@obilizzazzj oni/aferesi

Sistema tal-Klassifika tal- Komuni I@l (Z10%) Komuni (>1% - <10%)

Organi (SOC) RN

Disturbi tad-demm u tas- Tro )'ﬂ\penija Splenomegalija, Lewkocitosi

sistema limfatika

Disturbi fil-metabolizmu u 4.k cemija Ipokalemija, Ipomanjezemija

n-nutrizzjoni . ’f"\

Disturbi psikjatrici N\ Agitazzjoni

Disturbi fis-sistema nervué‘ Ugigh ta’ ras, newropatija Sturdament, Skumdita fir-ras,

[} sensorjali periferali Parestesija

Disturbi fil-galb {\ Tferfir tal-qalb

Disturbi vaskylari §, * Pressjoni baxxa

Disturbi res@i:toraéiéi u Ipossija, Epistassi

medjastinali™

Distur -intestinali Dardir Rimettar, Nefha fix-xufftejn,
Ugigh addominali, Ugigh fil-parti

KO ta’ fuq tal-addome, Parestesija
orali
isturbi fil-gilda u fit-tessuti Raxx, Iperidrozi

ta’ taht il-gilda

Disturbi muskolu-skeletriciu | Ugigh fl-ghadam Ugigh fid-dar, skumdita

tat-tessuti konnettivi muskoluskeletali

Disturbi generali u Deni, Mard qisu influwenza,

kondizzjonijiet ta’ mnejn Skumdita fis-sider, Ugigh fis-

jinghata sider, Reazzjonijiet fis-sit tal-
injezzjoni, Emorragija fis-sit tal-
kateter, Tbengil fis-sit tal-kateter,
Tbengil fis-sit tal-injezzjoni,
Gheja, Ugigh mhux kardijaku fis-




sider, Ugigh fis-sit tal-kateter,
Ugigh fis-sit tal-injezzjoni, Ugigh
fis-sit tat-titqib, Ugigh

Investigazzjonijiet

Tnaqqis fil-livell ta’ magnesium
fid-demm

Korriment, avvelenament u

Tossicita ta¢-citrat, Kontuzjoni,

komplikazzjonijiet ta’ xi Ugigh procedurali
proc¢edura

Tabella 2 Reazzjonijiet avversi attribwiti ghal kondizzjonament majeloablattiv
SOC Komuni Hafna (>10%) Komuni (>1% - <10%)

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

Sepsis newtropenika, Infezzjo
sistemika, Infezzjoni ¢
stafilokokkali, Pnewmenj

Infezzjoni ﬁl partl t’1

Vaglnah

Folliku 1t glvite, Kandidjasi
vulv, a11

Disturbi tad-demm u tas-
sistema limfatika

Newtropenja bid-deni,
Newtropenja,
Trombocitopenija,
Lewkopenija, Anemija

émja, Lewkoc¢itosi,
is fl-ghadd ta’ mono¢iti,
rofilja, Zieda fil-
onc¢entrazzjoni medja tal-
emoglobina ta¢-cellula

Disturbi fis-sistema
endokrinarja

Ipogonadizmu primarju

Disturbi fil-metabolizmu u
n-nutrizzjoni

¢

(;\Q
Tnaq(ﬁ{i{{it >
0

Ipokal¢emija, Ipokalemija,
Acidozi metabolika, Ammont
eccessiv ta’ fluwidu, Zamma ta’
fluwidu, Ipomanjezemija,
Iponatremija, Ipofosfatemija,
Iperfosfatemija

Disturbi psikjatrici

mqqas ta’ rqad

Ansjeta

Disturbi fis-sistema nervub\\ﬁj

gigh ta’ ras

Sturdament, Letargija, Disgewzja,
Agewzja, Indeboliment tal-
memorja

Disturbi fl-ghajnej \.

Emorragija konguntivali

Disturbi fil-widnej | fis-

Mejt

sistema lab%
Disturbi f

Insuffi¢jenza kardijaka
kongestiva, Fibrillazzjoni atrijali

Dis skulari

Pressjoni baxxa, Ematoma,
Fwawar

Q‘is}urbi respiratorji, toracici u
edjastinali

Epistassi, Infjammazzjoni
fil-faringi

Ipossija, Massa pulmonari,
Dispnea, Effuzjoni mill-plewra,
Hsejjes tal-pulmun (Rales),
Sindrome ta’ soghla tal-parti ta’
fuq tal-passagg tal-arja, Ugigh fil-
laringi, Sulluzzu, Ugigh
orofaringeali

Disturbi gastro-intestinali

Stomatite, Rimettar, Dardir,

Dijarea, Fsada gingivali,
Stitikezza, Ugigh

Emorragija anali, Gastrite,
Infjammazzjoni gastrointestinali,
Distensjoni addominali, Ugigh
addominali fin-naha ta’ fuq,




SOC

Komuni Hafna (>10%)

Komuni (>1% - <10%)

anali

addominali, Infjamazzjoni

Dispepsja, Disfagija, Esofagite,
Emorrojdi, Proktalgija, Xufftejn
xotti

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

demm

Marda veno-okklussiva tal-
fwied, Zieda fl-alanine
aminotransferase, Zieda fl-
aspartate aminotransferase,
Zieda fil-bilirubina fid-

Koli¢istite, Kolelitjazi,
Epatomegalija, Suffejra, Zieda fit-
transaminases, Zieda fil-gamma-
glutamyltransferase

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti
ta’ taht il-gilda

Alopecja, Hakk,

Iperpigmentazzjoni tal-gilda

Tbengil, Ekkimozi, Ugigh fil- %
gilda, Purpura palpabbli, Distur
tal-pigmentazzjoni, Hakk
generalizzat, Purpura, Disturb,tal-
glandola tal-gharaq, U, ,

Gilda xotta, Raxx £\

Disturbi muskolu-skeletri¢i u
tat-tessuti konnettivi

Ugigh fl-ghada iydlgija,
Ugigh fl-estrerfitajiet, Ugigh fid-
dahar

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema
urinarja

Ematurl' ] a,ﬁakurj a

Disturbi fis-sistema
riproduttiva u fis-sider

Emorragija vaginali

4

cfenza fl-ovarji,
ruwazzjoni irregolari,

,ﬁopawm prematura, Zieda fl-
Q ormon li jistimula I-follikolu tad-

demm, Tnaqqis fit-testosteron fid-
demm

Disturbi generali u
kondizzjonijiet ta’ mnejn
jinghata

A\

Deni, Gheja, In az‘zj'oni
mukozali

Edima fil-wic¢, Ipotermja, Thoss
il-bard, Ugigh, Xerozi

Investigazzjonijiet

Zieda fil-proteina C-reattiva,
Pozittiv ghat-test ta' aspergillus,
Tnaqqis fil-potassium fid-demm,
Tnaqqis fil-piz tal-gisem, Tnaqqis
fl-alkaline phosphatase fid-demm,
Tnaqqis fil-magnesium fid-demm,
Tnaqqis fil-fluss espiratorju
furzat, Tnaqqis fit-total tal-
proteina, Tnaqqis fl-albumina fid-
demm, Tnaqqis fl-ghadd ta'
retikulo¢iti, Tnaqqis fil-
peréentwal tar-retikulo¢iti

ikazZjonijiet ta’ xi

Reazzjoni ta’ trasfuzjoni, Brix tal-
gilda

e
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Tabella 3 Reazzjonijiet avversi attribwiti ghal Zynteglo

SOC Komuni Hafna (>10%) Komuni (>1% - <10%)
Disturbi tad-demm u tas- Trombo¢itopenija,

sistema limfatika Lewkopenija, Newtropenja
Disturbi vaskulari Fwawar

Disturbi respiratorji, toracic¢i u Dispnea

medjastinali

Disturbi gastro-intestinali Ugigh addominali

Disturbi muskolu-skeletri¢i u Ugigh fl-estremitajiet
tat-tessuti konnettivi

Disturbi generali u Ugigh mhux kardijaku fis-si
kondizzjonijiet ta’ mnejn

jinghata A/v

L K 4 V
Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula é\

Fsada $

Fsada hija komplikazzjoni potenzjali tat-trombocitopenija wara 1-kondizzjon majeloablattiv u I-
kura b’Zynteglo. Il-maggoranza tal-avvenimenti kollha ta’ fsada rrappurtati ma kinux serji. Riskju ta’
fsada jezisti qabel it-trapjant tal-plejtlits u jista’ jkompli wara t-trapjant *ﬁjtlits f’pazjenti li
ghandhom trombocitopenija kontinwa.

jtlits ta” >20 x 10%/L. Il-hinijiet
50 x 10%L u>100 x 10°/L
ispettivament (ara sezzjoni 4.4 ghal

Wara t-trapjant tal-plejtlits, il-pazjenti kollha zammew livellj
medjani (min, mass) ghal ghadd ta’ plejtlits minghajr appo
kienu 51 (20, 268) jum (N=45) u 63.5 (20, 1231) jum €N
gwida dwar il-monitoragg u l-immaniggjar tal-plejtli&

Marda veno-okklussiva tal-fwied ‘\

*
Avvenimenti serji ta’ VOD tal-fwied seh\ i 11.1% tal-pazjenti wara kondizzjonament
majeloablattiv; 80% ta’ dawn il-pazjentj ghatawx profilassi ghal VOD. Il-pazjenti kollha li
esperjenzaw VOD nghataw kura b’ ide u fiequ. Pazjenti b’TDT jista’ jkollhom riskju mizjud
ta’ VOD wara kondizzjonamentmajclpablattiv meta mqabbla ma’ popolazzjonijiet ohra tal-pazjenti.

Reazzjonijiet ghal Zynteglo@zti mal-infuzjoni

L-ghoti ta’ medi¢ina bel ghal reazzjonijiet tal-infuzjoni kien immaniggjat skont id-diskrezzjoni
tat-tabib. Reazzjoni al Zynteglo relatati mal-infuzjoni gew osservati fi 13.3% tal-pazjenti u
sehhew fil-jum¥al-infuzjoni ta’ Zynteglo. Ir-reazzjonijiet kollha ghaddew u I-maggoranza kienu hfief
u l-avvenimentyinkludew ugigh addominali, dispnea, fwawar, u wgigh mhux kardijaku fis-sider

1 1.1%,&.2.2%, u 2.2% tal-pazjenti, rispettivament.

Po i pedjatrika

@on id-data disponibbli, il-frekwenza, it-tip, u s-severita tar-reazzjonijiet avversi fl-adolexxenti ta’
jn 12-17-il sena huma simili ghall-adulti, bl-e¢¢ezzjoni li VOD u deni sehhew aktar frekwenti fl-

adolexxenti.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢cju u r-riskju tal-prodott
medic¢inali. [l-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa ssuspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendici V.
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4.9. Doza eccessiva

M'hemmzx taghrif disponibbli minn studji klini¢i dwar doza ec¢essiva ta’ Zynteglo.

. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1. Proprjetajiet farmakodinamici
Kategorija farmakoterapewtika: Agenti ematologici ohra, Kodi¢i ATC: BO6AX02

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Zynteglo jzid kopji funzjonali ta’ gene B-globin modifikat fl-HSCs tal-pazjenti permezz ta), /ﬁv
trasduzzjoni ta' ¢elluli CD34" awtologi b’BV305 LVV, b’hekk jindirizzaw il-kawza gene

sottostanti tal-marda. Wara l-infuzjoni ta’ Zynteglo, HSCs trasdotti ta’ CD34* jigu trap§
fil-mudullun u jiddifferenzjaw biex jipproducu RBCs li fihom BA-T87Q-globin (protei obina
modifikata) bijologikament attiv li ser jikkombina ma’ a-globin biex jipprodu¢i HeJunZjonali li fih
BA-T8Q-globin (HbAT®Q), BA-T87Q-globin jista’ jigi kkwantifikat meta mqabbel ma™speci globin ohra
fid-demm periferali bl-uzu ta’ kromatografija likwida ta' prestazzjoni gholja. ressjoni ta’ pA-T87Q
globin hija mfassla biex tikkoregi l-izbilan¢ ta’ f/a-globin fic-celluli erlt ita’ pazjenti b’TDT u
ghandha l-potenzjal li zzid 1-Hb totali ghal-livelli normali u telimin, @ denza fuq trasfuzjonijiet
kroni¢i ta” RBC. Wara trapjant b’success u l-kisba ta’ 1nd1pendenz% sfuzjoni, l-effetti tal-prodott
huma mistennija li jibqghu ghaddejjin tul il-hajja.

Effetti farmakodinamiéi ’Q:

Il-pazjenti kollha b’TDT b’genotip mhux B%B°li r¢iv glo b’mill-inqas 3 xhur ta’ segwitu
pproducew HbA™7Q (N=10, HGB-204; N=4, HGB&FH, HGB-207; N=3, HGB-212). Ghal
pazjenti b’mill-inqas 6 xhur ta’ segwitu, Hb 8 generalment zdied b’mod stabbli wara I-infuzjoni ta’
Zynteglo u stabbilizza b’madwar Xahar 6.01%1& kellhom HbAT™7Q medjan ta’ Xahar 6 (min,
mass) ta’ 4.901 (1.03, 9.59) g/dL fl-istudji %aii 1/2 (N=14, HGB-204 u HGB-205)

u 9.409 (3.35, 10.60) g/dL fl-istudji li jjin ta’ Fazi 3, (N-=16, HGB-207 u HGB-212).

atul ix-Xahar 24 b’medjan (min, mass)

ita’ Fazi 1/2 mitmuma (N=14, HGB-204 u HGB-205) u

li ghaddejjin ta” Fazi 3 (N=3, HGB-207). HbA™Q baqghet tkun

ar 60, li juru integrazzjoni stabbli tal-BAT87Q gene globin "HSCs fit-tul
7Q gene globin fi¢-celluli tan-nisel eritrojd.

HbAT®Q baqghu generalment s
ta’ 6.444 (1.10, 10.13) g/dL«l4
8.766 (0.89, 11.40) g/dL fl-
stabbli fl-ahhar segwitu
u espressjoni stabbli

Effikacja klini

ja @et ibbazata fuq 32 pazjent adult u adolexxenti b>’TDT u genotip mhux B%B° ikkurati
fb =10, HGB-204; N=4, HGB-205; N=15, HGB-207; N=3, HGB-212) (ara Tabella 4). Ftit
pazjenti gew inkluzi fl-istudji klini¢i b’genotipi kkaratterizzati minn produzz endogena baxxa tal-
olgbin fenotipikament simili ghal pazjenti b’genotip B%B°, bhal pazjenti li huma omozigotici ghal

/Py

S-I-110 jew IVS-I-5.
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Tabella 4

Karatteristi¢i tal-linja bazi ghal pazjenti li mhumiex /B’ b’TDT >12-il sena

kkurati b’Zynteglo (Studji HGB-204, HGB-205, HGB-207, HGB-212, LTF-303)

Studju Numru totali Eta Volumi tat-trasfuzjoni Frekwenza tat-
ta’ pazjenti (snin) qabel ir-registrazzjoni | trasfuzjonijiet qabel ir-
(adulti medjan (min, (mL/kg/sena) registrazzjoni
zghazagh/ mass) medjan (min, mass) (numru/sena)
adolexxenti) medjan (min, mass)
HGB-205 4 adulti 181.85 12.50
(2) zghazagh/ (138.8, 197.3) (10.5, 13.0) %
adolexxenti*
HGB-204 10 19.5 151.28 13.75
2) (16, 34) (140.0, 234.5) (10.0, 16
HGB-207 15 20.0 192.92 17
(6) (12, 34) (152.3,251.3) (11457
HGB-212 3 adulti/ 175.51 ’Q?J
(1) adolexxenti* (170.7, 209.6) W 39.5)

*11-medda tal-eta mhijiex ipprovduta bil-ghan li tigi protetta l-identita tal- paz%

Talassemija f dipendenti fuq it trasfuzjoni (TDT, Transfusion depende lassaemia)

Il-pazjenti kienu kkunsidrati 1i huma dipendenti fuq it-trasfuzjoni j %e lhom storja ta’ trasfuzjonijiet
ta’ mill-ingas 100 mL /kg/sena ta’ RBCs jew b’>8 trasfuzjoniji Cs fis-sena fis-sentejn ta’
qabel ir-registrazzjoni. Fl-istudji klini¢i, il-pazjenti nghata medjan (min, mass) ta’ trasfuzjoni
ta’ RBC ta’ 175.74 (138.8, 251.3) mL/kg/sena u numrg‘ (min, mass)

ta’ 14.75 (10.0, 39.5) trasfuzjonijiet RBC kull sena.

ellhom donatur ta” HSC relatat mat-tqabbil
mass) fl-istudji kienet ta’ 19.0 (12, 34) sena, 56.3%
jod’Kawkasi. Il-pazjenti kollha kellhom puntegg ta’
i l-kbira (18/32, 56.3%) kellhom puntegg ta’
fjaku fil-linja bazi kien >20 msec. Il-ferritin medjan fis-
.7 (784, 22517) pmol/L u I-konc¢entrazzjoni medjana (min,
.0, 41.0) mg/g (N=10, HGB-204; N=4, HGB-205; N=15,

L-adolexxenti kienu eskluzi mill-istudji tal-Fazi 3 j
tal-HLA maghruf u disponibbli. L-eta medja

kienu nisa, 59.4% kienu Asjati¢i, u 40.69
prestazzjoni ta’ Karnofsky/Lansky >80
prestazzjoni ta’ 100 fil-linja bazi. T2%
serum (min, mass) fil-linja bazi J@

mass) tal-hadid fil-fwied kienet

HGB-207; N=3, HGB- 212)6\

Mobilizzazzjoni u afer: @
Il-pazjenti koll ﬁv G-CSF u plerixafor biex jimmobilizzaw i¢-celluli staminali qabel

il- procedura esi. Id-doza ppjanata ta’ G-CSF kienet ta’ 10 ug/kg/jum f'pazjenti b’milsa,
u 5 pg/kg/j zjenti minghajr milsa, moghtija f'Jiem 1 sa 5 ta’ mobilizzazzjoni filghodu. 1d-doza
rixafor kienet ta’ 0.24 mg/kg/jum, moghtija fil-Jiem 4 u 5 tal-mobilizzazzjoni
kk kien hemm bzonn tat-tielet jum tal-gbir, id-dozagg ta’ plerixafor u G-CSF gie estiz
6. Id-doza ta’ G-CSF tnaqqset bin-nofs jekk I-ghadd ta¢-celluli bojod tad-demm (WBC) kien
x 10°/L qabel il-jum tal-aferezi. Ghal hafna mill-pazjenti, in-numru minimu ta’ ¢elluli CD34*
iex Jlmmamfatturaw Zynteglo ngabar b’¢iklu wiehed ta’ mobilizzazzjoni u aferezi.

Kondizzjonament qabel il-kura

[l-pazjenti kollha ré¢ivew kondizzjonament majeloablattiv shih b’busulfan gabel il-kura b’Zynteglo.
Id-doza ppjanata ta’ busulfan kienet ta’ 3.2 mg/kg/jum ghal pazjenti >18-il sena bhala infuzjoni IV
ta’ 3 sighat kuljum ghal 4 ijiem b’ AUC, ,4sicena f1l-mira rakkomandatata’ 3800-4500 pM*min. Id-doza
ppjanata ta’ busulfan kienet ta’ 0.8 mg/kg ghal pazjenti ta’ bejn 12 u 17-il sena bhala infuzjoni IV ta’
saghtejn kull 6 sighat ghal total ta > 16-il doza b’ AUC,_gsigna: fil-mira rakkomandata ta’

ta’ 950-1125 pM*min. L-SmPC ta’ busulfan intuza ghal informazzjoni dwar metodu xieraq
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ghad-determinazzjoni tad-dozagg ibbazat fuq il-piz tal-pazjent. Aggustamenti fid-doza ta’ busulfan
saru skont il-bzonn abbazi ta’ monitoragg farmakokinetiku.

Id-doza medjana (min, mass) ta’ busulfan kienet 3.50 (2.5, 5.0) mg /kg/jum (N=32).

AUC ) 24siegha glet imkejla matul Jum 1 u infurmat id-doza ghal Jum 3; I-AUC medjana (min, mass)
stmata ta’ kuljum kienet 4394.5 (3030, 9087) uM*min (N=32). Il-pazjenti kollha b’genotipi li
mhumiex B%pCircivew profilassi kontra I-ac¢essjonijiet b’agenti ohra ghajr il-phenytoin gabel il-bidu
tal-busulfan. Phenytoin ma ntuzax ghal profilassi kontra l-accessjonijiet minhabba l-induzzjoni
maghrufa sew tieghu ta’ glutathione-S-transferase u cytochrome P450 u t-tnehhija mizjuda li tirrizulta
ta’ busulfan, u minhabba d-disponibbilta mifruxa sew ta’ medicini effettivi kontra l-ac¢essjonijiet li
ma jaffettwawx il-metabolizmu ta’ busulfan.

F’HGB-207 u HGB-212 kienet mehtiega profilassi ghall-VOD/sindrome ta’ ostruzzjoni sinusoj@
tal-fwied ghal kull prattika istituzzjonali b'ursodeoxycholic acid jew defibrotide. .

L-ghoti ta’ Zynteglo K\
xO

[l-pazjenti kollha nghataw Zynteglo b’doza medjana (min, mass) ta’ $
7.80 x 10°(5.0, 19.4) ¢elluli CD34*/kg bhala infuzjoni gol-vini (N=32). @»

Wara l-ghoti ta’ Zynteglo +
Total ta’ 31.1% tal-pazjenti (14/45; HGB-204, HGB-205, HGB-20&-212) ir¢civew G-CSF fi

zmien 21 jum wara l-infuzjoni ta’ Zynteglo. Madankollu, 1-uzu SF ma kienx irrakkomandat
ghal 21 jum wara l-infuzjoni ta’ Zynteglo fi studji ta’ Fazi

Studji HGB-204 u HGB-205 ) q

HGB-204 u HGB-205 kienu studji ta’ 24 xahar‘ ta’@& open-label, ta’ fergha wahda li kienu
jinkludu 22 pazjent b’TDT ikkurati b’Zynteg =18, HGB-204); N=4, HGB-205), li

minnhom 14 kellhom genotip mhux B%B° @=1 GB-204; N=4, HGB-205) u 8 kellhom genotip
B%/B° " HGB-204. Il-pazjenti kollha te \ GB-204 u HGB-205 u rregistraw ghal segwitu fit-tul
fl-istudju LTF-303. It-tul medju (min% as-segwitu ta’ pazjenti b’genotip mhux-f%p° kien

ta’ 44.63 (35.8, 61.3) xhur. Il-pazjenfi a bagghu hajjin fl-ahhar segwitu.

.

i @ndenza tat-trasfuzjoni (TI) sa Xahar 24, definita bhala Hb medju
\ijiet ta’ RBC ghal perjodu kontinwu ta’ >12-il xahar fi kwalunkwe
joni ta’ Zynteglo. Mill-pazjenti b’genotip mhux
49.2%-95.3%) kisbu t-TI sa Xahar 24 (Tabella 5). Fost dawn
ju pezat medjan (min, mass) matul TI kien ta’ 10.51 (9.3, 13.3) g/dL

Il-punt ahhari primarju kien:
pezat >9 g/dL minghajr tra
hin matul l-istudju wara
BO/p°, 11/14 (78,6%,
il-11-il pazjent, I-

(Tabella 5). ,5\'\'

[l-pazjenti a li kisbu TI fi kwalunkwe hin zammew it-TI f*Xahar 36 b’tul ta’ TI min, mass
ta’ 28. .6+ xhur (N=11). [z-Zmien medjan (min, mass) ghall-ahhar trasfuzjoni ta’ RBC kien
ta’ '@ 0.2, 5.8) xhur wara l-infuzjoni ta’ Zynteglo.

1t-3 pazjenti li ma lahqux it-TI, tnaqqis ta’ 100%, 86.9% u 26.8% f’rekwiziti ta’ volum ta’ trasfuzjoni
u'ta’ 100%, 85.3% u 20.7% fil-frekwenza ta’ trasfuzjoni kienu osservati bejn ix-Xahar 6 sa zjara
f”Xahar 24 meta mqgabbla ma’ livelli ta’ qabel l-istudju ta’ trasfuzjonijiet ta’ RBC. It-tnaqqis fil-volum
u l-frekwenza nzamm fl-ahhar segwitu f"LTF-303.

L-Hb totali medjan (min, mass) f'Xahar 6 ghal pazjenti li ma kinux ir¢ivew trasfuzjoni ghas-60 jum
precedenti kien ta' 10.60 (7.6, 13.4) g/dL (N=11). L-Hb totali baqa’ stabbli fix-Xahar 24 b’medjan
(min, mass) ta’ 10.60 (8.8, 13.7) g/dL (N=12) u f'Xahar 36 b’medjan (min, mass)

ta’ 10.60 (7.8, 13.5) g/dL (N=13).
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Wara l-infuzjoni b’Zynteglo, il-kelazzjoni tal-hadid fil-pazjent kienet gestita fid-diskrezzjoni tat-tabib.
Mill-14-il pazjent mhux-BYBC ittrattati "HGB-204 u "HGB-205 li temmew Xahar 6, 9 pazjenti
(64.3%) irrappurtaw uzu ta’ kelazzjoni li baqa’ ghaddej fl-ahhar segwitu. I1-5 pazjenti li kien fadal
(35.7%) kienu waqqfu I-kelazzjoni tal-hadid, 1i minnhom 4 pazjenti (28.6%) waqqfu l-kelazzjoni ghal
mill-inqas 6 xhur bi Zmien medjan (min, mass) minn meta waqqfu l-kelazzjoni sal-ahhar segwitu ta’
26.40 (11.5, 42.2) xhur ghal dawn 1-4 pazjenti. Barra minn hekk, mill-14-il pazjent ittrattati, 3 pazjenti
PHGB-205 (21.4%) ir¢ivew il-flebotomija biex inehhu I-hadid. Ghall-11-il pazjent li kisbu TI,

4 pazjenti (36.4%) waqqfu l-kelazzjoni ghal mill-inqas 6 xhur u 3 pazjenti (27.3%) ir¢ivew il-
flebotomija.

Wara 48 xahar wara l-infuzjoni ta’ Zynteglo ghal pazjenti li kisbu TI, it-tnaqqis medjan (min, rnass)
fil-livelli ta’ ferritin fis-serum mil-linja bazi kien 70.00% (39.2, 84.8) (N=5, HGB-204; N=2, @
HGB-205). It-tnaqqis medjan fil-kontenut tal-hadid fil-fwied mil-linja bazi kien 62.50%, li ]Varyb
tnaqqis ta’ 83.3% sa zieda ta’ 269.2% (N=5, HGB-204; N=2, HGB-205).

Studji HGB-207 u HGB-212

HGB-207 u HGB-212 huma studji kontinwi ta’ Fazi 3 open-label, ta’ fergha wah \Q4 xahar, li
huma ppjanati li jinkludu madwar 39 adult, adolexxenti u tfal b>TDT (N=23,

N=16, HGB-212), li minnhom 29 ghandhom genotip mhux B%p°(N=23, HG N 6 HGB-212)
u 10 ghandhom genotip BB’ " HGB-212. Dawn l-istudji jsiru bi trasduzzjdni mtejba meta mqabbla
ma’ studji ta’ Fazi 1/2, li jirrizultaw f"numru akbar ta’ kopji funzjonali tat-transgene (BA-T87Q-globin)
integrat fic-celluli CD34" awtologi. Tmintax-il adult u adolexxent >genotip mhux B%B° gew
ikkurati b’Zynteglo fi studji ta’ Fazi 3 (N=15, HGB-207; N=3, 2) u t-tul medjan (min, mass)
taghhom tas-segwitu kien 15.92 (5.6, 26.3) xhur. Il-pazjentj aqghu hajjin fl-ahhar segwitu.

[l-punt ahhari primarju kien l-indipendenza tat-trasfuzje sa Xahar 24, definita bhala Hb medju
ppezat >9 g/dL minghajr trasfuzjonijiet RBC ghal perfadu kefitinwu ta’ >12-il xahar fi kwalunkwe hin
matul l-istudju wara l-infuzjoni ta’ Zynteglo. Qha@ enti jistghu jigu evalwati ghall-evalwazzjoni
tat-T1. Minn dawn, 9/10 (90.0%, 95% CI 55. 7%) kisbu TI fl-ahhar segwitu. Fost dawn

id-9 pazjenti, I-Hb medju pezat medjan (min, mass) matul TI kien ta’ 12.22 (11.4, 12.8) g/dL

(Tabella 5). K

[l-pazjenti kollha 1i kisbu TI zamm ’tul ta’ TI min, mass ta’12.1+, 21.34+ xhur (N=9). [z-Zmien
medjan (min, mass) ghall- ahhax‘@ joni ta” RBC kien ta’ 1.08 (0.5, 2.2) xhur wara l-infuzjoni ta’

Zynteglo. \

x it-T1, kienu osservati tnaqqis ta’ 51.5% fir-rekwiziti tal-volum ta’
4% fil-frekwenza tat-trasfuzjoni minn Xahar 12 sa Xahar 24 meta mqabbla
dju taghhom ta’ trasfuzjonijiet ta’ RBC.

Ghall-uniku pazjent li
trasfuzjoni u tnaqqis
mal-livelli ta’ gabe

L-Hb med;j i1, mass) totali f”Xahar 6 ghal pazjenti li ma kinux ir¢ivew trasfuzjoni ghas-60 jum
precedenti ta’ 11.85 (8.4, 13.3) g/dL (N=18). L-Hb totali baga’ stabbli f*Xahar 24 b’medjan (min,
v85 (12.5, 13.2) g/dL (N=2).

t-tabib. Mit-18-il pazjent mhux-B°/f° ittrattati HGB-207 u HGB-212 li temmew Xahar 6, 5 pazjenti
.8%) irrappurtaw uzu ta’ kelazzjoni kontinwu fl-ahhar segwitu. It-13-il pazjent li fadal
(72.2%)kienu waqqfu l-kelazzjoni tal-hadid, li minnhom 9 pazjenti (50.0%) waqqfu 1-kelazzjoni ghal
mill-inqas 6 xhur bi zmien medjan (min, mass) minn meta waqqfu l-kelazzjoni sal-ahhar segwitu ta’
16.89 (6.9, 25.4) xhur ghal dawn id-9 pazjenti. Barra minn hekk, mit-18-il pazjent ittrattat, 5 pazjenti
PHGB-207 (27.8%) ir¢ivew il-flebotomija biex inehhu I-hadid. Ghad-9 pazjenti li kisbu TI, 6 pazjenti
(66.7%) waqqfu l-kelazzjoni ghal mill-inqas 6 xhur u 2 pazjenti (22.2%) ir¢ivew il-flebotomija.

mass ¢
Q& -infuzjoni ta’ Zynteglo, il-kelazzjoni tal-hadid fil-pazjenti kienet gestita skont id-diskrezzjoni
t
(

Twettqu analizijiet esploratorji biex jevalwaw ir-rizoluzzjoni ta’ diseritropoezi, il-karatteristika
patofizjologika fundamentali ta’ TDT, fil-mudullun. Bijopsiji tal-mudullun li ttiehdu gabel il-kura
kienu konsistenti ma’ dijanjozi ta’ TDT, inkluz proporzjon majelojde/eritrojdju baxx (N=15,

15



HGB-207; N=3, HGB-212), i jirrifletti iperplasija tal-eritrojdju. Ghal 9 pazjenti li kisbu TI u
saritilhom valutazzjoni ta’ segwitu ta’ Xahar 12 tal-mudullun, il-proporzjonijiet tal-
majelojde/eritrojdju zdiedu minn medjan (min, mass) ta’ 0.2 (0.1 sa 0.7) fil-linja bazi sa medjan (min,
mass) ta’ 0.83 (0.6 sa 1.9) f"Xahar 12 wara l-infuzjoni ta’ Zynteglo, li tissuggerixxi li Zynteglo jtejjeb
l-eritropoezi f’pazjenti b’ TDT.

Rizultati generali

Figura 1 L-emoglobina medjana totali matul iz-zmien f’pazjenti b>’TDT mhux
BB ikkurati b’Zynteglo li kisbu indipendenza tat-trasfuzjoni (Studji HGB-204,
HGB-205, HGB-207, LTF-303) \'
144 N V
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3 6 9 12 15 18 24 30 36 42 48 54 60
Xhur Wara I-Infuzioni
[---®-- HGB-204 --49-- HGB-205 ---M-- HGB-207 |
Numru ta’ pazjenti
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

72 Nd
xi trasfuzjoni RBC akuta jew kronika fi Zzmien 60 jum gabel

Bars jirrapprezentaw meded interkwar
L-Hb totali jirrapprezenta dawk i

id-data tal-kejl. .
id-data tal-kej . C)\
Tabella 5 Rizultati kaéja ghal pazjenti b>’TDT mhux %’ ikkurati b’Zynteglo

(Studji HGB-204, HGR205HGB-207, HGB-212, LTF-303)

HbAT87Q Hb@Q Hb wara | Hb wara TI** WA Hb waqt | Tul ta’ TI
wara wdra 6 xhur* | 24 xahar | n/N* (%) TI (g/dL) (xhur)
6 xhur xahar (g/dL) * [95% CI] n n
(g/d (g/dL) n (g/dL) medjan (min, medjan
n6 n medjan n mass) (min,
n medjan (min, medjan mass)
min, (min, mass) (min,
mass) mass) mass)
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] | (10.5,13.0) (38.24,
10.13) 57.6+)
HGB-204
10 10 7 8 8/10 (80.0 8 8
4.153 5.418 9.20 10.35 %) 10.27 NR
(1.03,8.52) | (1.10,9.60) | (7.7,13.3) | (9.1, 13.7) | [44.4,97.5] (9.3, 13.3) (28.34,
51.3+)
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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, [55.5,99.7] (11.4,12.8) (12.1+,
10.60) 11.40) 13.2) 21.3+4)
HGB-212
10.094 12.10
(5.06, (8.5,12.2)
10.33)
*Pazjenti li ma nghatawx trasfuzjonijiet fis-60 jum ta’ gabel. \

**Indipendenza tat-trasfuzjoni (T1): Hb medju pezat >9 g/dL minghajr trasfuzjonijiet ta’ RBC ghal@.
perjodu kontinwu ta’ >12-il xahar fi kwalunkwe hin matul l-istudju wara l-infuzjoni ta’ prodott
medic¢inali.

***Bhalissa l-ebda pazjent mhu evalwabbli ghal dawn il-punti ahharin. &
N~ tirrapprezenta I-ghadd totali ta’ pazjenti li jistghu jigu evalwati ghat-TI, definiti bh@ jenti li
temmew l-istudju principali taghhom (jigifieri 24 xahar ta’ segwitu), jew li kisbu T mhux ser
jiksbu t-TI fl-istudju prin¢ipali taghhom. §

NR = mhux milhuq. NA = Mhux applikabbli. Hb = Hb totali. WA Hb = Medj@

average) ta’ Hb.

ati rizultati tal-istudji b’
-B-talassemija (ara

ta (weighted

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ddiferiet 1-obbligu li Jlgu D

Zynteglo f"wiehed jew iktar kategoriji tal-popolazzjoni pe

sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar 1-uzu pedjatriku).
4

jah éema ta’ ‘approvazzjoni kondizzjonali’.
il-prodott medic¢inali. L-Agenzija Ewropea
war dan il-prodott medi¢inali ghall-inqas darba

Dan il-prodott medi¢inali gie awtorizzat taht dik li ti
Dan ifisser li ghad trid tinghata aktar evidenza dw
ghall-Medicini ser tirrevedi informazzjoni gd

fis-sena u dan 1-SmPC ser jigi aggornat k&\

5.2. Taghrif farmakokinetiku

Zynteglo huwa prodott medlc‘mt?%apija tal-geni awtologu li jikkonsisti f'¢elluli awtologi li gew
modifikati genetikament ex % natura ta’ Zynteglo hija tali li studji konvenzjonali dwar

il-farmakokineti¢i, 1-assorb t, id-distribuzzjoni, il-metabolizmu, u l-eliminazzjoni ma japplikawx.
5.3. Taghrif ta' -uzu kliniku dwar is-sigurta

Ma sarux Sm&s&r}venzjonali dwar il-mutagenicita, il-kar¢inogenicita u l-effett tosstiku fuq is-sistema

riproduttiva@ av1lupp.
Il-fa Gija, it-tossikologija u l-genotossicita tal-BB305 LVV uzati ghat-trasduzzjoni
fil- ttura ta’ Zynteglo gew evalwati in vitro u in vivo. Assagg tal-immortalizzazzjoni in vitro

) imwettaq b’¢elluli tal-mudullun tal-grieden (BMCs) BB305 trasdotti b’LVV uriet potenzjal
utageniku minimu (Puntegg ta’ Idoneita = 0.1 x 10)#). Analizi tas-sit tal-inserzjoni (ISA) ta’ BMCs
tal-grieden trasdotti gabel it-trapjant u HSCs ta’ CD34* umani ma wrew l-ebda arrikkiment
ghall-inserzjoni fi jew vicin il-geni relatati mal-kancer. Studju dwar il-farmakologija,
il-bijodistribuzzjoni, it-tossicita u l-genotossicita sar f'mudell tal-grieden ta’ f-talassemija. F'dan
l-istudju, ma kien hemm I-ebda evidenza ta’ tossicita, genotossicita jew onkogenezi (tumigenenicita)
relatata mal-integrazzjoni ta’ BB305 LVV, u l-ebda tossicita relatata mal-produzzjoni ta’
BA-T7Q-globin. ISA ta” BMCs ta’ wara t-trapjant ma wriet l-ebda integrazzjoni ppreferuta fil-vi¢inanza
ta’ jew go geni assocjati klinikament (ghall-vetturi gamma retrovirali) bi jew dominanza klonali jew
lewkimja, u l-ebda evidenza ta’ dominanza klonali ma kienet osservata. Studji addizzjonali fuq HSCs
ta’ CD34" umani moghtija lil grieden immunodefi¢jenti, majeloablatadi ma wrew l-ebda tossicita,
tumigenenicita jew genotossicita.
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6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1. Lista ta’ ec¢ipjenti

Cryostor CS5.
Sodium chloride

6.2. Inkompatibbiltajiet

Fin-nuqqas ta’ studji ta’ kompatibbilta, dan il-prodott medic¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti ®\'

medicinali ohrajn. /v

6.3.  Zmien kemm idum tajjeb il-prodott mediéinali K\

Iffrizat: Sena £<-140°C. \
Ladarba jinhall: massimu ta’ 4 sighat f’temperatura ambjentali (20°C-25°C). $

6.4. Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fil-fazi ta’ fwar ta’ nitrogenu likwidu £°<-140°C sakemm tk:é @t ex tinhall u tinghata.

Zomm il-borza (boroz) tal-infuzjoni fil-kasett(i) tal-metall.

Taghmlux fil-friza mill-gdid wara li jinhall. ’Q
it e

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hen?

Borza (boroz) tal-infuzjoni tal-ethylene prop ene fltworinat ta’ 20 mL, kull wahda ppakkjata f’borza
trasparenti go kasett tal-metall. * \
\1fattura sal-facilita tal-hazna ta¢-centru tal-infuzjoni fi
etall multipli mahsuba ghal pazjent wiehed. Kull kasett
b’Zynteglo. Pazjent jista’ jkollu boroz tal-infuzjoni multipli.

Zynteglo jigi ttrasportat mill-facilita tal
cryoshipper, i jista’ jkun fiha kasettit
tal-metall fih borza tal—infqu(znf

6.6.  Prekawzjonijiet s ghar-rimi u ghal immaniggar iehor
L-irradjazzjoni tista’ ghal inattivazzjoni tal-prodott.

Prekawzjonij%g'h ndhom jittiehdu qabel tmiss il-prodott medicinali jew qabel taghti I-prodott
medicinali
J D Qodott medicinali fih ¢elluli tad-demm uman modifikati genetikament. Professjonisti
a tas-sahha li juzaw Zynteglo ghandhom jiehdu I- prekawzjonijiet xierqa (jilbsu ingwanti,
es protettiv u protezzjoni ghall-ghajnejn) biex jevitaw it-trazmissjoni potenzjali ta’ mard

? infettiv.
reparazzjoni ghall-infuzjoni

Nehhi kull kasett tal-metall mill-hazna ta’ nitrogenu likwidu u nehhi kull borza tal-infuzjoni
mill-kasett tal-metall.

. Ikkonferma li Zynteglo huwa stampat fuq il-borza (boroz) tal-infuzjoni.

J Ikkonferma li l-identita tal-pazjent tagbel mal-informazzjoni unika ta’ identifikazzjoni
tal-pazjent li tinsab fuq il-borza (boroz) tal-infuzjoni ta’ Zynteglo. Taghtix infuzjoni ta’
Zynteglo jekk l-informazzjoni fuq it-tikketta specifika ghall-pazjent fuq il-borza tal-infuzjoni
ma tagbilx mal-pazjent intenzjonat.

. Ara li hemm il-boroz tal-infuzjoni kollha u kkonferma li kull borza tal-infuzjoni ma qabzitx
id-data ta’ skadenza billi tuza 1-Iskeda ta’ Informazzjoni tal-Lott li takkumpanjaha.
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o Kull borza tal-infuzjoni ghandha tigi spezzjonata ghal kwalunkwe ksur tal-integrita qabel
it-tidwib u l-infuzjoni. Jekk borza tal-infuzjoni tkun kompromessa, segwi 1-linji gwida lokali u
ikkuntattja lill-blubird bio immedjatament.

Tidwib u ghoti

o Holl Zynteglo f'temperatura ta’ 37°C f'banju tal-ilma jew banju xott. It-tidwib ta’ kull borza
tal-infuzjoni jiehu madwar 2 sa 4 minuti. Thollx il-prodott medic¢inali Zzzejjed. Thallix il-prodott
medic¢inali wahdu u tgharragx il-portijiet tal-infuzjoni jekk jinhall f’banju tal-ilma.

. Wara li jinhall, hawwad bil-mod il-prodott medicinali billi timmassaggja I-borza tal-infuzjoni
sakemm il-kontenut kollu jkun uniformi. Esponi l-port sterili fuq il-borza tal-infuzjoni billi
tnehhi tgezwir protettiv li jkopri I-port.

. Accessa I-borza tal-infuzjoni tal-prodott medicinali u infuzja skont il-proc¢eduri standard ta @.
tal-ghoti ghall-ghoti ta’ prodotti ta’ terapija tac-celluli. Tuzax filtru tad-demm fil-linja Je‘/L
pompa tal-infuzjoni.

o Tihux kampjuni tal-prodott medi¢inali, tbiddilx jew tirradjax il-prodott medic¢inali. \

. Aghti kull borza tal-infuzjoni ta’ Zynteglo permezz ta’ infuzjoni gol-vini fuq
minn 30 minuta. Jekk tkun ipprovduta aktar minn borza tal-infuzjoni wahda,
kompletament kull borza tal-infuzjoni qabel ma tipprocedi biex tholl u tinfu%a

o Aghti Zynteglo mill-aktar fis possibbli u mhux iktar minn 4 sighat war
Zynteglo kollu li jkun fadal fil-borza tal-infuzjoni u kwalunkwe tub? ass ]at b’mill-

inqas 50 mL ta’ soluzzjoni ta’ 0.9% sodium chloride biex tizgur bar ammont ta’ ¢elluli
possibbli jkunu infuzi fil-pazjent.

Prekawzjonijiet li ehandhom jittiehdu ghar-rimi tal-prodott rne

[l-prodott medic¢inali fih ¢elluli modifikati genetikament. Qlom jigu segwiti linji gwida lokali
dwar I-immaniggjar ta’ materjal derivat mill-bniedem_gh dotti medicinali i ma jkunux intuzaw
jew skart li jibqa’ wara I-uzu tal-prodott. Il-materja li gie f’kuntatt ma’ Zynteglo (skart solidu u
likwidu) ghandu jigi mmaniggjat u mormi bhala skax potenzjalment infettiv skond il-linji gwida lokali
dwar I-immaniggjar ta’ materjal derivat mi}l- em.

7. DETENTUR TAL-AWTO 7ZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
*
L)
bluebird bio (Netherlands) BN.C)\
Stadsplateau 7

WTC Utrecht
3521AZ Utrecht @

L-Olanda @
8. l!@(l) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1 7/001

2 DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 29 ta’ Mejju 2019
Data tal-ahhar tigdid: 28 ta’ April 2020

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST
{JJ xahar SSSS}
Informazzjoni ddettaljata dwar dan il-prodott medi¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija

Ewropea ghall-Medic¢ini http://www.ema.europa.eu.
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ANNESS I1 @6

MANIFATTUR() TAS-SUSTANZA/I BI , IK{&(CI) ATTIVA/TIU
MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI -HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RE§TR®0NUIET RIGWARD IL-
PROVVISTA U L--UZU N\

GHAT-TQEGHID FIS-

.
KONDIZZJONI W RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-
UZU SIGUR TIV TAL-PRODOTT MEDICINALI

KONDIZZJONIJIET U@IZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI

IFIKU BIEX MIZURI TA’ WARA L-
ZJONI JIGU KOMPLUTI GHALL-AWTORIZZAZZJONI
GHID FIS-SUQ KONDIZZJONALI
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A.  MANIFATTUR(I) TAS-SUSTANZA(I) BIJOLOGIKA(CI) ATTIVA/I U
MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) tas-sustanza(i) bijologika(¢i) attiva/i

Minaris Regenerative Medicine GmbH
Haidgraben 5

85521 Ottobrunn

IL-GERMANJA

Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli ghall-hrug tal-lott \

Haidgraben 5
85521 Ottobrunn

Minaris Regenerative Medicine GmbH /&.
IL-GERMANJA é

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL- ISTA U
L-UZU

Prodott medic¢inali i jinghata b’ricetta specjali u ristretta tat-tabib (ar: s I: Sommarju tal-
Karatteristic¢i tal-Prodott, sezzjoni 4.2). 6

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA T TORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ 4

. Rapporti Perjodic¢i Aggornati dwar is;Sig@(PSURs)

l»l-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati
kont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
ikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs
ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) pr
kwalunkwe aggornament sussegwenti

Id-detentur tal- awtorlzzaZZJom % ghid fis-suq (MAH) ghandu jipprezenta l-ewwel PSURghal
dan il-prodott fi zmien 6 th x wtorizzazzjoni.

D. KONDIZZJ JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFETTIV -PRODOTT MEDICINALI

. P]anéii'tjoni tar-riskju (RMP)

det 1 awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi
ta’ farmakowgllanza ddettaljati fI-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
g/’ izzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti magbul tal-RMP.

P aggornat ghandu jigi pprezentat:

e Meta I-Agenzija Ewropeja dwar il-Medicini titlob din l-informazzjoni;

e Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spec¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u
r-riskju jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni
tar-riskji).

. Mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskji

Qabel it-tnedija ta’ Zynteglo f’kull Stat Membru, id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-
Suq (MAH) irid jagbel dwar il-kontenut u I-format tal-programm edukattiv u ta’ distribuzzjoni
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kkontrollata, 1i jinkludi midja tal-komunikazzjoni, modalitajiet ta’ distribuzzjoni, u kwalunkwe aspetti
ohrajn tal-programm, mal-Awtorita Kompetenti Nazzjonali.

Il-programm edukattiv u ta’ distribuzzjoni kkontrollata ghandu 1-ghan li jipprovdi informazzjoni dwar
l-uzu sigur ta’ Zynteglo.

L-MAH ghandu jizgura li f’kull Stat Membru fejn Zynteglo ikun tqieghed fis-suq, il-professjonisti
kollha fil-qasam mediku u I-pazjenti/persuni li jiehdu hsieb il-pazjent li huma mistennija li johorgu
ricetta, ibieghu u/jew juzaw Zynteglo, ikollhom acéess ghal/jigu pprovduti bil-pakkett edukattiv li gej
li ghandu jigi distribwit permezz ta’ korpi professjonali:

. Materjal edukattiv ghat-tabib

o Pakkett ta' taghrif ghall-pazjent &@b

Il-materjal edukattiv ghat-tabib ghandu jkun fih: K
o Is-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott O
o Gwida ghall-professjonisti fil-qasam mediku \
o Gwida ghall-immaniggjar u I-metodu ta’ kif ghandu jinghata. $
. II-Gwida ghall-professjonisti fil-qasam mediku ghandu jkun fiha e@'nti ewlenin li gejjin:
o Iridu jigu kkunsidrati t-twissijiet u prekawzjonijiet tal- agen+nobilizzazzjoni u l-agent
ta’ kondizzjonament majeloablattiv.
o Ir-riskju mizjud ta’ tumuri malinni wara kondizzjon r@ ajeloablattiv ghandu
jissemma b’mod espli¢itu u jigi spjegat llll-paZJen
o Il-kura b’Zynteglo fil-provi klini¢i kienet ass trapjant tal-plejtlits imdewwem.
Ma kienet osservata l-ebda korrelazzjoni bej O%kenza ta’ avvenimenti avversi ta’
fsada (AEs, adverse events) u z-zmien ghit- %nt tal-plejtlits. Prekawzjonijiet rigward
il-konsegwenzi tal-fsada ta’ trombocitggenija jehtieg 1i jittiehdu. Il-pazjenti ghandhom
Jjigu mgharrfa dwar ir-riskju ta’ ayvenimehti ta’ fsada li mhumiex identifikabbli
facilment, bhal fsada interna. \
Teoretikament, il-kura b’Zynfeglo hija assocjata mar-riskju ta’ mutagenesi inserzjonali, li

potenzjalment twassal ghallai pp ta’ tumur malinni. Il-pazjenti kollha ghandhom jigu
avzati dwar sinjali ta’ i;: plezja, lewkimja u limfoma u biex jiksbu attenzjoni

o

medika immedjatame dawn is-sinjali jkunu prezenti.

Test serologiku ne; all-HIV huwa necessarju biex tigi zgurata l-accettazzjoni tal-

materjal tal-afehe l-manifattura ta’ Zynteglo.

Ir-riskju poten ta’ telf ta’ rispons ghat-terapija tal-geni jista’ jwassal ghal

indipenden t-trasfuzjoni jew izid il-bZonnijiet tat-trasfuzjoni ghal pazjenti li ma

lahqux Jdindipendenza tat-trasfuzjoni.

Il-pazjegti®kollha ghandhom jir¢ievu mill-angas monitoragg annwali ta’ ghadd tad-demm

leti u livelli tal-emoglobina totali biex jimmonitorjaw il-

l%elodispleija/lewkimj a/limfoma u I-manteniment tal-effikacja, rispettivament.
@riskju potenzjali fil-qasir tal-kura b’Zynteglo jirrapprezenta falliment tat-trapjant, li se

jkun immaniggjat mill-ghoti ta’ ¢elluli ta’ salvatagg.

@ I1-bzonn li jigi spjegat u zgurat li 1-pazjenti jithmu:

o

(6]

o

ir-riskji potenzjali tal-kura b’Zynteglo
sinjali ta’ majelodisplezja/lewkimja/limfoma u x’azzjoni tista’ tittiched
il-kontenut tal-gwida ghall-pazjenti
- il-bzonn li tingarr il-karta ta’ twissija tal-pazjent u juriha lil kull professjoni tal-
kura tas-sahha
- ir-registrazzjoni fir-Registru tal-prodott tal-medic¢ina.
o L-iskop tar-Registru u kif jigu rregistrati 1-pazjenti.

. II-Gwida ghall-immaniggjar u tal-metodu ta’ ghoti ghal professjonisti fil-qasam mediku
ghandu jkun fiha I-elementi ewlenin li gejjin:
o Istruzzjonijiet dwar kif tir¢ievi u tahzen Zynteglo u kif ticcekkja Zynteglo qabel I-ghoti
o Istruzzjonijiet dwar kif tholl Zynteglo
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o Istruzzjonijiet dwar taghmir protettiv u trattament ta’ tixrid.

. Il-pakkett ta’ taghrif ghall-pazjent ghandu jkun fih:
o Fuljett ta’ taghrif
o Gwida ghall-pazjent/min jiehu hsieb il-pazjent
o Karta ta’ Twissija tal-Pazjent.

. Il-gwida ghall-pazjent/min jiehu hsieb il-pazjent ghandu jkun fiha lI-messaggi ewlenin li

gejjin:

o Teoretikament, il-kura b’Zynteglo hija asso¢jata mar-riskju ta’ zvilupp ta’ tumur malinni.
Sinjali ta” majelodisplezja, lewkimja u limfoma u I-bzonn li tinkiseb kura medika urgent\'
jekk dawn is-sinjali huma prezenti.

o Il-karta ta’ twissija tal-pazjent u l-htiega li jzommuha fughom u li jghidu lil kwalum
professjonist fil-qasam tal-kura tas-sahha li jaghtihom kura li huma ged jigu kkufati

b’Zynteglo. K\

o Ir-riskju potenzjali ta’ telf ta’ rispons ghat-terapija tal-geni jista’ jwassal
indipendenza tat-trasfuzjoni jew izid il-bZonnijiet tat-trasfuzjoni ghal pa%j li ma
lahqux l-indipendenza tat-trasfuzjoni.

o L-importanza ta’ check-ups mill-inqas darba fis-sena.

jwassal ghal tendenza mizjuda ghal fsada.
o Is-sinjali u sintomi ta’ fsada u 1-bzonn li jigi kkuntattj @ kk ikunu prezenti
kwalunkwe sinjali ta’ fsada mhux tas-soltu jew ﬁt-tul% alunkwe sinjali rilevanti

ohra.
o Registrazzjoni fir-Registru tal-prodott tal-medié; @

o Il-kura b’Zynteglo hija asso¢jata mar-riskju ta’ trapjant tal—pleitli dewwem li jista’

o Il-karta ta’ twissija tal-pazjent ghandu jkun fma%saggi ewlenin li gejjin:
o Informazzjoni tar-riskju tat-trapjant tal; its‘dewwem, li potenzjalment iwassal ghal
fsada, u r-riskji teoretici. .
o) Dikjarazzjoni li I-pazjent kien imb’ erapija tal-geni u m’ghandux jaghti d-demm, 1-
organi, it-tessut, jew i¢-cellulf.
o Dikjarazzjoni li I-pazjent k'u%urat b’Zynteglo, inkluz in-numru tal-LOTT u d-data tat-

trattament(i).

o Dettalji dwar ir-rap -effetti avversi.

o Informazzjoni dyapit-pessibbilta tal-pozittivita falza ta’ certi testijiet tal-HIV
kummer¢jali Zynteglo.

o Dettalji dwar 1il miin jista’ jikkuntattja professjonist fil-qasam tal-kura tas-sahha jekk ikun

irid jircievi @rmazzj oni addizzjonali.

L-MAH ghanduy jizgur21i f’kull Stat Membru fejn Zynteglo jitpogga fis-suq, ikun hemm sistema
mahsuba biex%gntrolla d-distribuzzjoni ta’ Zynteglo lil hinn mil-livell ta’ kontroll zgurat permezz
ta’ miZu@ ina tal-minimizzazzjoni tar-riskju. Ir-rekwiziti li gejjin iridu jigu ssodisfati qabel il-

prodott jidi kritt, manifatturat, imgassam u uzat:

) teglo se jkun disponibbli biss permezz ta’ ¢entri tal-kura kkwalifikati ta” Bluebird Bio
sabiex tigi zgurata t-tracCabbilta tac-celluli tal-pazjent u tal-prodott tal-medi¢ina manifatturat
bejn l-isptar li jaghti l-kura u s-sit tal-manifattura. L-ghazla ta¢-centri tal-kura se ssir
f’kollaborazzjoni mal-awtoritajiet tas-sahha nazzjonali kif xieraq.
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. Obbligu biex jitwettqu mizuri ta’ wara l-awtorizzazzjoni

Fiz-zmien stipulat, -MAH ghandu jwettaq il-mizuri ta’ hawn taht:

Deskrizzjoni Data
mistennija
Sabiex tigi kkonfermata aktar 1-adegwatezza tal-kriterji tal-accettazzjoni, 1- Rapport
MAH ghandu jevalwa mill-gdid il-kriterji tal-accettazzjoni ghal attribwiti provvizorju:
relatati mat-testijiet ta’ potenza bl-uzu tad-data tal-hrug tal-lott u r-rizultati f’kull tigdid
klini¢i wara 6 xhur segwitu ta’ 20 pazjent kkurati b’lottijiet kummerc¢jali. annwali

Meta 20 pazj en%,
ikunu gew

ikkurati

b’6 xl‘(\

Studju mhux intervenzjonali dwar is-sigurta wara l-awtorizzazzjoni (PASS):
Sabiex jigu kkaratterizzati u kkuntestwalizzati aktar is-sigurta u I-effikacja fit-
tul ta’ Zynteglo f’pazjenti li ghandhom 12-il sena u aktar b’talassemija f3
dipendenti fuq it-trasfuzjoni (TDT, Transfusion-dependent -thalassaemia) i
m’ghandhomx genotip B0/B0, I-MAH ghandu jwettaq u jissottometti r—x%hpti
)t

ta’ studju bbazat fuq dejta minn registru tal-prodott (REG-501) u ]e i@ jta

fuq pazjenti kkurati b’allogeni¢i HSCT mgabbla mal-HLA minn
ﬂ 2

Ewropew stabbilit bhala grupp komparatur.

Rizultati
provvizorji:

- fkull tigdid
annwali

- Di¢. 2024

- Di¢. 2034

Rizultati finali:
Q42039

E. OBBLIGU SPECIFIKU BIEX
KOMPLUTI GHALL-AWTO
KONDIZZJONALI ‘

Peress li din hi Awtorizzaz
Regolament (KE) 726/200

)]

SUQ

1 TA’ WARA L-AWTORIZZAZJONI JIGU
7.ZJONI GHAT-TQEGHID FIS-

t- qughld fis-Suq kondizzjonali u skont 1-Artikolu 14(7) tar-
AH ghandu jtemm, fiz-zmien stipulat, il-mizuri li gejjin:

Deskrizzjoni

Data mistennija

Sabiex jigu W3t 1-effikacja u s-sigurta ta’ Zynteglo f*pazjenti li

ghandhom 1%11&1 u aktar b’talassemija  dipendenti fuq it-trasfuzjoni
-dependent B-thalassaemia) li m’ghandhomx il-genotip

ghandu jissottometti data provvizorja u finali fi Studju

Rizultati
provvizorji: f’kull
tigdid annwali

Rizultati finali:
Di¢cembru 2021

iex jigu kkonfermati l-effikacja u s-sigurta ta’ Zynteglo f’pazjenti li
handhom 12-il sena u aktar b’talassemija B dipendenti fuq it-trasfuzjoni
(TDT, transfusion-dependent B-thalassaemia) li m’ghandhomx il-genotip
B%B° 1-MAH ghandu jissottometti data provvizorja u finali minn pazjenti
b’genotip mhux B%p°severa bhal IVS-1-110 inkluzi fi Studju HGB-212.

Rizultati
provvizorji: fkull
tigdid annwali

Rizultati finali:
Di¢cembru 2021

Sabiex jigu kkonfermati l-effikacja u s-sigurta ta’ Zynteglo f’pazjenti li
ghandhom 12-il sena u aktar b’talassemija B dipendenti fuq it-trasfuzjoni
(TDT, transfusion-dependent B-thalassaemia) li m’ghandhomx il-genotip
B9%B°, 1-MAH ghandu jissottometti data provvizorja u r-rizultati ta’ segwitu
ta’ 5 snin fi Studju LTF-303.

Rizultati
provvizorji: f’kull
tigdid annwali

Rizultati finali:
Dicembru 2024
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TIKKETTAR U FULJETT @AGHRIF
Q
<\
N
* Q®
O
O



O

Q.}\’\\



TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA - KASETT
TAL-METALL

| 1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Zynteglo 1.2-20 x 10 ¢elluli/mL dispersjoni ghall-infuzjoni
(betibeglogene autotemcel)

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I) §,
4

Popolazzjoni ta’ cellula CD34* awtologa genetikament modifikata li fiha ¢elluli staminali
ematopojetici trasdotti b’vettur lentivirali li jikkodifika 1-pA-T¥Qgene globina b’qawwa

ta’ 1.2-20 x 106 éellula/mL. O\\
N

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI §‘ |
(

Fih ukoll Cryostor CS5 u sodium chloride. . ‘

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT \UU

*

4

v
Dispersjoni ghall-infuzjoni q( v

20 mL
Ara Skeda ta’ Informazzjoni tal-Lott ghal numru ta@ tal-infuzjoni u ¢elluli CD34" ghal kull kg

hal dan il-pazjent.
ghal dan il-pazjent . \\
N\

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JIN¢ \TA

* \\
Agra I-fuljett ta’ taghrif qabeLl-’z(b\
Ghal uzu gol-vini. \

~<
6. TWISSIJA ALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
J IDHIRQ JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fi 'n®1 hirx u ma jintlahagx mit-tfal.
O

{ “PWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA
hJ

al uzu awtologu biss.

| 8.  DATA TA’ SKADENZA

JIS:
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fil-fazi tal-fwar ta’ nitrogenu likwidu £’<-140°C sakemm tkun lesta biex tinhall u tinghata.
Zomm il-borza (boroz) tal-infuzjoni fil-kasett(i) tal-metall. Ladarba jinhall tergax tiffriza.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

Din il-medi¢ina fiha ¢elluli modifikati genetikament. Medi¢ina mhux uzata ghandha tintrema skont \'
linji gwida lokali dwar l-immaniggjar ta’ materjal derivat mill-bniedem. $
*

L N

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT- § HID
FIS-SUQ

bluebird bio (Netherlands) B.V.
Stadsplateau 7
WTC Utrecht

3521AZ Utrecht +
L-Olanda 0
Tel: +31 (0) 303 100 450 2

. %:

e-mail: medinfo@bluebirdbio.com
12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHA’ EGHID FIS-SUQ
A g

EU/1/19/1367/001 . ‘\\Q
ANY

13. NUMRU TAL-LOTT, DONAZ@NI U KOWDS TAL-PRODOTT

—
N
ID tal-pazjent: . ’c)\&
ID COL: 6\
Kunjom: @

Isem:

Data tat-Twelid:
DIN:

Lott: \
1D tal—b0r20\¢

14 ASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

[l-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata.
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| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Mhux applikabbli.

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

Mhux applikabbli.
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

BORZA TAL-INFUZJONI

| 1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Zynteglo 1.2-20 x 10 ¢elluli/mL dispersjoni ghall-infuzjoni
(betibeglogene autotemcel)

Ghal uzu gol-vini. \'

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA A
L 3K 4
¥

\

3.  DATA TA’ SKADENZA § |
¢
JIS: +

4. NUMRU TAL-LOTT, DONAZZJONI U KOWDS T DOTT

Aqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

ID COI: A

Kunjom
Isem: .
Data tat-Twelid: \\

DIN:

Lott:' \
ID tal-borza: Q\
. r\

5. IL-KONTENUT S -PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

ID tal-pazjent: g( '

ghal dan il-pazjent.

&

Ara Skeda ta’ Inforr& tal-Lott ghan-numru ta' boroz tal-infuzjoni u ¢elluli CD34" ghal kull kg

| 6.

Q‘@ awtologu biss.
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ L-ISKEDA TA’ INFORMAZZJONI TAL-LOTT
INKLUZA MA’ KULL KONSENJA GHAL PAZJENT WIEHED

| 1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Zynteglo 1.2-20 x 10° ¢elluli/mL dispersjoni ghall-infuzjoni

(betibeglogene autotemcel)

| 2.

DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(D)

staminali ematopojetici trasdotti b’vettur lentivirali li jikkodifika 1-pA-T87Qgene globina.

Zynteglo huwa popolazzjoni ta’ celluli CD34* awtologi genetikament modifikata li fiha éelhw&

Q

| 3. DONAZZJONI U KOWDS TAL-PRODOTT

INFORMAZZJONI TAL-PAZJENT

Isem (Kunjom, Isem):

Data tat-Twelid (JJ/XX/SSSS):
Piz tal-Gisem fl-Ewwel Gbir (kg):
ID tal-pazjent:

ha!

&
&

4. NUMRU TAL-LOTT, IL-KONTENUT SK
INDIVIDWALI, U DATA TA’ SKADEN

b — 4 P
IEA)IZ, IL-VOLUM, JEW PARTI

- S
INFORMAZZJONI DWAR LOTT(IJIE @UT(I)

[-lott(ijiet) li gej(jin) gie (gew) manif: 1) u inkluz(i) fil-garr:

Lott DIN ID Qawwa Celluli Data ta’
Numru / (Elenka I- tal-borza (x 106 ¢ell CD34* Skadenza
ID COI | kollezzjoniji (Elenka uli/mL) (% 109 ¢elluli {JI/XX/SSSS}

kollha) kull borza CD34%)
@ tal-
,Q infuzjoni)
\

&

‘b\‘.}

QJ%DOZA TAL-PRODOTT MEDICINALI

Numru Totali ta’ Boroz tal-Infuzjoni:
Doza {N.N} x 106 celluli CD34*/kg

Id-doza minima rakkomandata ta’ Zynteglo hija 5.0 x 10° ¢elluli CD34"/kg. Fi studji klini¢i nghataw

dozi sa 20 x 10°CD34+ ¢elluli/kg.
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6. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

ZOMM DAN ID-DOKUMENT U PPREPARA BIEX IKUN DISPONIBBLI META TAGHTI
L-INFUZJONI TA’ ZYNTEGLO.

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Ghal uzu awtologu biss.

7. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
ISTRUZZJONIJIET GHALL-HAZNA U L-UZU @'

Ahzen fil-fazi tal-fwar tan-nitrogenu likwidu f’temperatura ta’ <-140°C sakemm tkun lest# biex ganhall
u tinghata. Zomm il-borza (boroz) tal-infuzjoni fil-kasett(i) tal-metall. Ladarba jinhall tergax %iffriza.

8. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINA
BZONN

HEMM

linji gwida lokali dwar l-immaniggjar ta’ materjal derivat rnill-bPl<

Q

9. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-<A 1ZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Din il-medi¢ina fiha ¢elluli modifikati genetikament. Medicina mhi' zata ghandha tintrema skont il-
CUcCHY.

A g
DETENTUR U NUMRU TAL—AWTORIZZ%&GHAT—TQEGHID FIS-SUQ
3

bluebird bio (Netherlands) B.V. \\

Stadsplateau 7
WTC Utrecht . Q
3521AZ Utrecht =\

O

L-Olanda * C)
e-mail: medinfo@bluebird

| 10.  NUMRU(I) €AR-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/19/13 \ )
\Oa@u
<
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent jew ghall-persuna li tiehu hsieb il-pazjent
Zynteglo 1.2-20 x 10° ¢elluli/mL dispersjoni ghall-infuzjoni
betibeglogene autotemcel

vDan il-prodott medic¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek
tirrapporta effetti sekondarji.

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tinghata din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik.

Inti ser tinghata Karta ta’ Twissija tal-Pazjent li fiha informazzjoni importanti dwar is-sigurta @

ghandek bzonn tkun taf dwar il-kura b’Zynteglo. Ghandek iggorr il-Karta ta’ Twissija tal-Ra

mieghek il-hin kollu u turiha lit-tabib jew lill-infermier tieghek meta tarahom jew meta ti(N sptar.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-infermier tieghek. \

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek@ jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4

- Agra 1-Karta ta’ Twissija tal-Pazjent sew u segwi l-istruzzjonijiet fi‘}f

F’dan il-fuljett

X’inhu Zynteglo u ghalxiex jintuza

X’ghandek tkun taf qabel ma tinghata Zynteglo %
Kif jinghata Zynteglo Q
Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Zynteglo q
Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra @

S e e

1.  X’inhu Zynteglo u ghalxiex j intui\\\

Zynteglo jintuza biex jikkura marda E 1@4 serja msejha beta-talassemija dipendenti fuq

it-trasfuzjoni (TDT), li tinkludi 1- amormalment maghrufa bhala talassemija beta magguri, f'nies li
ghandhom 12-il sena u aktar. N n il-kundizzjoni ma jistghux jipproducu bizzejjed emoglobina,
proteina fid-demm li ggorr u. B’mod aktar specifiku, persuni b>TDT ma jipproducux
bizzejjed minn parti tal-em na msejha beta-globin, minhabba difett fil-gene. Minhabba dan
id-difett, persuni b>’TDT a anemici u ghandhom bzonn trasfuzjonijiet tad-demm frekwenti biex
jehixu.

Zynteglo huv&@a’ medi¢ina msejha terapija tal-gene. Huwa maghmul specifikament ghal kull
pazjent, bl- ¢-celluli staminali tad-demm (imsejha wkoll awtologi) tal-pazjent stess. Zynteglo
jahdem w kopji funzjonali tal-gene beta-globin f'dawn i¢-celluli, sabiex il-pazjent ikun jista’
Jippr bizzejjed beta-globin biex izid 1-emoglobina totali, itejjeb 1-anemija, u jgorr aktar ossigenu
@1 -gisem taghhom. Dan inaqqas jew jelimina l-htiega ghal trasfuzjonijiet tad-demm.

X’ghandek tkun taf qabel ma tinghata Zynteglo

M’ghandekx tinghata Zynteglo jekk inti:

- allergiku ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medicina (imnizzla fis-sezzjoni 6).

- inti tqila jew ged tredda’

- fil-passat inghatajt terapija tal-geni ta¢-celluli staminali tad-demm tieghek

- inti allergiku ghal xi sustanza ohra fil-medicini li ser tinghata ghall-mobilizzazzjoni u
l-kimoterapija (ara sezzjoni 3).
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Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib tieghek gabel tinghata Zynteglo.

Qabel il-kura b’Zynteglo, inti se tinghata medi¢ini maghrufa bhala medic¢ina ta’ mobilizzazzjoni u
medicina ta’ kimoterapija (ara sezzjonijiet 3 u 4 ghal aktar informazzjoni dwar dawn il-medic¢ini,
inkluz effetti sekondarji possibbli).

Qabel il-kura b’Zynteglo, it-tabib tieghek ser jaghmel testijiet biex jizgura li qalbek u I-fwied tieghek
ged jahdmu sew sabiex inti tista’ tigi kkurat b’Zynteglo b’mod sigur.

Zynteglo huwa maghmul specifikament ghalik, billi jintuzaw celluli staminali tad-demm tieghek. ®\'

Wara li tkun gejt ikkurat b’Zynteglo, ma tkunx tista’ taghti demm, organi jew tessuti fil- fu;uyb
ghaliex Zynteglo huwa medicina tat-terapija tal-geni. &

Q tikkawza

[z-Zieda ta’ gene gdida fid-DNA tac-celluli staminali tad-demm tieghek teoretikame
i8lodisplezja,

majelodisplezja, lewkimja, jew limfoma, ghalkemm I-ebda pazjent ma zviluppa
lewkimja, jew limfoma fi provi klini¢i b’Zynteglo. Wara I-kura b’Zynteglo, s tirregistra
f’registru ghal mill-ingas 15-il sena biex tithem ahjar I-effetti fit-tul ta’ Zynte aqt is-segwitu
fit-tul, it-tabib tieghek ser jimmonitorjak ghal kwalunkwe sinjal ta’ majelodisplezja, lewkimja, jew
limfoma ghall-inqas darba fis-sena.

Zynteglo huwa ppreparat bl-uzu ta’ partijiet tal-virus tal-immu enza umana (HIV) li nbidlu
sabiex ma jistghux jikkawzaw infezzjoni tal-HIV. Il-virus ' jintuza biex idahhal gene
funzjonali beta-globin fi¢-¢elluli staminali tad-demm tieg alkemm din il-medic¢ina ma taghtikx

infezzjoni bl-HIV, Zynteglo fid-demm tieghek jista’ jikk rizultat pozittiv falz tal-HIV b’xi
testijiet kummerc¢jali li jirrikonoxxu bicca HIV uzata taghmel Zynteglo. Jekk tittestja pozittiv
ghall-HIV wara l-kura, jekk joghgbok ikkuntat;[j a lif-tabib jew lill-infermier tieghek.

Qabel tir¢ievi Zynteglo ser tinghata kimoterapijasabiex jitnehha l-mudullun ezistenti tieghek. Jekk
Zynteglo ma jistax jinghata wara l—kimjo%ja jew jekk i¢c-celluli staminali modifikati ma jehdux
(jigu ttrapjantati) fil-gisem tieghek, it- t@ls‘[a’ jaghtik infuzjoni ta¢-celluli staminali tad-demm
originali tieghek li ngabru u nhaznu a diet il-kura (ara wkoll sezzjoni 3, Kif jinghata Zynteglo).

Wara li tir¢ievi Zynteglo, ji
d-demm tieghek jista’ jkun

ok numru zghir ta’ plejtlits fid-demm tieghek. Dan ifisser li
jaghqadx b’mod tajjeb dags in-normali u jista’ jkollok tendenza li

jkollok fsad. Inti trid tin ttenzjoni medika jekk inti

. tahbat rasek j dek korriment f’rasek

. ghandek sint 1 jistghu jkunu minn fsada interna, bhal ugigh mhux tas-soltu fl-istonku jew
fid-dahari§ew ugigh ta’ ras sever

o ghanb ngil jew dmija mhux normali (bhal tbengil minghajr korriment, demm fl-awrina
ti ppurgar, rimettar, jew soghla tad-demm).
[t-tabi ek ser jghidlek meta l-ghadd tal-plejtlits tieghek ikun irkupra ghal livelli normali.

Qes"éini ohra u Zynteglo
h

id lit-tabib tieghek jekk qed tiehu, hadt dan I-ahhar jew tista’ tichu xi medi¢ini ohra.

M'ghandekx tiehu hydroxyurea (medicina ghad-disturbi fid-demm) jew xi medi¢ini ghall-infezzjoni
tal-HIV minn tal-inqas xahar qabel ma ssirlek mobilizzazzjoni sa mill-inqas 7 ijiem wara l-infuzjoni
ta’ Zynteglo (ara wkoll sezzjoni 3, Kif jinghata Zynteglo).

Ghandek tieqaf tiehu medic¢ini biex tnehhi 1-hadid minn gismek (I-hekk imsejha agenti kelanti:
deferoxamine, deferiprone u jew deferasirox) 7 ijiem qabel tibda I-kimoterapija qabel I-infuzjoni ta’
Zynteglo (ara sezzjoni 3, Kif jinghata Zynteglo). It-tabib tieghek ser jaghtik parir jekk u meta ghandek
tibda tiehu dawn il-medicini wara l-infuzjoni ta’ Zynteglo.
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Kellem lit-tabib tieghek jekk ghandek bzonn tir¢ievi xi tilqim.

Tqala, treddigh u fertilita
Jekk inti tqila jew qged tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew qged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib tieghek qabel tinghata din il-medi¢ina.

Jekk inti mara, se jsirlek test tat-tqala qabel tibda I-mobilizzazzjoni, qabel tinghata I-kimoterapija, u
qabel il-kura ta’ Zynteglo sabiex tikkonferma li m’intix tqila.

Nisa li jistghu johorgu tqal u rgiel li jistghu jnisslu t-tfal ghandhom jibdew juzaw metodu affidabbli ta’
kontracezzjoni qabel i¢-¢elluli staminali tad-demm taghhom jingabru u jibqghu jaghmlu dan sa \
mill-inqas 6 xhur wara li jkunu r¢ivew Zynteglo. Metodi affidabbli ta’ kontracettiv jinkludi appara%
intraurinarju jew tahlita ta’ kontracettiv orali (maghruf ukoll bhala I-pillola) u kondoms.

[l-gene mizjud minn Zynteglo mhux ser ikun mghoddi lil tfal tieghek. It-tfal tieghek ghad&{skju
li jirtu 1-gene originali beta-globin tieghek.

M’ghandekx tinghata Zynteglo jekk ged tredda’. Mhux maghruf jekk is—sustanz@{teglo jistghux
jeghaddu fil-halib tas-sider tal-bniedem.

Jista’ jkun 1i ma jibqax aktar possibbli li inti tohrog tqila jew tnissel it-tfa.LFra li tir¢ievi medic¢ina
tal-kimoterapija. Jekk inti imhassba dwar li jkollok it-tfal, ghandek tidd i dan mat-tabib tieghek
gabel il-kura. L-ghazliet jistghu jinkludu l-provvista ta’ materjal ri v ghall-hazna f’bank tat-
tessut sabiex jintuza fi zmien aktar tard. Ghall-irgiel, dan Jlsta ' rma jew tessut testikulari.

Ghan-nisa, dawn jistghu jkunu bajd (oociti) jew tessut tal-

Sewqan u thaddim ta’ magni 4 %
Zynteglo m’ghandu I-ebda effett fuq il-hila biex issug™thaddem magni. Madankollu, il-
mobilizzazzjoni u l-medicini tal-kimoterapija j istg@awiaw sturdament u gheja. Evita li ssuq jew
thaddem magni jekk thossok sturdut/a, ghajji“e ma tiflahx.
*

Kontenut ta’ sodium \
Din il-medi¢ina fiha 391-1564 mg sodi@komponent ewlieni ta’ melh tat-tisjir/tal-mejda) f'kull
doza. Dan hu ekwivalenti ghal 20.7 -tehid massimu ta’ kuljum ta’ sodium fid-dieta rakkomandat
ghal persuna adulta.

\

3. Kif jinghata Zy

Zynteglo jinghata zz ta’ dripp (infuzjoni) go vina. Jista’ jinghata biss fi sptar specjalizzat minn
tobba li ghan esperjenza fil-kura ta' pazjenti b’TDT, fl-ghoti ta’ trapjanti tal-mudullun, u fl-uzu

ta’ mediéinb pija tal-geni.

Zynte > jsir biss jekk jistghu jingabru bizzejjed mit-tip tajjeb ta’ ¢elluli tad-demm staminali

i 1d-demm tieghek (Celluli staminali tad-demm CD34"). Madwar xahrejn gabel il-kura

teglo, ser tinghata medic¢ina ta’ mobilizzazzjoni li tmexxi ¢-¢elluli staminali tad-demm tieghek
ill-mudullun tieghek gol-fluss tad-demm tieghek. I¢-celluli staminali tad-demm jistghu mbaghad
jihgabru minn magna li tissepara I-komponenti tad-demm (magna tal-aferezi). Tista’ tiechu aktar minn
gurnata biex jingabru bizzejjed celluli staminali tad-demm biex isir Zynteglo u biex jinhazen bhala
¢elluli ta’ sostituzzjoni jekk Zynteglo ma jistax jinghata jew ma jahdimx.
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Zmien

X’jigri

Ghaliex

Madwar xahrejn qabel
l-infuzjoni b’Zynteglo

Tinghata medic¢ina ta’
mobilizzazzjoni

Biex tmexxi ¢-¢elluli staminali
tad-demm mill-mudullun
tieghek gol-fluss tad-demm
tieghek.

Madwar xahrejn qabel
l-infuzjoni b’Zynteglo

Jingabru celluli staminali
tad-demm

Biex isir Zynteglo u biex iservu
bhala ¢elluli ta’ sostituzzjoni
jekk mehtieg.

Mill-ingas 6 ijiem qabel
l-infuzjoni ta’ Zynteglo

Tinghata medi¢ina
tal-kimoterapija ghal 4 ijiem fi
sptar

Biex tipprepara l-mudullun
tieghek ghal kura b’Zynteglo.

%

Bidu tal-kura b’Zynteglo

Zynteglo jinghata permezz ta’
dripp (infuzjoni) go vina. Dan
ser isehh fi sptar u ser jiehu
ingas minn 30 minuta ghal kull
borza tal-infuzjoni. In-numru
ta’ boroz ivarja minn pazjent
ghal iehor.

Biex izzid i¢-celluli tad-dem
staminali li fihom kopji
funzjonali tal-beta-globii fi

mudullun tieghek. £\
o)

Wara l-infuzjoni b’Zynteglo

Inti ser tibqa’ fl-isptar ghal
madwar 3-6 gimghat

Biex tirkfiprau tkun
immonitégjat sakemm it-tabib

ti ikun sodisfatt li huwa
i halik li titlaq mill-isptar.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza e%

f’kulhadd.

*
Xi effetti sekondarji osservati fi studji klini¢i®
tac-celluli staminali tad-demm jew mal-

tieghek ghal kura b’Zynteglo.

Ghandek tiddiskuti effetti sekon

>

l-medic¢ina tal-kimoterapija mat ieghek. Ghandek taqra wkoll il-fuljetti ta’ taghrif ghal dawn

6\(3

acelluli staminali tad-demm

il-medicini.

Mobilizzazzjoni u gbir

@

sekondarji, ghalkemm ma jidhrux

nteglo huma relatati mal-mobilizzazzjoni u 1-gbir
1%\'éin kimoterapewtika uzata biex tipprepara l-mudullun

i Jista’ jkun hemm minhabba l-medicini ta’ mobilizzazzjoni u

Hafha minn dawn |-

ta’ ¢elluli tad-dem
jekk l-effetti arji jsiru severi jew serji.

Effetti s

sekondarji jsehhu matul jew fi ftit jiem wara l-mobilizzazzjoni u 1-gbir ta’
inali imma jistghu jsehhu aktar tard. Ghid lit-tabib tieghek immedjatament

rji komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn 1 minn kull 10 persuni)

o i axx ta’ plejtlits tad-demm, li jista’ jnaqqas l-abilita tad-demm li jaghqad

gh fl-ghadam

Q& tnemnim u ugigh fl-idejn u fis-saqajn

thossok ma tiflahx (dardir)

[ ]
e ugigh ta’ ras
[ ]

livell baxx ta’ kal¢ju fid-demm

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10)

e hrugta’ demm

ugigh addominali
ugigh fid-dahar

livell baxx ta’ ossigenu fid-demm
pressjoni baxxa tad-demm

37



ugigh fl-ghadam jew fil-muskoli

ugigh jew skumdita fis-sider

ugigh iehor

agitazzjoni

rizultati ta’ testijiet tad-demm anormali (tnaqgqis fil-magnesium u I-potassium, wisq ¢itrat, jew
zieda fic-celluli bojod tad-demm)

ritmu tal-qalb anormali

tbengil, fsada jew ugigh minn kateter jew minn sit ta’ injezzjoni

reazzjoni fis-sit tal-injezzjoni

tbengil

sturdament, gheja \
skumdita fir-ras @'
gharaq eccessiv /ﬁv

mard bhall-influwenza O{\

nefha tax-xufftejn

tingiz jew tnemnim tal-idejn, tas-saqajn, jew tal-halq \

deni $

raxx

milsa mkabbra li tista’ tirrizulta f'ugigh fin-naha ta’ fuq tax-xellug ta’ Z%k jew fl-ispalla tax-
xellug

rimettar E 0

Medicina tal-kimoterapija

Ghid lit-tabib tieghek immedjatament jekk ikollok xi w% -effetti sekondarji li gejjin wara li
-CWW.

tir¢ievi medicina tal-kimoterapija. Dawn normalment ise

el ftit jiem u diversi gimghat wara

li tir¢ievi medi¢ina tal-kimoterapija izda jistghu jiZVihﬁ)p@oll hafna aktar tard.

Komuni hafna: (jistghu jaffettwaw aktar ming 1 mipribkull 10 persuni)

Ugigh fl-addome tan-naha ta’ fuq tal-1 Naht il-kustilji, sfurija tal-ghajnejn jew tal-gilda,
zieda rapida fil-piz, nefha ta’ dirg sadajn u addome, u problemi biex tichu n-nifs. Dawn

jistghu jkunu sinjali ta’ kundizzjopi tal-fwied imsejha marda veno-okklussiva.
Fsada fit-tul jew fsada mingh&mem bhal tinfagar, fsada mill-hanek, jew fsada vaginali.

*
Effetti sekondarji possibblipﬁ’ac)\

Ghid lit-tabib tieghek im ment jekk l-effetti sekondarji jsiru severi jew serji.

4

<

Effetti sekondarji@u hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn 1 minn kull 10 persuni)

livell baxx ta™¢elluli homor u bojod tad-demm, kultant bid-deni
)% enzimi fid-demm li tista’ tindika problema fil-fwied

aghar mhux tas-soltu jew jirqaq
fl-istonku, stitikezza, dijarea
ssok ma tiflahx (dardir), tkun marid (rimettar)
deni
ugigh fil-halq
inffammazzjoni tal-gerzuma
irqajja’ skuri fuq il-gilda
ugigh fiz-zona tar-rektum
problemi fl-irqad
tnaqqis fl-aptit
ugigh ta’ ras
gheja
gilda bil-hakk
ugigh u netha tal-kisja tal-apparat tad-digestjoni li tibda mill-halq sal-anus
38
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Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10 persuni):

e rispons infjammatorju ta’ periklu ghall-hajja ghal infezzjoni flimkien ma’ ghadd baxx ta’ ¢elluli
bojod tad-demm
insuffi¢jenza tal-qalb
infezzjonijiet li jistghu jgeghluk thoss is-shana, tertir, jew bl-gharaq
massa fil-pulmun
addome mkabbar
fwied imkabbar
diffikulta biex tichu n-nifs
ugigh addominali \'
fsada jew tbengil @’
demm fl-awrina /v
sfurija tal-ghajnejn jew tal-gilda ‘<v
ticrit zghir fit-tessut li jghaqqgad I-anus K
sturdament, jew sensazzjoni li ma thossokx f’bilan¢ jew bhal meta l-kamra tk iddur

problemi bil-memorja $
ansjeta

test pozittiv ghal Aspergillus (mard tal-pulmun ikkawzat minn fungu) %

bidliet u anormalitajiet fir-ritmu tal-qalb +

ugigh, inkluz fid-dahar, fl-ghadam, fil-gilda, fir-riglejn u fid- i@ , fl-anus, jew fil-muskoli
kandidjazi vaginali

hruq ta’ stonku @

inflammazzjoni tal-marrara Q

gebla fil-marrara

soghla y q

sens ta’ toghma anormali jew telf tat-toghm@
diffikulta biex tibla’

*
nefha tal-wicc¢ . \\
thoss il-bard \\
ilma Zejjed fil-gisem @
inflammazzjoni jew infezzj,o@ likoli tax-xaghar
tnaqqis fil-velo¢ita tal-art}& li I-pulmun tieghek
skumdita fl-istonku bidar@icht rimettar
infjammazzjoni ﬂ-aad-digestj oni
mard tal-hanek @

murliti (emo
sulluzzu

pressjoni’baxxa tad-demm
temp& baxxa tal-gisem
li x ta’ ossigenu fid-demm

fil-halq, grizmejn jew laringi (kaxxa tal-vuci)

K qqas ta’ energija

Q mestruwazzjoni irregolari
telf ta’ funzjoni jew funzjoni mnaqqsa tal-ovarji jew tat-testikoli tieghek

menopawsa prematura
tikek fuq il-gilda minn fsada taht il-gilda
gilda i titlef il-kulur, bl-irqajja’, jew aktar skura jew aktar ¢ara min-normal
fluwidu gewwa jew madwar il-pulmun
fwawar
zieda fil-frekwenza ta’ meta tghaddi I-awrina
gilda xotta, bil-hakk
xufftejn xotti
raxx, kultant bil-lezjonijiet jew materja
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lezjonijiet tal-gilda infjammati

brix tal-gilda

disturb tal-glandola tal-gharaq

reazzjoni ta’ trasfuzjoni

tnaqqis fil-piz

testijiet anormali tal-fwied

kon¢entrazzjoni akbar ta’ emoglobina fi¢-celluli

bidliet fil-manjezju, kal¢ju, potassju, fosfat, albumina, proteina, sodju fid-demm

zieda fit-test tad-demm ghal infjammazzjoni

acidu zejjed fil-gisem mhux imnehhi mill-kliewi

zieda jew tnaqqis fic-¢elluli bojod tad-demm \
numru baxx ta’ ¢elluli homor tad-demm immaturi (mhux zviluppati kompletament) /@'

zieda fl-ormoni femminili .
tnaqqis fit-testosteron K\

Zynteglo
Hafna mill-effetti sekondarji jsehhu matul jew fi ftit jiem wara I-kura b’Zynteglc@ tghu jsehhu

aktar tard. Ghid lit-tabib tieghek immedjatament jekk 1-effetti sekondarji jsiru @ i Jew serji.

Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persung ‘ minn kull 10 persuni)

e ugigh fl-istonku 0

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 mi 0 persuni)
e livell baxx ta’ plejtlits tad-demm, li jista’ jnaqqas l-abili “demm li jaghqad
e livell baxx ta’ ¢elloli bojod tad-demm
e qtugh ta’ nifs 4 q
e ugigh fis-sider mhux minhabba problema tal-
e fwawar (hmura u shana tal-gilda) .
sioh fis. .
e ugigh fis-saqajn . \\
Rappurtar tal-effetti sekondarji \
Jekk ikollok xi effett sekondarju kell abib jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi xi effett

sekondarju possibbli li mhuwieyé &
direttament permezz tas-sistem

1-effetti sekondarji tista’ tghim, bi
il-medicina. @

5. Kif tahi@lo

Din l-infor@ni hi intenzjonata ghat-tobba biss.

atf’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
ppurtar nazzjonali mnizzla f* Appendic¢i V. Billi tirrapporta
igi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din

Billi di hediéina ser tinghata minn tabib kwalifikat, dan huwa responsabbli ghall-hazna korretta
tal( ina qabel u waqt 1-uzu taghha, kif ukoll ghar-rimi korrett taghha.

omm din il-medicina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta(i) tal-kontenitur ta’ barra u
t-tikketta(i) tal-borza tal-infuzjoni.

Ahzen f"temperatura ta’ <-140°C sa sena. M'ghandekx tholl il-prodott sakemm ikun lest biex jintuza.
Ladarba jinhall ahzen f' temperatura ambjentali (20°C-25°C) u uza fi zmien 4 sighat.

Din il-medi¢ina fiha ¢elluli modifikati genetikament. Medi¢ina mhux uzata ghandha tintrema skont il-
linji gwida lokali dwar l-immaniggjar ta’ materjal derivat mill-bniedem.
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6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Zynteglo

- Is-sustanza attiva ta’ Zynteglo tikkonsisti mi¢-celluli staminali tad-demm tieghek li fihom kopji
funzjonali tal-gene beta-globin li jistghu jitkejlu fid-demm tieghek. I1-kon¢entrazzjoni
hija 1.2-20 x 106 ¢elluli CD34" (¢elluli staminali tad-demm) ghal kull millilitru.

- Is-sustanzi mhux attivi l-ohra huma soluzzjoni uzata biex tippreserva ¢-celluli ffrizati u sodium
chloride. Ara sezzjoni 2, Kontenut tas-sodium.

Kif jidher Zynteglo u I-kontenut tal-pakkett \'
Zynteglo huwa dispersjoni ta’ ¢elluli ¢ara ghal ftit imdardra, bla kulur sa safra jew roza li tigi form%
f’borza tal-infuzjoni ¢ara wahda jew aktar, kull wahda ppakkjata f’borza trasparenti go konteni

tal-metall maghlug. .

Ismek u d-data tat-twelid tieghek, kif ukoll informazzjoni kodifikata li tidentifikak bhaéa\aent,
huma stampati fuq kull borza tal-infuzjoni u kull kontenitur tal-metall.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u I-Manifattur $
bluebird bio (Netherlands) B.V. @
Stadsplateau 7

WTC Utrecht 0*
3521AZ Utrecht 6

L-Olanda

medinfo@bluebirdbio.com ’Q@

Manifattur 4

Minaris Regenerative Medicine GmbH
Haidgraben 5 .

85521 Ottobrunn
N

1I-Germanja \

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fig-Sugd-

°
Deutschland ‘\C) Italia

bluebird bio (Germany) G bluebird bio (Italy) S.r.I

Tel: +49 (0) 893 803 7 00 181 0702) Tel: +39 029 475 9755 (800 728 026)
E\Léoa/ Komtpog Nederland
bluebird bio G#€ece Single Member L.L.C. bluebird bio (Netherlands) BV
Tnk: +30 2 5938 Tel: +31 (0) 303 100 450
Fran United Kingdom
bl bio (France) SAS bluebird bio (UK) Limited
+33 (0) 1 8514 97 89 (0800 914 510) Tel: +44 (0) 207 660 0754
(0800-069-8046)
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Belgié/Belgique/Belgien, brarapusi, Ceska
republika, Danmark, Eesti, Espaifia, Hrvatska,
Ireland, island, Latvija, Lietuva,
Luxembourg/Luxemburg, Magyarorszag,
Malta, Norge, Osterreich, Polska, Portugal,
Romainia, Slovenija, Slovenska republika,
Suomi/Finland, Sverige

bluebird bio (Netherlands) B.V/.
Tél/Tel/Ten/T1f/Simi/Puh:

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

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f <{XX/SSSS}> /@.

*
Din il-medi¢ina nghatat ‘approvazzjoni kondizzjonali’. Dan ifisser li ghad trid tinghata al{& idenza
dwar din il-medicina.

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ser tirrevedi I-informazzjoni 1-gdida dwar din i Qina
mill-anqas kull sena u ser taggorna dan il-fuljett kif mehtieg.

Informazzjoni ddettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal@nzija Ewropea ghall-
Medi¢ini: http://www.ema.europa.eu.

Dan il-fuljett huwa disponibbli fil-lingwi kollha tal-UE/ZEE ﬁs-sité iku tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medicini. %
N\

ﬂ
It-taghrif li jmiss qed jinghata biss ghall-profes@i tb—kura tas-sahha:
a

Zynteglo jintbaghat mill-fac¢ilita tal-manifatt ‘% 1[*facilita ta’ hazna tac¢-¢entru tal-infuzjoni fi
cryoshipper, li jista’ jkun fih kasett tal-m ‘1& pli mahsuba ghal pazjent wiehed. Kull kassett
tal-metall fih borza tal-infuzjoni wahda b%eglo. Pazjent jista’ jkollu boroz tal-infuzjoni multipli.
Il-borza (boroz) tal-infuzjoni ghandha( (j)inzamm(u) gewwa l-kasett(i) tal-metall sakemm
t(i)kun(u) lesta(i) biex t(j)inhall(u&\ iftuza(w).

.
Ikkonferma li Zynteglo hu X t fuq il-borza (boroz) tal-infuzjoni. Ikkonferma li l-identita tal-
pazjent tagbel mal-informa dwar il-pazjent unika li tinsab fuq il-borza/boroz tal-infuzjoni u fuq
il-kasett(i) tal-metal qab@ uzjoni. Ikkunsidra I-boroz tal-infuzjoni kollha u kkonferma li kull borza
tal-infuzjoni ta’ Zyn ja fid-data ta’ skadenza permezz tal-Iskeda ta’ Informazzjoni tal-Lott li
takkumpanjaha. &‘

Spezzjona a tal-infuzjoni ghal kwalunkwe ksur ta’ integrita qabel it-tidwib u l-infuzjoni. Jekk
borza tal ni tkun kompromessa, segwi 1-linji gwida lokali dwar l-immaniggjar ta’ materjal
derivb niedem u kkuntattja immedjatament lill-blubird bio.

glo

e

ara li tnehhi bir-reqqa I-kontenitur tal-metall ta’ barra, holl kull borza tal-infuzjoni f’temperatura
ta’ 37°C f’banju tal-ilma jew banju xott ghal madwar 2-4 minuti. Thollx il-prodott medi¢inali zzejjed.
Thallix il-prodott medi¢inali wahdu u tgharragx il-portijiet tal-infuzjoni jekk jinhall f’banju tal-ilma.
Wara li jinhall, hawwad bil-mod il-prodott medi¢inali billi timmassaggja I-borza tal-infuzjoni sakemm
il-kontenut kollu jkun uniformi. Esponi I-port sterili fuq il-borza tal-infuzjoni billi tnehhi t-tgezwir
protettiv li jkopri l-port. Accessa I-borza tal-infuzjoni u infuza skont il-proc¢eduri standard tas-sit
tal-ghoti ghall-ghoti ta’ prodotti ta’ terapija ta¢-¢elluli. Tuzax filtru tad-demm fil-linja jew pompa
tal-infuzjoni. Tihux kampjuni tal-prodott medi¢inali, tbiddilx jew tirradjax il-prodott medic¢inali.

huwa mahsub biss ghal uzu awtologu.
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Aghti kull borza tal-infuzjoni permezz ta’ infuzjoni gol-vini fuq perjodu ta’ inqas minn 30 minuta.
Jekk tkun ipprovduta aktar minn borza tal-infuzjoni wahda, aghti kull borza tal-infuzjoni
kompletament gabel ma tipprocedi biex tholl u tinfuza 1-borza 1i jmiss.

Zynteglo m’ghandux jerga’ jigi ffrizat. Aghtih permezz ta’ infuzjoni malajr kemm jista’ jkun u mhux
iktar minn 4 sighat wara li jinhall.

Ahsel il-bqija ta’ Zynteglo 1i jkun fadal fil-borza tal-infuzjoni u kwalunkwe tubu assocjat
b’mill-inqas 50 mL ta’ soluzzjoni ta’ 0.9% sodium chloride biex tizgura li kemm jista’ jkun i¢-celluli
jkunu infuzi fil-pazjent.

Dan il-prodott medic¢inali fih ¢elluli modifikati genetikament. Ghandhom jigu segwiti linji gwida ®\'
lokali dwar l-immaniggjar u r-rimi ta’ materjal derivat mill-bniedem applikabbli ghal dan it-tip

prodott. .
Professjonisti tal-kura tas-sahha li juzaw Zynteglo ghandhom jiehdu prekawzjonijiet st@ (ilbies
ta’ ingwanti, ilbies protettiv u protezzjoni tal-ghajnejn) biex jevitaw it-trazmissjoni péteazjali ta’ mard
1i jittiched.

L-ucuh tax-xoghol u I-materjal li potenzjalment kienu f’kuntatt ma’ Zynteglo dhom jigu
dekontaminati b’dizinfettant viri¢idali skont l-istruzzjonijiet tal-manifatﬂ%

43



	SOMMARJU TAL-KARATTERISTIĊI TAL-PRODOTT
	A. MANIFATTUR(I) TAS-SUSTANZA(I) BIJOLOĠIKA(ĊI) ATTIVA/I UMANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GĦALL-ĦRUĠ TAL-LOTT
	B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA UL-UŻU
	C. KONDIZZJONIJIET U REKWIŻITI OĦRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GĦATTQEGĦIDFIS-SUQ
	D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UŻU SIGUR UEFFETTIV TAL-PRODOTT MEDIĊINALI
	E. OBBLIGU SPEĊIFIKU BIEX MIŻURI TA’ WARA L-AWTORIZZAZJONI JIĠUKOMPLUTI GĦALL-AWTORIZZAZZJONI GĦAT-TQEGĦID FIS-SUQKONDIZZJONALI
	A. TIKKETTAR
	B. FULJETT TA’ TAGHRIF



