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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy begdzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zynteglo 1,2-20 x 10° komoérek/ml dyspersja do infuzji.

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
2.1. Opis ogélny

Zynteglo (betibeglogene autotemcel) to zmodyfikowana genetycznie autologiczna populacja
wzbogacona komérkami CD34" zawierajaca krwiotworcze komorki macierzyste transdukowane
wektorem lentiwirusowym kodujgcym gen pAT872-globiny.

2.2, Sklad jakosciowy i iloSciowy

Gotowy produkt sktada si¢ z jednego lub wickszej liczby workow infuzyjnych zawierajacych
dyspersje 1,2-20 x 10° komorek/ml zawieszonych w roztworze krioprezerwowanym. Kazdy worek
infuzyjny zawiera okoto 20 ml Zynteglo.

Informacje ilosciowe dotyczace mocy, komorek CD34" i dawki produktu leczniczego znajduja si¢ w
arkuszu informacyjny dotyczacym serii. Arkusz informacyjny dotyczacy serii znajduje si¢ wewnatrz
pokrywki pojemnika kriogenicznego stosowanego do transportu produktu Zynteglo.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda dawka zawiera 391-1564 mg sodu.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Dyspersja do infuzji.
Dyspersja klarowna do lekko mgtnej, bezbarwna do z6ttej lub rézowe;j.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazanie do stosowania

Stosowanie produktu leczniczego Zynteglo jest wskazane do leczenia pacjentow w wieku 12 lat lub
starszych z beta-talasemig zalezng od transfuzji (transfusion-dependent p-thalassaemia, TDT), u
ktorych nie wystepuje genotyp BY/B° i dla ktérych odpowiedni jest przeszczep krwiotworczych
komorek macierzystych (haematopoietic stem cell, HSC), lecz nie jest dostepny dawca HSC dobrany
pod katem antygenu leukocytow ludzkich (human leukocyte antigen, HLA) (patrz punkty 4.4 1 5.1).

4.2, Dawkowanie i sposéb podawania

Zynteglo nalezy podawaé¢ w wykwalifikowanym o$rodku leczniczym przez lekarza/lekarzy z
doswiadczeniem w przeszczepach HSC oraz w leczeniu pacjentow z TDT.

Pacjenci powinni zosta¢ wpisani do rejestru, a stan ich zdrowia bedzie monitorowany w celu lepszego
zrozumienia dlugoterminowego bezpieczenstwa i skutecznosci Zynteglo.



Dawkowanie

Zalecana minimalna dawka Zynteglo wynosi 5,0 x 10° komérek CD34"/kg. W badaniach klinicznych
podawana dawka nie przekraczata 20x10° komorek CD34"/kg. Zalecana minimalna dawka jest taka
sama dla osob dorostych, jak i dla mtodziezy w wieku 12 lat lub starsze;.

Produkt leczniczy Zynteglo jest przeznaczony do stosowania autologicznego (patrz punkt 4.4) i nalezy
go podawac tylko jeden raz.

Mobilizacja i afereza

U pacjentéw musi zosta¢ przeprowadzona mobilizacja HSC po aferezie w celu uzyskania komorek
macierzystych CD34", ktore zostang uzyte w celu wyprodukowania produktu leczniczego (patrz punkt
5.1 w celu zapoznania si¢ z opisem schematu mobilizacji stosowanego w badaniach klinicznych).
Minimalna docelowa liczba komorek CD34*, ktore nalezy pobraé to 12 x 10° komorek CD34"/kg.
Jesli minimalna dawka produktu Zynteglo wynoszaca 5,0 x 10°komorek CD34"/kg nie zostanie
zebrana po pierwszym przygotowaniu produktu leczniczego, pacjent moze zosta¢ poddany jednemu
lub wigkszej liczbie dodatkowych cykli mobilizacji i aferezy, w odstgpach co najmniej 14 dni w celu
uzyskania wigkszej liczby komorek umozliwiajgcych przeprowadzenie dodatkowej produkc;ji.
Wymagane jest zebranie zapasowych komorek macierzystych CD34" w liczbie >1,5 x 10° komoérek
CD34"/kg (w przypadku pobierania przy zastosowaniu aferezy) lub >1,0 x 10® TNC/kg (w przypadku
pobierania ze szpiku kostnego). Komodrki muszg zosta¢ pobrane od pacjenta i poddane krioprezerwacji
przed kondycjonowaniem mieloablacyjnym i infuzjg Zynteglo. Komdrki zapasowe mogg by¢
potrzebne do leczenia ratunkowego w przypadku: 1) uszkodzenia leku Zynteglo po rozpoczeciu
kondycjonowania mieloablacyjnego i przed infuzja Zynteglo, 2) niepowodzenie podstawowego
przyjecia sig komorek lub 3) utrata przyjecia si¢ komorek po infuzji Zynteglo (patrz punkt 4.4).

Kondycjonowanie przed leczeniem

Lekarz prowadzacy leczenie powinien sprawdzi¢, czy przeszczep HSC jest odpowiedni dla pacjenta
przed rozpoczeciem kondycjonowania mieloablacyjnego (patrz punkt 4.4).

Przed infuzja produktu Zynteglo nalezy przeprowadzi¢ petne kondycjonowanie mieloablacyjne (patrz
punkt 5.1 w celu zapoznania si¢ z opisem schematu mieloablacji stosowanego w badaniach
klinicznych). Zaleca si¢, aby hemoglobina (Hb) u pacjentéw utrzymywala si¢ na poziomie >11 g/dl
przez co najmniej 30 dni przed mobilizacja 1 podczas kondycjonowania mieloablacyjnego. Chelatacje¢
zelaza nalezy przerwaé co najmniej 7 dni przed kondycjonowaniem mieloablacyjnym. Zaleca si¢
zastosowanie profilaktyki choroby zarostowej zyl watrobowych (veno-occlusive disease, VOD).
Nalezy rozwazy¢ zastosowanie leczenia profilaktycznego przeciw napadom padaczkowym (patrz
punkt 5.1 w celu zapoznania si¢ z opisem schematu leczenia profilaktycznego stosowanego w
badaniach klinicznych).

Nie nalezy rozpoczyna¢ kondycjonowania mieloablacyjnego do czasu otrzymania pelnego zestawu
workéw infuzyjnych stanowigcych dawke Zynteglo przechowywanych w o$rodku, w ktorym ma
zosta¢ podany lek oraz dopdki nie zostanie potwierdzona dostgpno$¢ komorek zapasowych.

Podanie leku Zynteglo
Patrz punkt ponizej ,,Sposob podawania” i punkt 6.6 w celu zapoznania si¢ ze szczegétowymi
informacjami dotyczacymi obchodzenia si¢ z produktem Zynteglo i jego podawania.

Po podaniu leku Zynteglo

Wszelkie produkty z krwi, ktorych podanie jest wymagane w ciggu pierwszych 3 miesigcy po podaniu
infuzji Zynteglo nalezy podda¢ napromieniowaniu.

Ponowne rozpoczecie terapii chelatowanym zelazem po infuzji produktem Zynteglo moze by¢
konieczne i nalezy je oprze¢ na praktyce klinicznej (patrz punkty 4.5 1 5.1). W stosownych
przypadkach terapi¢ chelatowanym Zzelazem mozna zastapi¢ flebotomig.



Specijalne populacje

Pacjenci w starszym wieku

Produkt Zynteglo nie byt badany u pacjentow w wieku powyzej 65 lat. Przeszczep HSC powinien by¢
odpowiedni dla pacjenta z TDT, ktéry ma by¢ leczony produktem Zynteglo (patrz punkt 4.4). Nie jest
wymagane dostosowanie dawki.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Produkt Zynteglo nie byl badany u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek. Pacjentéw nalezy
poddac¢ ocenie pod katem zaburzen czynnosci nerek zdefiniowanych jako wartos¢ klirensu
kreatyniny < 70 ml/min/1,73 m?, aby upewni¢ sig, ze przeszczep HSC jest odpowiednim
rozwiazaniem. Nie jest wymagane dostosowanie dawki.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Produkt Zynteglo nie byl badany u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby. Pacjentow nalezy
podda¢ ocenie pod katem zaburzen czynno$ci nerek, aby upewnic¢ sie, ze przeszczep HSC jest
odpowiednim rozwigzaniem (patrz punkt 4.4). Nie jest wymagane dostosowanie dawki.

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Zynteglo u dzieci
w wieku ponizej 12 lat.

Pacjenci z dodatnim wynikiem badania serologicznego na obecnosé ludzkiego wirusa niedoboru
odpornosci (HIV-seropozytywni) lub z dodatnim wynikiem badania serologicznego na obecnos¢
wirusa ludzkiej biataczki z komorek T (HTLV- seropozytywni)

Produkt Zynteglo nie byt badany u pacjentow z wirusem HIV-1, HIV-2, HTLV-1 lub HTLV-2.
Konieczne jest uzyskanie ujemnego wyniku w badaniach serologicznych na obecnos¢ wirusa HIV w
celu dopuszczenia materiatow biologicznych pacjenta do aferezy w celu wytworzenia produktu
Zynteglo. Materiaty biologiczne do aferezy uzyskane od pacjentow z dodatnim wynikiem badan na
obecnos¢ wirusa HIV nie zostang dopuszczone do wytworzenia produktu Zynteglo.

Sposob podawania
Zynteglo jest przeznaczony wylacznie do podania dozylnego (patrz punkt 6.6 w celu zapoznania si¢ ze
szczegotowymi informacjami dotyczacymi procedury podawania).

Po zakonczeniu 4-dniowego cyklu kondycjonowania mieloablacyjnego musi nastgpié¢ co
najmniej 48-godzinny okres wyplukania przed infuzjg produktu Zynteglo.

Przed infuzjg nalezy sprawdzié, czy tozsamos¢ pacjenta jest zgodna z niepowtarzalnym
identyfikatorem pacjenta znajdujacym si¢ na worku infuzyjnym/workach infuzyjnych z produktem
Zynteglo. Nalezy rowniez sprawdzi¢ calkowitg liczbe workéw infuzyjnych, ktore majg zosta¢ podane
w arkuszu informacyjnym dotyczacym serii (patrz punkt 4.4).

Infuzj¢ produktu Zynteglo nalezy przeprowadzi¢ mozliwie jak najpredzej i nie pozniej niz 4 godziny
po rozmrozeniu. Zawarto$¢ kazdego worka infuzyjnego nalezy poda¢ w czasie krotszym niz 30 minut.
W przypadku dostarczenia wigcej niz jednego worka infuzyjnego, nalezy podac¢ zawarto$¢ wszystkich
workow infuzyjnych. Nalezy podaé catg zawartos¢ kazdego worka infuzyjnego.

Po infuzji produktu Zynteglo nalezy przestrzega¢ standardowych procedur postgpowania z pacjentem
po przeszczepie HSC.

4.3. Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.



Cigza i karmienie piersig (patrz punkt 4.6).
Weczesniejsze leczenie terapig genowg HSC.

Nalezy uwzgledni¢ przeciwwskazania dla stosowania agentow mobilizacyjnych i agentow
kondycjonowania mieloablacyjnego.

4.4. Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

Nalezy przestrzega¢ wymogow dotyczacych identyfikowalno$ci produktéw leczniczych stosowanych
w zaawansowanych terapiach komorkowych. W celu zapewnienia identyfikowalnosci, nazwa
produktu, numer serii oraz imi¢ i nazwisko pacjenta przyjmujacego produkt powinny by¢
przechowywane przez 30 lat.

Informacje ogdlne

Nalezy uwzgledni¢ ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dla stosowania srodkéw w mobilizacji 1 §rodkoéw
w kondycjonowaniu mieloablacyjnym.

Pacjenci leczeni produktem Zynteglo nie powinni by¢ dawcami krwi, narzagdow, tkanek ani komorek
przeznaczonych do przeszczepu w przysztosci. Te informacje znajduja si¢ w Karcie ostrzegawczej dla
pacjenta, ktora pacjent musi otrzymacé po leczeniu.

Produkt leczniczy Zynteglo jest przeznaczony jedynie do stosowania autologicznego i nie wolno go
podawac innym pacjentom. Nalezy sprawdzi¢, czy tozsamos$¢ pacjenta jest zgodna z
niepowtarzalnym identyfikatorem pacjenta znajdujacym si¢ na worku infuzyjnym/workach
infuzyjnych z produktem Zynteglo 1 metalowej kasecie/metalowych kasetach. Nie podawa¢ produktu
Zynteglo, jesli informacje na etykiecie pacjenta znajdujacej si¢ na worku infuzyjnym/workach
infuzyjnych lub metalowej kasecie/metalowych kasetach nie sa zgodne z danymi pacjenta, ktéry ma
otrzymac infuzje.Ryzyko zwigzane z TDT i przetadowaniem zelazem

U pacjentéw z TDT wystepuje przetadowanie zelazem spowodowane powtarzajacymi sie transfuzjami
czerwonych krwinek, co moze prowadzi¢ do koncowego uszkodzenia narzadu. Zastosowanie
przeszczepu HSC z kondycjonowaniem mieloablacyjnym nie jest odpowiednie u pacjentow z TDT, u
ktérych poziom zelaza w sercu jest powaznie podniesiony, tj. u pacjentow z wartoscig T2* < 10 ms na
podstawie rezonansu magnetycznego. Nalezy przeprowadzi¢ badanie rezonansem magnetycznym
watroby u wszystkich pacjentéw przed kondycjonowaniem mieloablacyjnym. Zaleca sig, aby u
pacjentow, u ktorych wyniki rezonansu magnetycznego wskazujg na zawartos$¢ >15 mg/g wykonaé
biopsj¢ watroby w celu przeprowadzenia dalszej oceny. Jesli biopsja watroby wykaze widknienie typu
przestowego, marsko$¢ lub aktywne zapalenie watroby, przeszczep HSC z kondycjonowaniem
mieloablacyjnym nie jest odpowiedni.

Ryzyko onkogenezy insercyjnej

W badaniach klinicznych produktu Zynteglo u pacjentéw z TDT nie zgtoszono przypadkow
mielodysplazji, biataczki ani chtoniaka. Po zastosowaniu produktu Zynteglo nie zgtoszono
przypadkéw mutagenezy insercyjnej wywolanej przez wektor lentiwirusowy (lentivirus vector, LVV)
powodujacej onkogeneze. Niemniej jednak istnieje teoretyczne ryzyko wystapienia mielodysplazji,
biataczki lub chtoniaka po leczeniu produktem Zynteglo.

Pacjentéw nalezy monitorowaé przynajmniej raz w roku pod katem mielodysplazji, biataczki lub
chtoniaka (w tym poprzez przeprowadzenie pelnej morfologii krwi) przez 15 lat po leczeniu
produktem Zynteglo. W przypadku wykrycia mielodysplazji, biataczki lub chioniaka u jakiegokolwiek
pacjenta leczonego produktem Zynteglo nalezy pobrac probki krwi w celu przeprowadzenia analizy
miejsca integracji.



Badania serologiczne

Wszystkich pacjentow nalezy przebada¢ pod katem obecnosci HIV-1/2 przed mobilizacjg i afereza w
celu zapewnienia akceptacji materiatu do aferezy w produkcji leku Zynteglo (patrz punkt 4.2).

Wplyw na wyniki badan na obecnos¢ wirusa HIV

Nalezy zauwazyc¢, ze jest prawdopodobne, ze u pacjentéw, ktorzy otrzymali lek Zynteglo testy reakcji
tancucha polimerazy (polymerase chain reaction, PCR) na obecnos¢ wirusa HIV dadzg wynik dodatni
z powodu insercji prowirusa LVV, powodujac uzyskanie falszywie dodatniego wyniku testu na HIV.
Z tego wzgledu pacjentow, ktérym podano lek Zynteglo nie nalezy bada¢ na HIV za pomocg testu
PCR.

Niepowodzenie przeszczepu mierzone za pomoca przyjecia sie neutrofili

Leczenie lekiem Zynteglo obejmuje infuzj¢ i przyjecie si¢ komorek CD34" HSC, ktore zostaty
genetycznie zmodyfikowane ex vivo za pomoca LVV. W badaniach klinicznych przeszczep szpiku nie
zakonczyt si¢ niepowodzeniem u zadnych pacjentéw na podstawie pomiaru przyjecia sie neutrofili
(N=45). Mediana czasu (min., maks.) przyjecia si¢ neutrofilii (13, 38) wynosita 21,0 dni od podania
infuzji produktu leczniczego. Nieprzyjecie si¢ neutrofilow jest krotkoterminowym, lecz potencjalnie
powaznym ryzykiem, definiowanym jako brak mozliwos$ci osiagniecia 3 kolejnych wynikow
bezwzglednej liczby neutrofili ANC) >500 komorek/ul w roznych dniach do Dnia 43 po infuzji
Zynteglo. U pacjentow, u ktorych przeszczep si¢ nie przyjmie nalezy zastosowac leczenie ratunkowe
przy zastosowaniu komorek zapasowych (patrz punkt 4.2).

Opdznienie odnowy plytek

Odnowe ptytek krwi definiuje si¢ jako uzyskanie 3 kolejnych wartosci ptytek na poziomie >20 x 10%/1
uzyskanych w rozne dni po infuzji Zynteglo bez podania transfuzji ptytek w ciggu 7 dni bezposrednio
poprzedzajacych okres oceny i w jego trakcie. Mediana (min., maks.) odnowy ptytek u pacjentéw z
TDT leczonych lekiem Zynteglo, u ktorych uzyskano odnowe ptytek wynosita (19, 191) w dniu 42,0
w badaniach klinicznych (N=45). Nie zaobserwowano korelacji pomiedzy wystgpowaniem
krwawienia a opoznieniem odnowy plytek. Pacjentow nalezy poinformowac o ryzyku krwawienia do
czasu odbudowy ptytek krwi. Pacjentéw nalezy monitorowa¢ pod katem matoptytkowosci i
krwawienia zgodnie ze standardowymi wytycznymi. Nalezy kontrolowac poziom ptytek wedle oceny
lekarza do czasu osiagnigcia odnowy i odbudowy plytek. Kazdorazowo, jesli objawy kliniczne
sugeruja wystgpowanie krwawienia nalezy niezwlocznie wykona¢ morfologie krwi oraz inne
odpowiednie badania.

Stosowanie $rodkéw antyretrowirusowych i hydroksymocznika

Pacjenci nie powinni przyjmowac zadnych lekow antyretrowirusowych i hydroksymocznika co
najmniej jeden miesigc przed mobilizacja do co najmniej 7 dni po infuzji produktu Zynteglo (patrz
punkt 4.5). Jesli pacjent wymaga stosowania srodkow antyretrowirusowych w celu profilaktyki HIV,
rozpoczecie leczenia produktem Zynteglo, w tym mobilizacje i afereze CD34" nalezy odtozy¢ do
czasu, az zakazenie wirusem HIV bedzie moglo by¢ wykluczone zgodnie z miejscowymi wytycznymi
dotyczacymi badan pod katem HIV.

Zawarto$¢ sodu
Ten produkt leczniczy zawiera 391-1564 mg sodu w jednym mililitrze, co stanowi

rownowaznik 20 do 78% zalecanej przez WHO maksymalnej dobowej dawki spozycia sodu (2 g)
u 0sob dorostych.



4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Pacjenci nie powinni przyjmowac zadnych antyretrowirusowych produktow leczniczych i
hydroksymocznika co najmniej jeden miesiac przed mobilizacja do co najmniej 7 dni po infuzji
produktu Zynteglo (patrz punkt 4.4).

Nalezy uwzgledni¢ interakcje pomiedzy chelatorami Zelaza a $§rodkiem kondycjonowania
mieloablacyjnego. Nalezy przerwa¢ podawanie chelatoréw zelaza 7 dni przed rozpoczeciem
kondycjonowania. Nalezy zapozna¢ si¢ z charakterystyka produktu leczniczego chelatora zelaza i
srodka kondycjonowania mieloablacyjnego, gdyz zawiera ona rekomendacje dotyczace jednoczesnego
stosowania z substratami CYP3A.

Niektore chelatory zelaza majg dziatanie hamujgce czynnosci szpiku kostnego. Po wykonaniu infuzji
przy zastosowaniu produktu Zynteglo nalezy unika¢ stosowania tych chelatorow zelaza przez 6
miesiecy. Jesli wymagana jest chelatacja zelaza nalezy rozwazy¢ podawanie chelatoréw zelaza, ktore
nie hamuja czynnosci szpiku kostnego (patrz punkty 4.2 1 5.1).

Nie przeprowadzono oficjalnych badan dotyczacych interakcji z innymi produktami leczniczymi. Nie
oczekuje sig, ze produkt Zynteglo bedzie wchodzi¢ w interakcje z rodzing enzyméw cytochroméw

watrobowych P-450 lub transporterow lekow.

Brak informac;ji klinicznych dotyczacych stosowania czynnikéw stymulujacych erytropoeze u
pacjentow leczonych produktem Zynteglo.

Nie badano bezpieczenstwa stosowania szczepionek zawierajacych zywe wirusy w trakcie leczenia
produktem Zynteglo lub po leczeniu.

4.6. Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Nie ma wystarczajacych danych dotyczacych ekspozycji na lek, ktore umozliwityby przygotowanie
precyzyjnych rekomendacji dotyczacych czasu stosowania antykoncepcji po leczeniu produktem
Zynteglo. Kobiety w wieku rozrodczym i mezczyzni zdolni do sptodzenia potomstwa muszg stosowaé
odpowiednig metode antykoncepcji (wkitadka domaciczna lub potaczenie antykoncepcji hormonalnej i
barierowej) od poczatku mobilizacji przez co najmniej 6 miesiecy po podaniu leku Zynteglo. Nalezy
zapoznac¢ si¢ z charakterystykg produktu leczniczego chelatora zelaza i $srodka kondycjonowania
mieloablacyjnego, gdyz zawiera ona informacje dotyczace koniecznos$ci stosowania skuteczne;j
antykoncepcji przez pacjentéw przechodzacych kondycjonowanie.

Cigza

Przed rozpoczeciem mobilizacji nalezy uzyska¢ ujemny wynik testu cigzowego z serum krwi, test
nalezy powtorzy¢ przed przystapieniem do procedur kondycjonowania oraz przed podaniem produktu
leczniczego.

Nie ma dostepnych danych klinicznych dotyczacych ciaz, ktore byly narazone na dziatanie produktu
leczniczego.

Nie prowadzono badan dotyczacych toksycznego wptywu na reprodukcje i rozwoj. Produktu Zynteglo
nie nalezy stosowac¢ podczas cigzy z powodu kondycjonowania mieloablacyjnego (patrz punkt 4.3).
Nie wiadomo, czy transdukowane komorki mogg zostac przeniesione do ptodu in utero.

Nie ma mozliwosci transmisji linii germinalnej genu globiny BA"™7Q po leczeniu produktem Zynteglo,
w zwigzku z tym prawdopodobiefistwo ekspozycji potomstwa na ekspresje genu globiny pAT7Q
uznaje si¢ za nieistotne.



Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy produkt Zynteglo przenika do mleka ludzkiego. Wptyw na karmienie piersig
noworodkoéw podczas podawania preparatu Zynteglo matkom nie byt badany.

Produktu Zynteglo nie wolno podawac¢ kobietom karmiacym piersia.

Ptodnosé

Brak danych dotyczacych wptywu produktu Zynteglo na ptodnos¢ ludzi. W badaniach prowadzonych
na zwierzetach nie oceniano wptywu na ptodno$¢ samcow i samic.

Dostegpne sa dane dotyczace ryzyka bezptodnosci w przypadku kondycjonowania mieloablacyjnego.
W zwiazku z tym, jesli istnieje taka mozliwo$¢, zaleca si¢ zamrozenie nasienia lub jajeczek przed
rozpoczeciem leczenia.

4.77.  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Zynteglo nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Nalezy uwzgledni¢ wplyw agentow mobilizacyjnych i agentow kondycjonowania mieloablacyjnego
na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8.  Dzialania niepozadane

Zarys profilu bezpieczehstwa

Bezpieczenstwo produktu Zynteglo zostato ocenione u 45 pacjentow z TDT. Jedynym powaznym
dziataniem niepozadanym powigzanym ze stosowaniem produktu Zynteglo byta matoptytkowos¢
(2,2%). Biorac pod uwagg niewielka populacje pacjentow oraz wielko$¢ kohort, dziatania niepozadane
wymienione w ponizszej tabeli nie zapewniaja kompletnego obrazu charakteru i czestotliwosci tych
zdarzen.

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Wymieniono dziatania niepozgdane wedtug klasyfikacji uktadow i narzgdéw MedDRA oraz
konwencji czesto$ci wystepowania. Czgstotliwos$¢ ocenia si¢ jako: bardzo czegsta (> 1/10), i czesta (>
1/100 do < 1/10). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dzialania niepozadane
wymienione sg zgodnie ze zmniejszajacg si¢ cigzkoscia.

Tabele 1, 2, 3 zawieraja wykaz dziatan niepozadanych zwiazanych odpowiednio z
mobilizacjg/afereza, kondycjonowaniem mieloablacyjnym oraz produktem Zynteglo wystgpujacych u
pacjentéw z TDT w badaniach klinicznych przy zastosowaniu Zynteglo.



Tabela 1 Dzialania niepozadane zwigzane z mobilizacjq /afereza
Klasyfikacja ukladow i Bardzo czesto (>10%) Czesto (1% - <10%)
narzadow
Zaburzenia krwi i uktadu Matoptytkowosé Splenomegalia, leukocytoza
chlonnego
Zaburzenia metabolizmu i Hipokalcemia Hipokaliemia,
odzywiania hipomagnezemia
Zaburzenia psychiczne Pobudzenie

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bol gltowy, sensoryczna
neuropatia obwodowa

Zawroty gltowy, dyskomfort w
obrebie glowy, parestezje

Zaburzenia serca

Migotanie serca

Zaburzenia naczyniowe

Niedocisnienie

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowej
i Srodpiersia

Niedotlenienie, krwawienie
Z nosa

szkieletowe i tkanki tacznej

Zaburzenia zotadka i jelit Mdtosci Wymioty, opuchlizna ust, bol
brzucha, bol w gomej czesci
brzucha, parestezje w obrgbie
jamy ustnej

Zaburzenia skory i tkanki Wysypka, nadmierna potliwos¢

podskoérnej

Zaburzenia mig$niowo- Bol kosci Bl plecow, dyskomfort

miesniowo szkieletowy

Zaburzenia ogdlne i stany w
miejscu podania

Goraczka, choroba
grypopodobna, dyskomfort w
klatce piersiowej, bol w klatce
piersiowej, reakcja w miejscu
wstrzykniecia, krwotok w
miejscu cewnikowania,
zasinienie w migjscu
cewnikowania, zasinienie w
miejscu wstrzykniecia,
zmgczenie, bol w klatce
piersiowej niezwigzany z
sercem, bol w miejscu
cewnikowania, b6l w miejscu
wstrzykniecia, bol w miejscu
wktucia, bol

Badania diagnostyczne

Obnizone st¢zenie magnezu we
krwi

Urazy, zatrucia i powiktania po
zabiegach

Toksyczno$¢ cytrynianow,
zasinienie, bol zwigzany z
wykonywaniem procedur
medycznych




Tabela 2

Dzialania niepozadane zwigzane z kondycjonowaniem mieloablacyjnym

Klasyfikacja ukladow i
narzadow

Bardzo czesto (>10%)

Czesto (1% - <10%)

Zakazenia 1 zarazenia
pasozytnicze

Sepsa neutropeniczna,
zakazenie ogdlnoustrojowe,
zakazenie gronkowcem
ztocistym, zapalenie ptuc,
zakazenie dolnych drog
oddechowych, zakazenie
uktadu moczowego, zakazenie
$luzowki, zapalenie tkanki
tacznej, zakazenie pochwy,
wysypka pecherzykowa,
zapalenie mieszkow
wlosowych, zapalenie dzigset,
kandydoza sromu i pochwy

Zaburzenia krwi 1 uktadu
chlonnego

Goraczka z neutropenia,
neutropenia, matoptytkowosé,
leukopenia, anemia

Limfopenia, leukocytoza,
obnizony poziom monocytow,
neutrofilia, podwyzszone
$rednie stgzenie hemoglobiny
w krwince

Zaburzenia endokrynologiczne

Hipogonadyzm pierwotny

Zaburzenia metabolizmu 1
odzywiania

Oslabienie taknienia

Hipokalcemia, hipokaliemia,
kwasica metaboliczna,
przeciazenie ptynami,
zatrzymywanie si¢ ptynoéw,

hipomagnezemia,
hiponatremia, hipofosfatemia,
hiperfosfatemia

Zaburzenia psychiczne Bezsenno§¢ Pobudzenie

Zaburzenia uktadu nerwowego | Bol glowy Zawroty glowy, ospalosc,

zaburzenia smaku, brak smaku,
zaburzenia pamieci

Zaburzenia oka

Krwotok ze spojowek

Zaburzenia ucha i blednika

Zawroty glowy

Zaburzenia serca

Zastoinowa niewydolno$¢
serca, migotanie przedsionkéw

Zaburzenia naczyniowe

Niedoci$nienie, krwiak,
uderzenia goraca

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i $rodpiersia

Krwawienie z nosa, zapalenie
gardta

Niedotlenienie, masy w
phucach, duszno$¢, wysieki
optucnowe, rzezenie, zespot
kaszlowy goérnych drog
oddechowych, kaszel, bol
krtani, czkawka, bol jamy
ustnej i gardta

Zaburzenia zotadka i jelit

Zapalenie jamy ustnej,
wymioty, mdtosci, biegunka,
krwawienie z dzigset,
zatwardzenie, bol brzucha,
zapalenie odbytu

Krwawienie z odbytu,
zapalenie btony §luzowe;j
zotadka, zapalenie przewodu
pokarmowego, wzdgcie
brzucha, bol w gomej czesci
brzucha, szczelina odbytu,
dyspepsja, dysfagia, zapalenie
przetyku, hemoroidy,
proktalgia, suche usta
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Klasyfikacja ukladow i
narzadoéw

Bardzo czesto (>10%)

Czesto (1% - <10%)

Zaburzenia watroby i drog
z6tciowych

Choroba zarostowa zyt
watrobowych, zwigkszona
aktywno$¢ aminotransferazy

Zapalenie pegcherzyka
z6lciowego, kamica zolciowa,
hepatomegalia, z6ltaczka,

alaninowej, zwigkszona podwyzszony poziom
aktywno$¢ aminotransferazy transaminaz,
asparaginianowej, zwigkszone | podwyzszony poziom gamma-
stezenie bilirubiny glutamylotransferazy

Zaburzenia skory i tkanki
podskorne;j

Lysienie, $wiad,
hiperpigmentacja skory

Wybroczyny, krwawe
podbiegniecia, bol skory,
plamica macalna, zaburzenia
pigmentacji, uogoélniony §wiad,
plamica, zaburzenia czynnos$ci
gruczotow potowych,
pokrzywka, sucho$¢ skory,
wysypka

Zaburzenia mig$niowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

Bl kosci, mialgia, bol
konczyn, bl plecow

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Hematuria, czgstomocz

Zaburzenia uktadu rozrodczego
1 piersi

Krwotok z pochwy

Niewydolnos¢ jajnikow,
nieregularne miesiaczki,
przedwczesna menopauza
wzrost stezenia hormonu
stymulujacego pecherzyki
krwi, obnizenie stezenie
testosteronu w krwi

Zaburzenia ogdlne i stany w
miejscu podania

Goraczka, zmeczenie,
zapalenie $luzowki

Obrzek twarzy, hipotermia,
uczucie zimna, bol, suchos¢
skory

Badania diagnostyczne

Podwyzszony poziom biatka C
reaktywnego, dodatni wynik
testu na obecnos$¢ grzybow
Aspergillus, obnizony poziom
potasu we krwi, zmniejszenie
masy ciata, obnizony poziom
fosfatazy alkalicznej we krwi,
obnizony poziom magnezu we
krwi, obnizony poziom
wymuszonego przeplywu
wydechowego, obnizony
poziom biatka catkowitego,
obnizony poziom albumin we
krwi, obnizona liczba komorek
szpikowych, obnizona
zawarto$¢ procentowa komorek
szpikowych,

Urazy, zatrucia i powiklania po
zabiegach

Reakcja na transfuzje, otarcie
skory

1"




Tabela 3 Dzialania niepozadane zwigzane z produktem Zynteglo

Klasyfikacja ukladow i Bardzo czesto (>10%) Czesto (1% - <10%)
narzadow

Zaburzenia krwi i uktadu Matoptytkowosé, leukopenia,
chlonnego neutropenia

Zaburzenia naczyniowe Uderzenia goraca
Zaburzenia uktadu Dusznos¢

oddechowego, klatki piersiowej
i Srodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit Bél brzucha

Zaburzenia mig$niowo- Bdl konczyn
szkieletowe i tkanki tacznej

Zaburzenia ogolne i stany w Bol w klatce piersiowej
miejscu podania niezwigzany z sercem

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Krwawienie

Krwawienie jest mozliwym powiktaniem matoptytkowosci wystgpujacej w nastepstwie
kondycjonowania mieloablacyjnego i leczenia z zastosowaniem produktu Zynteglo. Wigkszo$¢
wszystkich zgtoszonych przypadkéw krwawienia nie miato powaznego charakteru. Istnieje ryzyko
wystapienia krwawienia przed odnowa ptytek krwi i moze ono utrzymywac si¢ po wykonaniu takiej
odnowy u pacjentow, u ktoérych nadal wystepuje matoplytkowos¢.

Po odnowie ptytek krwi, poziom ptytek krwi utrzymywat si¢ u wszystkich pacjentow w

granicy >20 x 10%/1. Mediana (min., maks.) czasu utrzymywania pozioméw plytek krwi bez wsparcia
w granicach >50 x 10%/11>100 x 10%/1 wynosita odpowiednio 51 (20, 268) dni (N=45) i 63,5 (20,
1231) dni (N=42) (patrz punkt 4.4 w celu uzyskania dodatkowych wytycznych dotyczacych
monitorowania i leczenia zaburzen w poziomie ptytek krwi).

Choroba zarostowa zyt wgtrobowych

U 11,1% pacjentdw wystapity powazne przypadki choroby zarostowej zyt watrobowych
(veno-occlusive disease, VOD) po kondycjonowaniu mieloablacyjnym; 80% z takich pacjentow nie
otrzymato leczenia profilaktycznego przeciw VOD. Wszyscy pacjenci, u ktorych wystgpita VOD
otrzymali leczenie z zastosowaniem defibrotydu, po ktorym to leczeniu choroba ustgpita. U pacjentow
z TDT moze wystgpowaé wyzsze ryzyko wyksztatcenia VOD po zastosowaniu kondycjonowania
mieloablacyjnego w poréwnaniu do innych populacji pacjentow.

Drzialania niepozgdane zwigzane z infuzjg produktu Zynteglo

Premedykacja przeciw dziataniom niepozgdanym zwigzanym z infuzjg byla stosowana wedle decyzji
lekarza. Dziatania niepozadane zwigzane z infuzja produktu Zynteglo zaobserwowano u 13,3%
pacjentoéw i wystapity w dniu wykonania infuzji produktu Zynteglo, przy czym wszystkie ustgpily i
wigkszo$¢ z nich miata tagodny charakter. Dzialania niepozadane obejmowaty bol brzucha, dusznosc,
uderzenia goraca, i bol w klatce piersiowej niezwigzany z sercem odpowiednio u 11,1%, 2,2%, 2,2% i
2,2% pacjentow.

Dzieci i miodziez

Zgodnie z dostepnymi danymi czgstotliwos¢, rodzaj i nasilenie dziatan niepozadanych u mtodziezy w
wieku od 12 do 17 lat sg podobne do dziatan niepozadanych u 0séb dorostych z wyjatkiem tego, ze
VOD i goraczki, wystapity czgséciej u mlodziezy.
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Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9.  Przedawkowanie

Nie ma dostepnych danych dotyczacych przedawkowania produktu Zynteglo.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1.  Wiasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Inne srodki hematologiczne, kod ATC: BO6AX02.

Mechanizm dziatania

Zynteglo dodaje funkcjonalne kopie zmodyfikowanego genu -globiny do HSC pacjentow poprzez
transdukcje autologicznych komérek CD34* z BB305 LVV, eliminujac genetyczng przyczyne
choroby. Po infuzji Zynteglo transdukowane HSC CD34" przyjmujg si¢ w szpiku kostnym, rdznicuja
sie i podejmujg produkcje czerwonych krwinek zawierajacych biologicznie aktywng B T7?-globing
(zmodyfikowane biatko B-globiny), ktora potaczy si¢ z a-globing w celu produkcji funkcjonalne;j
hemoglobiny zawierajagcej BAT72-globing (HbAT¥'?Q). pA-T87g]obina moze zosta¢ oznaczona
ilosciowo w poréwnaniu do innych rodzajow globiny w krwi obwodowej za pomocg wysokosprawne;j
chromatografii cieczowej. Ekspresja A" ™7?-globiny ma na celu skorygowanie braku rownowagi
pomiedzy globing B i a w komérkach erytroidalnych u pacjentow z TDT i ma potencjat do
podniesienia catkowitego poziomu Hb do normalnego poziomu i wyeliminowania zaleznosci od
regularnych transfuzji czerwonych krwinek. Po pomyslnym przyjeciu si¢ komorek u pacjenta i
osiggnigciu przez niego niezaleznosci od transfuzji, oczekuje sie, ze dziatanie produktu utrzyma si¢
przez cale zycie pacjenta.

Dzialania farmakodynamiczne

Wszyscy pacjenci z TDT z genotypem innym niz B%B° =, ktorzy otrzymali Zynteglo przy co

najmniej 3-miesiecznej obserwacji kontrolnej wytwarzali HbA™? (N=10, HGB-204; N=4, HGB-205;
N=15, HGB-207; N=3, HGB-212). U pacjentdw z co najmniej 6-miesigcznym okresem obserwacji
kontrolnej poziom HbA™? na 0g6t stale wzrastal po podaniu Zynteglo i stabilizowat si¢ ok.

Miesigca 6. Mediana w Miesigcu 6 (min., maks.) HbA™’? wynosita 4,901 (1,03, 9,59) g/dl w
badaniach fazy I/Il (N=14, HGB-204 i HGB-205) oraz 9,409 (3,35, 10,60) g/dl w trwajacym badaniu
fazy 111 (N=16, HGB-207 i HGB-212).

Poziom HbA™7? na ogét pozostawat stabilny do Miesigca 24 z mediang (min., maks.) o warto$ci
6,444 (1,10, 10,13) g/dl w ukonczonych badaniach fazy I/I1 (N=14, HGB-204 i HGB-205) oraz 8,766
(0,89, 11,40) g/dl w trwajacych obecnie badaniach fazy II1 (N=3, HGB-207) HbA™"? pozostawalo
stabilne podczas ostatniej kontroli w ramach obserwacji w Miesigcu 60., wykazujac stabilng integracje
genu BAT8globiny w dlugoterminowych komorkach HSC i stabilng ekspresje genu pAT?-globiny
w komorkach linii erytroidalne;j.

Skutecznos¢ kliniczna

Skutecznos¢ opierala si¢ na 32 pacjentach dorostych i mtodziezy z TDT i genotypem innym
niz B%/B° leczonych lekiem Zynteglo (N=10, HGB-204; N=4, HGB-205; N=15, HGB-207; N=3,
HGB-212) (patrz Tabela 4). Do badania klinicznego wiaczono kilku pacjentow z genotypem, ktory
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charakteryzuje si¢ niskg endogenng produkcja beta-globiny, z podobnymi cechami fenotypowymi do
pacjentow z genotypem B%B°, w tym np. pacjenci z homozygotyczng mutacjg IVS-1-110 lub IVS-I-5.

Tabela 4 Podstawowa charakterystyka pacjentéw z genotypem innym niz BB’ z TDT w
wieku >12 lat leczonych produktem Zynteglo (badania HGB-204, HGB-205,
HGB-207, HGB-212, LTF-303)
Badanie Laczna liczba Wiek Objetos¢ transfuzji | Czestosé transfuzji
pacjentow Mediana przed wlaczeniem przed wlaczeniem
(mtodzi (min., maks.) do badania do badania
dorosli/mtodziez) (ml/kg/year) Io$é/rocznie
Mediana (min., Mediana (min.,
maks.) maks.)
HGB-205 4 mlodzi 181,85 12,50
2 dorosli/miodziez* (138,8;197,3) (10,5; 13,0)
HGB-204 10 19,5 151,28 13,75
2 (16; 34) (140,0; 234,5) (10,05 16,5)
HGB-207 15 20,0 192,92 17,50
(6) (12; 34) (152,3; 251,3) (11,5; 37,0
HGB-212 3 dorosli/mlodziez* 175,51 21,50
@)) (170,7; 209,6) (17,5; 39,5)

*W celu ochrony tozsamosci pacjentéw nie podano zakresu wieku.

Beta-talasemia zalezna od transfuzji (transfusion dependent [-thalassaemia, TDT)

Pacjentéw uznawano za zaleznych od transfuzji, jesli wystgpowaty u nich w wywiadzie transfuzje co
najmniej 100 ml czerwonych krwinek/kg/rok lub >8 transfuzji czerwonych krwinek w roku w 2-letnim
okresie poprzedzajacym przystapienie do badania. W badaniach klinicznych mediana (min., maks.)
objetosci transfuzji otrzymanych przez pacjentow wynosita 175,74 (138.8; 251,3) ml/kg/rok, a
mediana (min., maks.) liczby transfuzji czerwonych krwinek wynosita 14,75 (10,0; 39,5) w roku.
Mtodziez wytaczano z badan fazy 111, jesli byt znany i dostepny dawca komoérek macierzystych
hemopoezy (HSC) o dobranym profilu HLA. Mediana wieku (min., maks.) w badaniach wynosita 19,0
(12; 34) lat, 56,3% pacjentow bylto kobietami, 59,4% byto pochodzenia azjatyckiego i 40,6%
pacjentow bylo rasy bialej. Wszyscy pacjenci uzyskali wynik w skali sprawnosci
Karnofsky’ego/Lansky’ego na poziomie >80, a wickszo$¢ z nich (18/32, 56,3%) uzyskata wynik w
takiej skali wynoszacy 100 na poczatku badania. Warto$¢ T2*serca na poczatku badania wynosita >20
ms. Mediana (min., maks.) poziomu ferrytyny w surowicy krwi na poczatku badania wynosita 3778,7
(784; 22517) pmol/l, a mediana (min., maks.) stezenia zelaza w watrobie wynosita 6,75 (1,0; 41,0)
mg/g (N=10, HGB-204; N=4, N=15, HGB-207; N=3, HGB-212).

Mobilizacja i afereza

Wszystkim pacjentom podano G-CSF i pleryksafor w celu mobilizacji komorek macierzystych przed
procedurg aferezy. Planowana dawka G-CSF wynosita 10 ug/kg/dzien u pacjentow ze sledziong

i 5 pg/kg/dzien u pacjentéw bez sledziony, G-CSF podawano od Dnia 1 do Dnia 5 fazy mobilizacji
rano. Planowana dawka pleryksaforu wynosita 0,24 nug/kg/dzien, pleryksafor podawano w

Dniu 4 i 5 fazy mobilizacji wieczorem. Jesli konieczne byto pobranie krwi trzeciego dnia, podawanie
pleryksaforu i G-CSF przedtuzano do Dnia 6. Dawka G-CSF byta zmniejszana o potowg, jesli liczba
krwinek biatych (WBC) wynosita >100 x 10°/1 przed dniem aferezy. U wiekszo$ci pacjentow zostata
pobrana minimalna liczba komérek CD34" potrzebna do produkcji Zynteglo przy 1 cyklu mobilizacji i
aferezy.

Kondycjonowanie przed leczeniem

Przed przystapieniem do leczenia produktem Zynteglo u wszystkich pacjentow przeprowadzono pelne
kondycjonowanie mieloablacyjne przy zastosowaniu busulfanu. Planowana dawka busulfanu wynosita
3,2 mg/kg/dzien dla pacjentéw >18 lat w ramach 3-godzinnej infuzji dozylnej raz dziennie przez 4 dni
przy zalecanej wartosci docelowej AUCo.24 n wynoszacej 3800-4500 uM*min. Planowana dawka
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busulfanu wynosita 0,8 mg/kg dla pacjentow w wieku 12-17 lat w ramach 2-godzinnej infuzji dozylne;j
co 6 godzin dla ogotem 16 dawek przy zalecanej wartosci docelowej AUCo.6n

wynoszacej 950-1125 pM*min. Aby ustali¢ odpowiednig metode okreslenia dawki na podstawie wagi
pacjenta, wykorzystano ChPL busulfanu. Dawke busulfanu dostosowano wedtug potrzeby w oparciu o
wyniki kontrolnych badan farmakokinetycznych.

Mediana (min., maks.) wysokosci dawki busulfanu wynosita 3,50 (2,5; 5,0) mg/kg/dzien (N=32).
AUC24 1 zmierzono podczas Dnia 1 i dostosowano dawke na Dzien 3; mediana (min., maks.) dobowo
okreslanej warto$ci AUC wynosita 4394,5 (3030; 9087) uM*min (N=32). Przed podaniem busulfanu
u wszystkich pacjentow z genotypami innymi niz B°/B° zastosowano profilaktyczne leczenie
przeciwko napadom padaczkowym przy uzyciu czynnikdéw innych niz fenytoina. W profilaktyce
napadoéw padaczkowych nie stosowano fenytoiny, poniewaz jest dobrze znana indukcja S-transferazy
glutationowej i cytochromu P450, w wyniku ktérej dochodzi do zwigkszenia wydalania busulfanu, i ze
wzgledu na szeroka dostgpnos¢ innych skutecznych lekow przeciwpadaczkowych, ktére nie wplywaja
na metabolizm busulfanu.

W badaniach HGB-207 i HGB-212, zgodnie z praktykg instytucji, wymagane bylo zastosowanie
profilaktyki VOD/zespotu niedrozno$ci zatokowej watroby przy zastosowaniu kwasu
ursodeoksycholowego lub defibrotydu.

Podawanie produktu Zynteglo

Wszystkim pacjentom podano Zynteglo z mediang (min., maks.) dawki wynoszacg 7,80 x 108 (5,0;
19,4) CD34" komérek/kg w infuzji dozylnej (N=32).

Po podaniu produktu Zynteglo

Ogotem 31,1% pacjentow (14/45; HGB-204, HGB-205, HGB-207, HGB-212) otrzymato G-CSF w
ciggu 21 dni po infuzji Zynteglo. Stosowanie G-CSF nie byto jednak zalecane przez 21 dni po infuzji
Zynteglo w badaniach fazy III.

Badania HGB-204 i HGB-205

HGB-204 i HGB-205 byly badaniami I/II fazy prowadzonymi w jednej grupie metodg otwartej proby
trwajacymi 24 miesiace, w ktorych uczestniczyto 22 pacjentow z TDT leczonych lekiem Zynteglo
(N=18, HGB-204; N=4, HGB-205), z ktorych 14 miato genotyp inny niz B%p° (N=10, HGB-204; N=4,
HGB-205) a 8 genotyp B%B’ w badaniu HGB-204. Wszyscy pacjenci ukonczyli badanie HGB-204 i
HGB-205 i zostali zapisani do badania LTF-303 w ramach dtugoterminowej obserwacji kontrolne;j.
Mediana (min., maks.) czasu trwania obserwacji kontrolnej pacjentdw z genotypem innym niz B°/p°
wynosita 44,63 (35,8; 61,3) miesigcy. Wszyscy pacjenci nadal zyli wedlug stanu na ostatnig kontrolg
w ramach obserwacji.

Gléwnym punktem koncowym badania byta niezalezno$¢ od transfuzji (transfusion independence, TI)
do Miesigca 24, zdefiniowana jako §rednia wazona Hb >9 g/dl bez transfuzji czerwonych krwinek
przez nieprzerwany okres >12 miesigcy w dowolnym czasie w trakcie badania po infuzji Zynteglo. Z
pacjentow o genotypie innym niz B%/B°, 11/14 (78,6%; 95% CI 49,2%-95,3%) osiagneto TI do
Miesigca 24 (Tabela 5). Wsrod tych 11 pacjentdéw mediana (min., maks.) wazonej sredniej Hb w
trakcie TI wynosita 10,51 (9,3; 13,3) g/dl (Tabela 5).

Wszyscy pacjenci, ktorzy osiagneli TI w dowolnym czasie utrzymali TI w Miesiacu 36, ktorej wartos¢
min. i maks. czasu trwania wynosita odpowiednio 28,3+ i 57,6+ miesigcy (N=11). Mediana (min.,
maks.) czasu do ostatnie transfuzji czerwonych krwinek wynosita 0,46 (0,2; 5,8) miesigcy po infuzji
Zynteglo.

U 3 pacjentow, ktorzy nie osiggneli T1, zaobserwowano obnizenie objetosci transfuzji o 100%; 86,9%
126,8% 1 obnizenie czgstotliwosci transfuzji o 100%; 85,3% 1 20,7% od Miesigca 6 do wizyty w
Miesigcu 24 w poréwnaniu do transfuzji czerwonych krwinek otrzymywanych przez pacjentéw przed

15



rozpoczgciem badania. Obnizenie objgtoscei i czgstotliwos$ci transfuzji utrzymywato si¢ do ostatniej
obserwacji kontrolnej w badaniu LFT-303.

Mediana (min., maks.) caltkowitej wartosci Hb w Miesigcu 6 u pacjentéw, u ktorych nie
przeprowadzono transfuzji w poprzedzajacym okresie 60 dni wynosita 10,60 (7,6; 13,4) g/dl (N=11).
Catkowita Hb utrzymywala si¢ na stabilnym poziomie w miesigcu 24 z mediang (min., maks.) o
warto$ci 10,60 (8,8; 13,7) g/dl (N=12) i w Miesiacu 36 z mediang (min., maks.) wynoszaca 10,60
(7,8; 13,5) g/dl (N=13).

Po infuzji leku Zynteglo chelatacja zelaza u pacjentéw byta kontrolowana zgodnie z uznaniem lekarza.
Z 14 pacjentdw z genotypem innym niz BYB° ktdrzy ukonczyli 6. Miesigc leczenia w badaniu
HGB-204 i HGB-205, 9 pacjentow (64,3%) zglosilo, ze stale stosuja chelatacj¢ zelaza wedlug stanu na
ostatnig kontrolg w ramach obserwacji. Pozostatych 5 pacjentow (35,7%) zakonczylto chelatacje
zelaza, z czego 4 pacjentow (28,6%) zakonczylo chelatacje¢ zelaza na co najmniej 6 miesiecy z
mediang (min., maks.) czasu od przerwania chelatacji zelaza do ostatniej kontroli w ramach
obserwacji wynoszaca 26,40 (11,5, 42,2) miesigecy w przypadku tych 4 pacjentéw. Dodatkowo z 14
leczonych pacjentow, trzech pacjentow w badaniu HGB-205 (21,4%) rozpoczeto flebotomi¢ w celu
usunigcia zelaza. Z 11 pacjentow, ktorzy osiagneli T1, 4 pacjentow (36,4%) przerwalo chelatacje
zelaza na co najmniej 6 miesigcy, a u 3 pacjentéw (27,3%) zastosowano flebotomig.

Po uptywie 48 miesiccy od wykonania infuzji produktu Zynteglo u pacjentow, ktorzy osiagneli T1,
mediana (min., maks.) spadku poziomu ferrytyny w surowicy krwi wzgledem poczatku badania
wynosita 70,00% (39,2; 84,8) (N=5, HGB-204; N=2, HGB-205). Mediana zmniejszenia zawartosci
zelaza w watrobie wynosita 62,50%, oscylujgc od zmniejszenia na poziomie 83,3% do zwigkszenia na
poziomie 269,2% (N=5, HGB-204; N=2, HGB-205).

Badania HGB-207 i HGB-212

HGB-207 i HGB-212 to trwajace badania fazy Ill prowadzone w jednej grupie metodg otwartej proby
trwajace 24 miesigce, w ktorych docelowo ma wzia¢ udziat oko. 39 0séb dorostych, mtodziezy i dzieci
z TDT (N=23, HGB-207; N=16, HGB-212), u 29 z tych 0s6b wystepuje genotyp inny niz B%/p® (N=23,
HGB-207; N=6, HGB-212) a u 10 genotyp B%B° w badaniu HGB-212. Badania te sg prowadzone przy
zastosowaniu ulepszonej transdukcji w porownaniu z badaniami fazy I/II, co umozliwia uzyskanie
wigkszej $redniej liczby kopii funkcjonalnych transgenu (BA"72-globina) zintegrowanego w
autologicznych komorkach CD34". Osiemnascie osob dorostych i mtodziezy z TDT z genotypem
innym niz B%/B° zostato poddanych leczeniu Zynteglo w ramach badan fazy I1I (N=15, HGB-207;
N=3, HGB-212) a mediana (min., maks.) czasu trwania obserwacji kontrolnej wynosita 15,92 (5,6;
26,3) miesigcy. Wszyscy pacjenci nadal zyli wedhug stanu na ostatnig kontrole w ramach obserwacji.

Gléwnym punktem koncowym badania byta niezaleznos$¢ od transfuzji (transfusion independence, T1)
do Miesigca 24, zdefiniowana jako §rednia wazona Hb >9 g/dl bez transfuzji czerwonych krwinek
przez nieprzerwany okres >12 miesigcy w dowolnym czasie w trakcie badania po infuzji Zynteglo.
Dziesigciu pacjentdow poddano ocenie T1. Sposrdd tych pacjentéw, 9/10 (90,0%; 95% CI 55,5-99,7%)
osiggneto TI przy ostatniej wizycie kontrolnej. Wsrdd tych 9 pacjentdow mediana (min., maks.)
wazonej Sredniej warto$ci Hb podczas TI wynosita 12,22 (11,4; 12,8) g/dl (Tabela 5).

Wszyscy pacjenci, ktorzy osiagneli TT utrzymali T, ktorej warto$¢ min. 1 maks. czasu trwania
wynosita odpowiednio 12,1+ 1 21,3+ miesigcy (N=9). Mediana (min., maks.) czasu do ostatniej
transfuzji czerwonych krwinek wynosita 1,08 (0,5; 2,2) miesiecy po infuzji Zynteglo.

Wylacznie u jedynego pacjenta, ktory nie osiagnat TI, zaobserwowano obnizenie objetosci transfuzji o
51,5%, 1 obnizenie czgstotliwosci transfuzji o 43,4% w okresie od Miesigca 12 do Miesigca 24 w

poréwnaniu do poziomu transfuzji czerwonych krwinek otrzymywanych przed rozpoczgciem badania.

Mediana (min., maks.) catkowitej wartosci Hb w Miesigcu 6 u pacjentéw, u ktdrych nie
przeprowadzono transfuzji w poprzedzajacym okresie 60 dni wynosita 11,85 (8,4; 13,3) g/dl (N=18).
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Poziom Hb calkowitej pozostawat stabilny w Miesigcu 24 z mediang (min., maks.) wynoszacg 12,85
(12,5, 13,2) g/dl (N=2).

Po infuzji leku Zynteglo chelatacja zelaza u pacjentéw byta kontrolowana zgodnie z uznaniem lekarza.
Z 18 pacjentdw o genotypie innym niz B%B°, ktorzy ukonczyli 6 Miesigc leczenia w badaniu HGB-207
1 HGB-212, 5 pacjentéw (27,8%) zglosito, ze stale stosujg chelatacje zelaza wedtug stanu na ostatnia
kontrolg w ramach obserwacji. Pozostatych 13 pacjentow (72,2%) zakonczylto chelatacj¢ zelaza, z
czego 9 pacjentow (50,0%) zakonczylto chelatacje Zelaza na co najmniej 6 miesi¢cy z mediang (min.,
maks.) czasu od przerwania chelatacje do ostatniej kontroli w ramach obserwacji wynoszaca 16,89
(6,9, 25,4) miesigcy w przypadku tych 9 pacjentow. Dodatkowo z 18 leczonych pacjentéw, u 5
pacjentow w badaniu HGB-207 (27,8%) rozpoczeto flebotomi¢ w celu obnizenia poziomu zelaza. Z 9
pacjentow, ktorzy osiagneli T1, 6 pacjentéw (66,7%) przerwato chelatacje na co najmniej 6 miesiecy, a
u 2 pacjentow (22,2%) zastosowano flebotomig.

Zostaty przeprowadzone analizy badawcze celem oceny ustapienia dyserytropoezy, podstawowe;j
fizjologicznej cechy charakterystycznej TDT, w szpiku kostnym. Probki szpiku kostnego pobrane
przed przystapieniem pacjentow do leczenia byty zgodne z diagnoza TDT, w tym niski stosunek
komorek szpikowych do erytroidalnych (N=15, HGB 207; N=3, HGB-212) wykazywatl hiperplazje
komorek erytroidalnych. U 9 pacjentdow, ktorzy osiagneli T1 1 u ktdrych przeprowadzono oceng szpiku
kostnego w Miesigcu 12., stosunek komorek szpikowych do erytroidalnych wzrést z przedziatu
mediany (min., maks.) wynoszacej 0,2 (0,1 do 0,7) w momencie oceny wyjsciowej do przedziatu
mediany (min., maks.) 0,83 (0,6 do 1,9) do12. Miesigca po wykonaniu infuzji produktu Zynteglo, co
sugeruje, ze produkt Zynteglo poprawia erytropoeze u pacjentow z TDT.

Ogolne wyniki

Rycina 1 Mediana calkowitej hemoglobiny na przestrzeni czasu u pacjentow z TDT typu
innego niz B*/p’ leczonych Zynteglo, ktorzy osiagneli niezalezno$¢ od transfuzji
(badania HGB-204, HGB-205, HGB-207, LTF-303)
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Miesiac po infuzji

[---®-- HGB-204 4 - - HGB-205 M- - HGB-207 |

Liczba pacjentow
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
Stupki reprezentujq przedzialy pomiedzy kwartylami.
Hb catkowita reprezentuje pacjentow bez doraznych ani regularnych transfuzji czerwonych krwinek w

przeciggu 60 dni przed datg pomiaru.
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Tabela 5 Mediana wynikéw skuteczno$ci u pacjentéw z TDT typu innego niz B°/p°,
leczonych produktem Zynteglo (badania HGB-204, HGB-205, HGB-207, HGB-
212, LTF-303)

HbAT#Q HbAT#Q Hb Hb TI** WA Hb Czas
po 6 po 24 po 6 po 24 n/N* (%) |podczas TI | trwania T1
miesiacach | miesiacach | miesiacach* | miesiacach* | [95% CI] (g/dD) (w
(g/dl) (g/dl) (g/dl) n n miesigcach)\
n n n (g/dl) Mediana n
Mediana Mediana Mediana Mediana (min., maks.)| Mediana
(min., (min., (min., maks.) | (min., maks.) (min.,
maks.) maks.) maks.)
HGB-205
4 4 4 4 3/4 3 3
7,543 8,147 10,73 10.91 (75,0%) 11,35 NR
(4,94; 9,59) (6,72; (7,6; 13,4) (8.8, 13.6) [19,4; | (10,5; 13,0) (38,2+;
10,13) 99,4] 57,6+)
HGB-204
10 10 7 8 8/10 8 8
4,153 5,418 9.20 10,35 (80,0%) 10,27 NR
(1,03; 8,52) | (1,10;9,60) | (7,7;13,3) (9,1;13,7) [44,4; (9,3; 13,3) (28,34
97,5] 51,3+)
HGB-207
13 15 2 9/10 9 9
9,324 3 11,80 12,85 (90,0%) 12,22 NR
(3,35; 8,766 (8,4;13,3) (12,5; 13,2) [55,5; | (11,4;12,8) 12,1+
10,60) (0,89; 99,7] 21,3+)
11,40)
HGB-212
10,094 12,10
(5,06, (8,5, 12,2)
10,33)

*Pacjenci, ktorzy nie otrzymali transfuzji w uprzednich 60 dniach.

**Niezalezno$¢ od transfuzji (transfusion independence, TI): §rednia wazona Hb >9 g/dl bez transfuzji
czerwonych krwinek przez nieprzerwany okres >12 miesigcy w dowolnym czasie w trakcie badania po
infuzji produktem leczniczym.

***Na chwilg obecng na potrzeby tych punktéw koncowych nie dysponuje si¢ danymi od zadnych
pacjentow.

"N odnosi si¢ do tacznej liczby pacjentow, u ktorych mozna oceni¢ TI, ktérych definiuje si¢ jako
pacjentdw, ktorzy ukonczyli badanie glowne (tj. 24 miesigce monitoringu kontrolnego), lub osiggneli
TIL, lub nie osiagng TI w badaniu gléwnym.

NR = nie osiagnigto (not reached). NA = nie dotyczy (not applicable). Hb = catkowita hemoglobina.
WA Hb = érednia wazona Hb.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowigzek dolaczania wynikow badan produktu leczniczego
Zynteglo w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu beta-talasemii
(stosowanie u dzieci i mtodziezy: patrz punkt 4.2).

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedura dopuszczenia
warunkowego. Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody $wiadczace o korzysci ze stosowania
produktu leczniczego. Europejska Agencja Lekow dokona, co najmniej raz do roku, przeglagdu nowych
informacji o tym produkcie leczniczym i, w razie koniecznosci, ChPL zostanie zaktualizowana.
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5.2. ‘Wiasciwosci farmakokinetyczne

Zynteglo jest produktem leczniczym stosowanym w terapii genowej sktadajacym si¢ z komorek
autologicznych poddanych modyfikacji genetycznej ex vivo. Ze wzgledu na charakter leku Zynteglo
konwencjonalne badania farmakokinetyki, absorpcji, dystrybucji, metabolizmu i eliminacji nie
znajduja zastosowania.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie przeprowadzono konwencjonalnych badan w zakresie mutagennos$ci, rakotworczosci, toksycznego
wptywu na reprodukcje i rozwdj.

Badania farmokologiczne, toksykologiczne 1 badania genotoksyczno$ci BB305 LVV stosowanego do
transdukcji przy produkcji Zynteglo prowadzono in vitro i in vivo. Badanie immortalizacji in vitro (in
vitro immortalisation, [IVIM) przeprowadzone na komodrkach szpiku kostnego myszy z transdukcja
BB305 LVV (BMC) wykazato minimalny potencjat mutageniczny (wskaznik sprawnos$ci = 0,1x10%).
Analiza miejsca insercji (insertion site analysis, ISA) transdukowanych BMC myszy przed
przeszczepem i ludzkich komoérek HSC CD34" nie wykazata wzrostu insercji w genach zwigzanych z
rakiem lub ich poblizu. Badanie w zakresie farmakologii, biodystrybucji, toksycznosci i
genotoksycznos$ci zostato przeprowadzone na modelu B-talasemii u myszy. To badanie nie wykazato
dowodow toksycznosci, genotoksycznosci i onkogenezy (rakotworczosci) zwigzanej z integracja
BB305 LVV oraz nie wykazato toksyczno$ci zwigzanej z produkcjg A T72-globiny. Analiza ISA po
przeszczepie BMC nie wykazala preferowanej integracji w poblizu lub wewnatrz genéw powigzanych
klinicznie (dla wektoréw retrowirusowych gamma) z dominacja klonalng Iub biataczkg i nie
zaobserwowano dowodow dominacji klonalnej. Dodatkowe badania na ludzkich komérkach HSC
CD34" podanych myszom wykazujacym obnizong odporno$¢ i poddanych mieloablacji nie wykazaty
toksycznosci, rakotworczosci 1 genotoksycznosci.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Cryostor CS5
Sodu chlorek

6.2. Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3. OKres waznosci

W postaci zamrozonej: 1 rok w temp. <-140°C.
Po rozmrozeniu: maksymalnie 4 godziny w temperaturze pokojowej (20°C-25°C).

6.4.  Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w fazie parowej ciektego azotu w temperaturze <-140°C do czasu rozmrozenia i
podania.

Worek infuzyjny/worki infuzyjne nalezy przechowywa¢ w metalowej kasecie/metalowych kasetach.
Produktu nie nalezy ponownie zamrazaé po rozmrozeniu.

6.5.  Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Worek infuzyjny/worki infuzyjne z fluorowanego etylenu-propylenu o pojemnosci 20 ml, kazdy
worek jest zapakowany w przezroczysty woreczek wewnatrz metalowej kasety.
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Produkt leczniczy Zynteglo jest wysytany z zaktadu produkcyjnego do magazynu centrum infuzyjnego
w kriogenicznym pojemniku transportowym, ktory moze zawiera¢ wiele zamknigtych metalowych
kaset przeznaczonych dla jednego pacjenta. Kazda metalowa kaseta zawiera jeden worek infuzyjny z
produktem Zynteglo. Jeden pacjent moze mie¢ wiele workow infuzyjnych.

6.6. Specjalne $rodki ostroznoS$ci dotyczgce usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Napromieniowanie moze prowadzi¢ do inaktywacji produktu.

Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjqé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego

. Ten produkt leczniczy zawiera genetycznie zmodyfikowane komorki ludzkiej krwi. Pracownicy
shuzby zdrowia majacy kontakt z produktem Zynteglo powinni podejmowac¢ odpowiednie srodki
ostroznosci (noszenie rekawic, odziezy ochronnej i okularéw ochronnych) w celu uniknigcia
potencjalnego zakazenia chorobami zakaznymi.

Przygotowanie roztworu do infuzji

. Wyja¢ kazda metalowa kasete z ptynnego azotu, a nastepnie wyja¢ kazdy worek infuzyjny z
metalowej kasety.

. Sprawdzi¢, czy na worku infuzyjnym/workach infuzyjnych znajduje si¢ nazwa Zynteglo.
Sprawdzi¢, czy tozsamos$¢ pacjenta jest zgodna z niepowtarzalnym identyfikatorem pacjenta
znajdujacym si¢ na worku infuzyjnym/workach infuzyjnych z produktem Zynteglo.

. Sprawdzi¢ wszystkie worki infuzyjne oraz potwierdzi¢, ze termin waznos$ci kazdego worka
infuzyjnego nie uptynal, korzystajac z zataczonego arkusza informacyjnego dotyczacego serii.
. Kazdy worek infuzyjny nalezy skontrolowa¢ pod katem naruszenia integralno$ci przed

rozmrozeniem i przeprowadzeniem infuzji. Jesli worek infuzyjny jest uszkodzony, nalezy
postgpowac zgodnie z lokalnymi wytycznymi i natychmiast skontaktowac¢ si¢ z firmg bluebird
bio.

Rozmrozenie i podanie

. Produkt Zynteglo nalezy rozmrozi¢ w temperaturze 37°C w kapieli wodnej lub kapieli suche;j.
Rozmrazanie kazdego worka infuzyjnego trwa ok. 2 do 4 minut. Produktu leczniczego nie
nalezy nadmiernie rozmraza¢. Produktu leczniczego nie nalezy pozostawia¢ bez nadzoru, nie
nalezy réwniez zanurza¢ portow infuzyjnych, jesli rozmrazanie zachodzi w kapieli wodne;.

. Po rozmrozeniu delikatnie wymiesza¢ produkt leczniczy, masujac worek infuzyjny, dopdki jego
zawarto$¢ nie stanie si¢ jednolita. Odstoni¢ sterylny port na worku infuzyjnym poprzez
oderwanie ochronnej ostony znajdujacej si¢ na porcie.

. Nalezy uzyskac¢ dostgp do worka infuzyjnego z produktem leczniczym i wykona¢ infuzjg
zgodnie ze standardowymi procedurami podawania produktow terapii komorkowej
obowigzujacymi w osrodku podania produktu. Nie stosowa¢ wbudowanego filtra krwi ani

pompy infuzyjne;.
. Nie pobiera¢ probek, nie zmienia¢ ani nie napromieniowywac produktu leczniczego.
. Produkt Zynteglo z kazdego worka infuzyjnego nalezy poda¢ za pomocg infuzji dozylnej w

ciggu mniej niz 30 minut. W przypadku otrzymania wigcej niz jednego worka infuzyjnego,
zawarto$¢ kazdego worka infuzyjnego nalezy poda¢ w catosci przed rozmrozeniem i podaniem
kolejnego worka.

. Produkt Zynteglo nalezy poda¢ mozliwie jak najpredzej i nie p6zniej niz 4 godziny po
rozmrozeniu. Przeptuka¢ produkt Zynteglo pozostajacy w worku infuzyjnym oraz wszelkich
rurkach co najmniej 50 ml 0,9% roztworu chlorku sodu, aby zapewni¢ podanie pacjentowi
mozliwie jak najwigkszej liczby komorek.

Srodki ostroznos$ci, ktére nalezy podja¢ podczas utylizacii produktu leczniczego

Ten produkt leczniczy zawiera modyfikowane genetycznie komorki. Nalezy przestrzegac lokalnych
wymogow dotyczacych postgpowania z materiatami pochodzgcymi od ludzi w odniesieniu do
wszelkich niewykorzystanych resztek produktu leczniczego lub jego odpadow. Wszystkie materiaty,
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ktore miaty kontakt z Zynteglo (odpady stale lub plynne) nalezy traktowac jako potencjalnie skazone
odpady i utylizowa¢ zgodnie z lokalnymi wymogami dotyczacymi postepowania z materiatami
pochodzacymi od ludzi.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

bluebird bio (Netherlands) B.V.
Stadsplateau 7

WTC Utrecht

3521AZ Utrecht

Holandia

8. NUMER POZWOLENIA/NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
EU/1/19/1367/001
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 29 maja 2019 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 16 wrzesnia 2021 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

{DD miesiagc RRRR}

Szczegdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej

Agencji Lekow http:// www.ema.europa.eu <oraz na stronie internetowej {nazwa urzedu kraju
cztonkowskiego (link do strony)}>.
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ANEKS IT

WYTWORCA/WYTWORCY BIOLOGICZNEJ/BIOLOGICZNYCH SUBSTANCJI
CZYNNEJ/CZYNNYCH ORAZ WYTWORCA/WYTWORCY

ODPOWIEDZIALNY/ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO
OBROTU W SYTUACJIL, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO
OBROTU JEST UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA
WARUNKOWEGO
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A.  WYTWORCA/WYTWORCY BIOLOGICZNEJ/BIOLOGICZNYCH SUBSTANCJI
CZYNNEJ/CZYNNYCH ORAZ WYTWORCA/WYTWORCY
ODPOWIEDZIALNY/ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy biologicznej substancji czynnej

Minaris Regenerative Medicine GmbH
Haidgraben 5

85521 Ottobrunn

NIEMCY

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Minaris Regenerative Medicine GmbH
Haidgraben 5

85521 Ottobrunn

NIEMCY

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania, zawierajacy srodki okre§lone w
odrebnych przepisach (patrz aneks I: Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportdéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskie;j
stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedlozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
(PSUR) tego produktu w ciagu 6 miesigcy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegélnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e wrazie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed wprowadzeniem produktu Zynteglo na rynek w kazdym panstwie cztonkowskim podmiot
odpowiedzialny musi zatwierdzi¢ tres¢ i format programu szkoleniowego i kontrolowanej dystrybucji,
w tym wykorzystywane srodki przekazu, rodzaje dystrybucji i wszelkie inne aspekty programu, w
porozumieniu z wlasciwym krajowym organem regulacyjnym.

Program szkoleniowy i kontrolowanej dystrybucji ma na celu dostarczenie informacji dotyczacych
bezpiecznego stosowania produktu Zynteglo.

Podmiot odpowiedzialny zapewni, aby w kazdym panstwie cztonkowskim, gdzie produkt Zynteglo
bedzie dostepny w sprzedazy, wszyscy pracownicy stuzby zdrowia i pacjenci/opiekunowie, ktorzy
moga przepisywac, wydawac i/lub stosowa¢ produkt Zynteglo mieli dostep do nastepujacego zestawu
lub otrzymali go i ktory to zestaw bedzie rozpowszechniany za posrednictwem organizacji
zawodowych:

materialy szkoleniowe dla lekarza;

. zestaw dokumentow informacyjnych dla pacjenta.
. Materialy szkoleniowe dla lekarza powinny zawierac:
o charakterystyke produktu leczniczego;
o przewodnik dla pracownikéw stuzby zdrowia;
o przewodnik dotyczacy obchodzenia si¢ z produktem i jego podawania.
. Przewodnik dla pracownikéw stuzby zdrowia powinien zawiera¢ nastepujace kluczowe
elementy:
o Nalezy zawrze¢ informacje na temat ostrzezen i Srodkdow ostroznosci w odniesieniu do
srodkow stosowanych w mobilizacji i kondycjonowaniu mieloablacyjnym.
o Nalezy wyraznie zaznaczy¢ oraz wythumaczy¢ pacjentowi wystepowanie zwigkszonego
ryzyka rozwoju nowotwordow po zastosowaniu kondycjonowaniu mieloablacyjnego.
o Leczenie z zastosowaniem produktu Zynteglo w badaniach klinicznych zostato

powiazane z op6znieniem odnowy ptytek krwi. Nie zaobserwowano korelacji pomiedzy
wskaznikiem wystepowania zdarzen niepozadanych (ZN) w postaci krwawienia i czasu
do odnowy plytek krwi. Nalezy podejmowac srodki ostroznosci w odniesieniu do
skutkéw matoptytkowosci w postaci krwawienia. Pacjenci powinny zostaé
poinformowani o ryzyku wystapienia rodzajow krwawienia, ktore nie sg fatwo
rozpoznawalne, np. krwawienia wewngtrznego.

o Leczenie z zastosowaniem produktu Zynteglo jest teoretycznie powigzane z ryzykiem
wystapienia mutagenezy insercyjnej potencjalnie prowadzacej do wyksztatcenia
nowotworu ztosliwego. Nalezy poinformowa¢ wszystkich pacjentow o objawach
mielodysplazji, biataczki oraz chtoniaka i nalezy zaleci¢ im natychmiastowe zwrdcenie
si¢ 0 pomoc medyczng w przypadku wystapienia takich objawow.

o Jest konieczne uzyskanie ujemnego wyniku badania serologicznego pod katem obecnos$ci
HIV w celu zapewnienia dopuszczenia materiatow biologicznych pacjenta do aferezy w
celu wytworzenia produktu Zynteglo.

o Mozliwe ryzyko utraty odpowiedzi na terapi¢ genowg moze prowadzi¢ do utraty
niezalezno$ci od transfuzji lub zwigkszenia koniecznosci wykonania takich transfuzji u
pacjentow, ktorzy nie osiggneli niezaleznosci od transfuzji.

o U wszystkich pacjentdw powinny zostaé przeprowadzone co najmniej raz w roku w
ramach kontroli morfologia krwi i badanie poziomu hemoglobiny catkowitej w celu
monitorowania ich stany zdrowia pod katem mielodyspazji/biataczki/chloniaka i
utrzymywania si¢ skutecznosci leczenia, odpowiednio.

o Krétkoterminowym potencjalnym ryzykiem zwigzanym z leczeniem z zastosowaniem
produktu Zynteglo jest niepowodzenie przeszczepienia, w ktorym to przypadku nalezy
poda¢ komorki ratunkowe.

o Potrzeba wyjasnienia pacjentom i zagwarantowania, ze rozumiejg oni:
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- potencjalne zagrozenia zwigzane z przyjmowaniem leczenia z zastosowaniem
produktu Zynteglo;

- objawy mielodysplazji/biataczki/chtoniaka i jak nalezy postepowac w razie ich
wystapienia;

- tre$¢ przewodnika dla pacjenta;

- koniecznos$¢ noszenia przy sobie karty ostrzegawczej dla pacjenta i okazywania jej
kazdemu pracownikowi stuzby zdrowia;
wlaczenia do rejestru 0sob przyjmujacych produkt leczniczy.

o Zakres rejestru 0s6b przyjmujacych produkt leczniczy 1 w jaki sposob wlaczy¢
pacjentow.

Przewodnik dotyczacy obchodzenia si¢ z produktem i jego podawania powinien zawierac
nastepujace kluczowe elementy:

o instrukcje dotyczace otrzymywania i przechowywania produktu Zynteglo i w jaki sposob
nalezy sprawdza¢ produkt Zynteglo przed jego podaniem,;
o instrukcje dotyczace rozmrazania produktu Zynteglo;

o instrukcje dotyczace sprzetu ochronnego i postepowania w przypadku wylania produktu.

Zestaw dokumentow informacyjnych dla pacjenta powinien zawierac:
o ulotke dotagczong do opakowania produktu;

o poradnik dla pacjenta/opiekuna;

o karte ostrzegawcza dla pacjenta.

Poradnik dla pacjenta/opiekuna powinien zawiera¢ nastepujace kluczowe informacje:

o Informacje o tym, ze leczenie z zastosowaniem produktu Zynteglo jest teoretycznie
zwiazane z ryzykiem wyksztatcenia nowotworu zlosliwego oraz informacje na temat
objawow mielodysplazji, biataczki oraz chtoniaka i koniecznosci uzyskania
natychmiastowej pomocy medycznej w razie wystgpienia takich objawow.

o Informacje na temat karty ostrzegawczej dla pacjenta i koniecznos$ci noszenia jej ze soba
oraz poinformowania wszystkich pracownikow stuzby zdrowia, ze pacjent jest leczony
produktem Zynteglo.

o Informacje o tym, ze potencjalne ryzyko utraty odpowiedzi na terapi¢ genowa moze

prowadzi¢ do utraty niezaleznos$ci od transfuzji lub zwigkszenia koniecznosci wykonania
takich transfuzji u pacjentéw, ktorzy nie osiagneli niezaleznos$ci od transfuzji.

o Informacje¢ o tym, ze wazne jest poddawanie si¢ badaniom kontrolnym co najmniej raz w
roku.

o Informacje o tym, ze leczenie produktem Zynteglo zwigzane jest z ryzykiem opoznione;j
odnowy ptytek krwi, co moze prowadzi¢ do wigkszej podatnosci na wystepowanie
krwawienia.

o Informacje na temat objawow przedmiotowych i podmiotowych krwawienia i o tym, ze

konieczne jest skontaktowanie si¢ z lekarzem w przypadku wystapienia jakichkolwiek
objawow nietypowego lub przedtuzajacego si¢ krwawienia oraz wszelkich innych
istotnych objawow.

o Informacje o wlgczeniu pacjenta do rejestru 0sob przyjmujacych produkt leczniczy.

Karta ostrzegawcza dla pacjenta powinna zawiera¢ nast¢pujace kluczowe informacje:

o Informacje¢ o ryzyku opdznienia odnowy ptytek, mozliwe prowadzacej do krwawien, i o
teoretycznych zagrozeniach.

o Komunikat, ze pacjent byt leczony z zastosowaniem terapii genowej i nie powinien by¢
dawcg krwi, organow, tkanek ani komorek.

o Komunikat, ze pacjent byt leczony produktem Zynteglo, przy czym nalezy poda¢ numer
partii produktu i daty leczenia.

o Szczegotowe informacje na temat zgtaszania dziatan niepozadanych.

o Informacje na temat mozliwo$ci uzyskania fatszywie dodatniego wyniku w okreslonych
testach na obecno$¢ wirusa HIV dostgpnych w sprzedazy w wyniku stosowania produktu
Zynteglo.
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o Dane kontaktowe na potrzeby uzyskania dodatkowych informacji przez pracownikdéw

shuzby zdrowia.

Podmiot odpowiedzialny zapewni, aby w kazdym panstwie cztonkowskim, w ktérym produkt
Zynteglo jest dostepny w sprzedazy, wdrozony zostat system majacy na celu kontrole dystrybucji
produktu Zynteglo poza podejmowanymi w ramach kontroli rutynowymi dzialaniami w celu

minimalizacji ryzyka. Nalezy wypehnia¢ nastepujace wymogi przed przepisaniem, wyprodukowaniem,

wydaniem i zastosowaniem produktu:

. Produkt Zynteglo bedzie udostgpniany jedynie przez osrodki zdrowia zatwierdzone przez firme
bluebird bio w celu zagwarantowania identyfikowalnosci komorek pacjenta i wytwarzania
produktu leczniczego w przekazie pomigdzy szpitalem zapewniajacym leczenie i zaktadem
produkcyjnym. Wybor osrodkow leczenia bedzie dokonywany we wspotpracy z krajowymi

organami stuzby zdrowia, stosownie do okoliczno$ci.

. Zobowiazania do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu

Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okreslonym harmonogramem, nastgpujace czynnosci:

kliniczne uzyskane po 6 miesigcach obserwacji kontrolnej 20 pacjentow
leczonych z wykorzystaniem serii produktu dostgpnych w sprzedazy.

Opis Termin

W celu dalszego potwierdzenia stosownosci kryteriow kwalifikacji Okresowy raport:
podmiot odpowiedzialny powinien ponownie podda¢ ocenie kryteria przy corocznym
kwalifikacji dla atrybutéw zwigzanych z badaniami mocy produktu, odnowieniu
wykorzystujgc w tym celu dane dotyczace zwolnienia serii i wyniki pozwolenia.

Po 6 miesigcach
obserwacji kontrolne;j
20 pacjentow
leczonych produktem

Nieinterwencyjne badanie bezpieczenstwa (PASS) stosowania produktu
po wydaniu pozwolenia: w celu dalszego ustalenia i rozpatrzenia w
szerszym kontekscie dlugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania produktu Zynteglo u pacjentow w wieku co najmniej 12 lat z
beta-talasemig zalezng od transfuzji (transfusion-dependent 3-
thalassaemia, TDT), ktorzy nie posiadajg genotypu B%B°, podmiot
odpowiedzialny powinien przeprowadzi¢ analiz¢ na podstawie danych z
badan uzyskanych z rejestru produktu (REG-501) i przekaza¢ wyniki
takiej analizy oraz wykorzysta¢ dane pacjentow, u ktorych
przeprowadzono allogeniczne przeszczepienie krwiotworczych komorek
macierzystych od dawcy zgodnego pod katem antygenu leukocytow
ludzkich (HLA), uzyskanych z uznanego rejestru europejskiego jako
grupy porownawcze;.

Przedlozenie
protokotu:
grudzien 2020 r.

Okresowe wyniki:
- przy kazdym
corocznym
odnowieniu
pozwolenia

- grudzien 2024 r.
- grudzien 2034 r.

Koncowe wyniki: 4
kwartat 2039 r.

E. SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO
OBROTU, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST
UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA WARUNKOWEGO

To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostato udzielone w procedurze dopuszczenia
warunkowego 1 zgodnie z art. 14 ust. 7 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, podmiot odpowiedzialny

wykona nastepujace czynnosci, zgodnie z okre§lonym harmonogramem:
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Opis Termin
W celu potwierdzenia skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania produktu Okresowe
Zynteglo u pacjentéw w wieku co najmniej 12 lat z beta-talasemig zalezng od | wyniki:
transfuzji (transfusion-dependent B-thalassaemia, TDT), ktorzy nie posiadaja przy kazdym
genotypu B%B°, podmiot odpowiedzialny powinien przediozy¢ okresowe i corocznym
koncowe dane dotyczace badania HGB-207. odnowieniu
pozwolenia
Koncowe
wyniki:
grudzien 2021 r.
W celu potwierdzenia skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania produktu Okresowe
Zynteglo u pacjentéw w wieku co najmniej 12 lat z beta-talasemig zalezng od | wyniki:
transfuzji (transfusion-dependent B-thalassaemia, TDT), ktorzy nie posiadaja przy kazdym
genotypu B%B°, podmiot odpowiedzialny powinien przediozy¢ okresowe i corocznym
koncowe dane uzyskane od pacjentdw z powaznym genotypem innym niz odnowieniu
B%/B°, takim jak IVS-I-110, wigczonym w badaniu HGB-212. pozwolenia
Koncowe
wyniki:
grudzien 2021 r.
W celu potwierdzenia skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania produktu Okresowe
Zynteglo u pacjentéw w wieku co najmniej 12 lat z beta-talasemig zalezng od | wyniki:
transfuzji (transfusion-dependent B-thalassaemia, TDT), ktorzy nie posiadaja przy kazdym
genotypu B%/B°, podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ okresowe dane i | corocznym
wyniki 5-letniej obserwacji kontrolnej w ramach badania LTF-303. odnowieniu
pozwolenia
Koncowe
wyniki:
grudzien 2024 r.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA

28



A.  OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

METALOWA KASETA

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zynteglo 1,2-20 x 10° komoérek/ml dyspersja do infuzji
(betibeglogene autotemcel)

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Genetycznie zmodyfikowana autologiczna populacja wzbogacona komérkami CD34" zawierajaca
krwiotworcze komorki macierzyste transdukowane wektorem lentiwirusowym kodujacym gen
BATEQ_globiny o sile 1,2 20 x 10° komorek/ml.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rowniez Cryostor® CS5 i sodu chlorek.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Dyspersja do infuzji

20 ml
Informacje na temat liczby workéw infuzyjnych i liczby komérek CD34" dla tego pacjenta znajduja
si¢ w arkuszu informacyjnym dotyczacym serii.

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do podania dozylnego.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Tylko do stosowania autologicznego.

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP:
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w fazie parowej ciektego azotu w temperaturze < 140°C do czasu rozmrozenia i
podania. Worek infuzyjny/worki infuzyjne nalezy przechowywa¢ w metalowej kasecie/metalowych
kasetach. Rozmrozonego produktu nie nalezy ponownie zamrazac.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Ten lek zawiera zmodyfikowane genetycznie komdrki. Niezuzyty lek musi zosta¢ zutylizowany
zgodnie z lokalnymi wytycznymi dotyczgcymi postgpowania z materiatami pochodzacymi od ludzi .

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

bluebird bio (Netherlands) B.V.
Stadsplateau 7

WTC Utrecht

3521AZ Utrecht

Holandia

Tel: +31 (0) 303 100 450

e-mail: medinfo@bluebirdbio.com

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU1/19/1367/001

13. NUMER SERII, KODY DONACJI I PRODUKTU

Nr identyfikacyjny pacjenta:
Identyfikator kraju pochodzenia:
Nazwisko:

Imig:

Data urodzenia:

DIN:

Lot:

Identyfikator worka:

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Nie dotyczy.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

Nie dotyczy.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

WOREK INFUZYJNY

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO 1 DROGA PODANIA

Zynteglo 1,2-20 x 10° komoérek/ml dyspersja do infuzji
(betibeglogene autotemcel)
Wylacznie do podania dozylnego.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

4. NUMER SERII, KODY DONACJI I PRODUKTU

Nr identyfikacyjny pacjenta:
Identyfikator kraju pochodzenia:
Nazwisko

Imieg:

Data urodzenia:

DIN:

Lot:

Identyfikator worka:

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

Informacje na temat liczby workow infuzyjnych i liczby komorek CD34" dla tego pacjenta znajduja
si¢ w arkuszu informacyjnym dotyczacym serii.
20 ml

6. INNE

Tylko do stosowania autologicznego.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA ARKUSZU INFORMACYJNYM DOTYCZACYM
SERII DOLACZONYM DO KAZDEGO ZESTAWU WYSYLANEGO DO JEDNEGO
PACJENTA

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zynteglo 1,2-20 x 10° komoérek/ml dyspersja do infuzji
(betibeglogene autotemcel)

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Produkt Zynteglo jest zmodyfikowang genetycznie autologiczng populacja wzbogacong komérkami
CD34" zawierajaca krwiotworcze komorki macierzyste transdukowane wektorem lentiwirusowym
kodujgcym gen BAT-globiny.

3. KODY DONACJI I PRODUKTU

DANE PACJENTA

Imig i1 nazwisko:

Data urodzenia (DD/MM/RRRR):
Waga przy pierwszym pobraniu (kg):
Nr identyfikacyjny pacjenta:

4. NUMER SERII, ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI
LUB LICZBY JEDNOSTEK ORAZ TERMIN WAZNOSCI

INFORMACJA NA TEMAT DOSTARCZONEJ(-YCH) PARTII

Wyprodukowano i wlaczono do przesytki nastepujaca parti¢/nastepujace partie:

Numer serii DIN Liczba  [dentyfikator | Moc (x 10° | komérki Termin
(Lot) / (nalezy workow worka komorek/ml) CD34* waznosci
Identyfikator| wymieni¢ | infuzyjnyc (nalezy (x 10° (DD/MM/
kraju wszystkie h wymieni¢ komorek RRRR)
pochodzenia | pobrania) wszystkie CD34%)
worki
infuzyjne)

5. DAWKA PRODUKTU LECZNICZEGO

Calkowita liczba workéw infuzyjnych:
Dawka: {N,N} x 10° komorek CD34/kg

Zalecana minimalna dawka produktu Zynteglo wynosi 5,0x 10° komorek CD34"/kg. W badaniach
klinicznych podawana dawka nie przekraczata 20 x 10° komorek CD34"/kg.
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6. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

NALEZY ZACHOWAC TEN DOKUMENT, ABY MIEC DO NIEGO DOSTEP PODCZAS
INFUZJI ZYNTEGLO.

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Tylko do stosowania autologicznego.

7. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

INSTRUKCJE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA I STOSOWANIA

Przechowywac¢ w fazie parowej ciektego azotu w temperaturze <-140°C do czasu rozmrozenia i
podania. Nalezy przechowywac¢ worek infuzyjny/worki infuzyjne w metalowej kasecie/metalowych
kasetach. Rozmrozonego produktu nie nalezy ponownie zamrazac.

8. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Ten lek zawiera zmodyfikowane genetycznie komorki. Niezuzyty lek nalezy podda¢ utylizacji zgodnie
z lokalnymi wytycznymi dotyczacymi postgpowania z materiatami pochodzacymi od ludzi.

9. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I NUMER DOPUSZCZENIA DO OBROTU

bluebird bio (Netherlands) B.V.
Stadsplateau 7

WTC Utrecht

3521AZ Utrecht

Holandia

e-mail: medinfo@bluebirdbio.com

10. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU1/19/1367/001

35




B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta lub opiekuna

Zynteglo 1,2-20 x 10° komorek/ml dyspersja do infuzji
betibeglogene autotemcel
W Niniejszy lek bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie nowych
informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc, zglaszajac wszelkie dziatania
niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie, jak zglasza¢ dziatania
niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

Pacjent otrzyma Karte ostrzegawcza dla pacjenta, ktora zawiera wazne informacje dotyczace
bezpieczenstwa, ktore nalezy zna¢ w odniesieniu do leczenia lekiem Zynteglo. Kartg ostrzegawcza dla
pacjenta nalezy caty czas mie¢ przy sobie i okazywac lekarzowi lub pielegniarce podczas wizyt lub w
przypadku przyjecia do szpitala.
Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.
- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub pielggniarki.
- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Patrz punkt 4.
- Nalezy uwaznie przeczytaé tres¢ Karty ostrzegawczej dla pacjenta i postgpowac zgodnie z
instrukcjami w niej zawartymi.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Zynteglo 1 w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Zynteglo
Jak stosowac lek Zynteglo

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Zynteglo

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ANl e

1. Co to jest lek Zynteglo i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Zynteglo stosuje si¢ do leczenia powaznej choroby genetycznej nazywanej beta-talasemia zalezng
od transfuzji (transfusion-dependent beta-thalassaemia, TDT), ktora obejmuje chorobg zwanag
powszechnie beta-talasemia major, u 0s6b w wieku co najmniej 12 lat. Osoby cierpigce na t¢ chorobg
nie sg w stanie wytworzy¢ wystarczajaco duzo hemoglobiny, biatka we krwi transportujacego tlen. W
szczegolnosci, osoby cierpiace na TDT nie wytwarzajg wystarczajaco duzo elementu hemoglobiny o
nazwie beta-globina z powodu wady genu. Z powodu tej wady osoby cierpiace na TDT majg anemie i
wymagaja czestych transfuzji krwi, aby przezy¢.

Zynteglo jest lekiem stosowanym w terapii genowej. Jest przygotowywany specjalnie dla kazdego
pacjenta przy wykorzystaniu jego wiasnych (inaczej autologicznych) komorek macierzystych. Lek
Zynteglo dziata poprzez dodanie funkcjonalnych kopii genu beta-globiny do tych komorek, aby
pacjent byt w stanie wytworzy¢ wystarczajacg ilo$¢ beta-globiny w celu zwigkszenia ogolnego
poziomu hemoglobiny, ztagodzenia anemii i transportu wigkszej ilosci tlenu w organizmie. Ogranicza
to lub eliminuje koniecznos¢ przeprowadzania transfuzji krwi.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Zynteglo

Nie nalezy podawa¢é leku Zynteglo jesli:

- pacjent ma uczulenie na ktorykolwiek ze sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6);

- pacjentka jest w cigzy lub karmi piersig;

- pacjent zostat uprzednio poddany terapii genowej przygotowanej z wykorzystaniem jego wlasnych
komorek macierzystych;
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- pacjent ma alergi¢ na jakiekolwiek sktadniki zawarte w lekach, ktdre zostang mu podane w celu
przeprowadzenia mobilizacji i chemioterapii (patrz punkt 3).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed przyjeciem leku Zynteglo nalezy omowic to z lekarzem.

Przed rozpoczgciem leczenia lekiem Zynteglo pacjentowi zostang podane specjalne leki, to jest leki
mobilizacyjne i leki podawane w chemioterapii (patrz punkty 3 i 4 w celu zapoznania si¢ z
informacjami dotyczacymi tych lekow, w tym ich mozliwych dziatan niepozadanych).

Przed rozpoczgciem leczenia lekiem Zynteglo lekarz przeprowadzi testy, aby upewnic sig, ze serce i
watroba pacjenta funkcjonuja wlasciwie, aby mozna bylo bezpiecznie przeprowadzi¢ leczenie lekiem
Zynteglo.

Zynteglo jest przygotowywany specjalnie dla kazdego pacjenta przy wykorzystaniu jego wlasnych
komorek macierzystych.

Po leczeniu lekiem Zynteglo nie bedzie mozna w przyszio$ci zosta¢ dawcg krwi, organow i tkanek.
Dzieje si¢ tak, poniewaz Zynteglo jest lekiem terapii genowe;.

Dodanie nowego genu do DNA komdrek macierzystych pacjenta moze teoretycznie wywotac
mielodysplazje, biataczke lub chtoniaka, aczkolwiek mielodyspazja, biataczka ani chloniak nie
rozwingly si¢ u zadnego z pacjentow w badaniach klinicznych nad lekiem Zynteglo. Po leczeniu
lekiem Zynteglo pacjent zostanie poproszony o zgodg na bycie wpisanym do rejestru przez co
najmniej 15 lat w celu uzyskania dodatkowych informacji na temat dlugoterminowego dziatania leku
Zynteglo. Podczas dtugoterminowego monitoringu co najmniej raz w roku lekarz bedzie sprawdzac,
czy nie wystepuja u pacjenta objawy mielodysplazji, biataczki lub chioniaka.

Zynteglo przygotowuje si¢ przy wykorzystaniu fragmentow ludzkiego wirusa niedoboru odpornosci
(HIV), ktore zostaly zmodyfikowane tak, aby nie mogly wywota¢ infekcji HIV. Zmodyfikowany
wirus stuzy do wprowadzenia funkcjonalnego genu beta-globiny do komoérek macierzystych krwi.
Mimo ze ten lek nie spowoduje zakazenia wirusem HIV, wprowadzenie Zynteglo do krwi moze
powodowac uzyskanie fatszywie dodatniego wyniku testu na HIV w niektorych testach komercyjnych,
ktore rozpoznaja fragment HIV wykorzystany do przygotowania leku Zynteglo. W przypadku
uzyskania dodatniego wyniku testu HIV po leczeniu nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub
pielegniarka.

Przed zastosowaniem leku Zynteglo pacjentowi zostanie podana chemioterapia celem usuni¢cia
obecnych komorek szpiku kostnego. Jesli lek Zynteglo nie moze zosta¢ podany po chemioterapii lub
jesli zmodyfikowane komorki macierzyste nie przyjma si¢ w organizmie pacjenta, lekarz moze podaé
infuzj¢ zawierajaca wlasne komoérki macierzyste pacjenta, ktore zostaty pobrane przed rozpoczeciem
leczenia i byly przechowywane od tego czasu (patrz rowniez punkt 3, Jak stosowac lek Zynteglo).

Po otrzymaniu leku Zynteglo pacjent moze mie¢ niski poziom ptytek krwi. Oznacza to, ze krew moze
nie krzepna¢ tak dobrze jak zwykle i pacjent moze by¢ podatny krwawienie. Nalezy szuka¢ pomocy
lekarza, w przypadku:

° gdy pacjent uderzy si¢ lub zrani si¢ w gtowe;

° wystgpienia objawow, ktore moga by¢ spowodowane przez krwotok wewnetrzny, takie jak
nietypowy bol zotadka Iub plecow lub silny bol gtowy;
. wystgpienia nietypowych siniakow lub krwawienia (na przyktad siniaki niespowodowane

urazem, krew w moczu, stolcu, wymiocinach lub przy kaszlu).
Lekarz poinformuje pacjenta, kiedy liczba ptytek powroci do normalnego poziomu.
Lek Zynteglo a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.
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Nie nalezy przyjmowac¢ hydroksymocznika (leku do stosowania w chorobach krwi) ani zadnych lekéw
na zakazenie wirusem HIV co najmniej jeden miesigc przed mobilizacjg do co najmniej 7 dni po
infuzji leku Zynteglo (patrz rowniez punkt 3, Jak stosowac lek Zynteglo).

Nalezy przesta¢ przyjmowac leki usuwajace zelazo z organizmu (tak zwane czynniki chelatujace:
deferoksaming, deferypron i/lub defarsiroks) 7 dni przed rozpoczeciem chemioterapii przed infuzja
Zynteglo (patrz punkt 3, Jak stosowac lek Zynteglo). Lekarz poinformuje pacjenta, kiedy nalezy
zaczac przyjmowac te leki po infuzji Zynteglo.

Nalezy porozmawia¢ ze swoim lekarzem w przypadku planowanych szczepien.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos¢

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Pacjentki otrzymaja test cigzowy przed rozpoczeciem mobilizacji, przed otrzymaniem chemioterapii i
przed leczeniem lekiem Zynteglo w celu potwierdzenia, Ze nie sa one w ciazy.

Kobiety zdolne do zajscia w ciaze i mezczyzni zdolni do splodzenia potomstwa musza zaczaé
stosowa¢ odpowiedniag metode antykoncepcji od czasu przed pobraniem komoérek macierzystych i
kontynuowac jej stosowanie przez co najmniej 6 miesiecy po przyjeciu leku Zynteglo. Niezawodne
metody antykoncepcji obejmujg wkladke wewnatrzmaciczng lub potaczenie doustnych srodkow
antykoncepcyjnych (tj. pigutki) i prezerwatywy.

Dodatkowy gen podany z lekiem Zynteglo nie zostanie przekazany dzieciom pacjenta. Dzieci nadal
beda narazone na ryzyko odziedziczenia oryginalnej mutacji beta-globiny.

Pacjentka nie powinna przyjmowac leku Zynteglo, jesli karmi piersia. Nie wiadomo, czy sktadniki
Zynteglo mogg przedostac si¢ do mleka matki.

Po otrzymaniu chemioterapii kobiety moga utraci¢ zdolno$¢ do zajscia w ciaze, a me¢zczyzni moga
utraci¢ zdolnos¢ do sptodzenia dziecka. W przypadku planowania posiadania dzieci, nalezy
porozmawia¢ o tym ze swoim lekarzem przed rozpoczeciem leczenia. Moze istnie¢ mozliwos¢
przekazania materiatu reprodukcyjnego do przechowania w banku tkanek celem p6zniejszego
wykorzystania. W przypadku megzczyzn takim materiatem moze by¢ nasienie lub tkanka jader, za§ w
przypadku kobiet takim materiatem mogg by¢ komorki jajowe lub tkanka jajnikowa.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Zynteglo nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Jednak leki
mobilizacyjne i leki podawane w chemioterapii mogg powodowac zawroty glowy i zmeczenie. Nalezy
unika¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn w przypadku wystepowania zawrotow gltowy,
zmeczenia i ztego samopoczucia.

Zawarto$¢ sodu

Kazda dawka tego leku zawiera 391-1564 mg sodu (gtownego komponentu soli kuchennej/stotowe;).
Stanowi to odpowiednik 20-78% zalecanego codziennego maksymalnego spozycia sodu przez osobe
dorosta.

3. Jak stosowa¢ lek Zynteglo

Lek Zynteglo podaje si¢ dozylnie w kroplowce. Mozna by¢ podawany wytacznie w
wyspecjalizowanym szpitalu przez lekarzy doswiadczonych w leczeniu pacjentow z TDT, w
wykonywaniu przeszczepow szpiku kostnego i w stosowaniu lekow wykorzystywanych w terapiach
genowych.

Lek Zynteglo mozna przygotowacd, jesli z krwi pacjenta bedzie mozna pobraé¢ wystarczajaca liczbe
odpowiednich komoérek macierzystych (komorki macierzyste CD34+). Okoto 2 miesigce przed
leczeniem z wykorzystaniem leku Zynteglo, pacjentowi zostanie podany lek mobilizacyjny, ktory

39



przeniesie komorki macierzyste ze szpiku do krwiobiegu. Nastepnie bgdzie mozna pobra¢ komorki
macierzyste za pomocg maszyny oddzielajacej komponenty krwi (maszyny do aferezy). Pobranie
wystarczajacej liczby komorek macierzystych moze wymagaé zbierania ich w ciggu wiecej niz 1 dnia
w celu przygotowania leku Zynteglo i przechowania komorek zastepczych, jesli leku Zynteglo nie
bedzie mozna podac¢ lub jesli nie bedzie dziatac.

Punkt czasowy Co sie dzieje Dlaczego
Okoto 2 miesigce przed infuzja | Zostaje podany lek W celu przeniesienia komorek
Zynteglo mobilizacyjny. macierzystych ze szpiku do

krwiobiegu.

Okoto 2 miesigce przed infuzjg
Zynteglo

Zostaja pobrane komorki
macierzyste.

W celu przygotowania leku
Zynteglo i w celu
wykorzystania jako komorki
zastepcze, jesli okazg si¢ one
potrzebne.

Co najmniej 6 dni przed infuzja
Zynteglo

W szpitalu bedzie podawany
lek chemioterapeutyczny przez
4 dni.

W celu przygotowania szpiku
kostnego na leczenie lekiem
Zynteglo.

Rozpoczecie leczenia lekiem
Zynteglo

Lek Zynteglo podany zostanie
do zyty za pomoca kroplowki
(w drodze infuzji). Lek
zostanie podany w szpitalu, a
podawanie leku z kazdego
worka infuzyjnego nie bedzie
trwa¢ dhuzej niz 30 minut.
Liczba workow infuzyjnych
bedzie r6zna u kazdego
pacjenta.

W celu dodania komorek
macierzystych zawierajacych
funkcjonalne kopie genu
beta-globiny do szpiku
kostnego.

Po infuzji Zynteglo

Pobyt w szpitalu przez ok. 3-6
tygodni,

Aby dojs¢ do siebie i by¢
monitorowanym do czasu, az
lekarz upewni sie, ze
opuszczenie szpitala jest
bezpieczne.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Niektore dziatania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych leku Zynteglo sa zwigzane z
mobilizacjg i pobraniem komorek macierzystych lub z lekiem chemioterapeutycznym stosowanym w
celu przygotowania szpiku kostnego do leczenia lekiem Zynteglo.

Nalezy omowi¢ z lekarzem mozliwe dziatania niepozadane zwigzane z mobilizacja i lekiem
chemioterapeutycznym. Nalezy réwniez przeczytac ulotke dla pacjenta dla tych lekow.

Mobilizacja i pobranie komdrek macierzystych

Wigkszosé¢ z dziatan niepozgdanych wystepuje w ciggu mobilizacji i pobrania komorek macierzystych
lub w ciagu kilku dni po nim, lecz moga one rowniez wystapic¢ pozniej. Nalezy natychmiast
powiedzie¢ swojemu lekarzowi, jesli dzialania niepozadane stang si¢ nasilone lub powazne.

Bardzo czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u wigcej niz 1 osoby na 10)
o niski poziom ptytek krwi, ktéry moze obniza¢ krzepliwo$¢ krwi

bol kosci

brak czucia i bol dtoni i stop

mdtosci (nudnosci)

bol glowy

niski poziom wapnia we krwi
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Czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u maksymalnie 1 osoby na 10)
e krwawienie
niski poziom tlenu we krwi
niskie ci$nienie krwi
bol brzucha
bol plecow
bol kosci lub migsni
uczucie dyskomfortu lub bol w klatce piersiowej
inne bole
pobudzenie
nieprawidlowe wyniki badania krwi (obnizenie poziomu magnezu i potasu, zbyt wysoki poziom
cytrynianéw lub wzrost poziomu biatych krwinek)
nieprawidlowy rytm serca
zasinienie, krwawienie lub bol w miejscu wprowadzenia cewnika lub w miejscu wstrzykniecia
reakcja w miejscu wktucia
zasinienie
zawroty glowy, zmeczenie
dyskomfort w obrgbie glowy
nadmierna potliwo$¢
choroba grypopodobna
opuchlizna ust
mrowienie lub brak czucia w dtoniach lub stopach lub ustach
goraczka
wysypka
powickszona $ledziona, co moze wywotaé bol w lewej czeséci nadbrzusza lub w lewym ramieniu
wymioty

Lek chemioterapeutyczny

Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi, jesli wystapig nastepujgce dziatania niepozadane po
otrzymaniu leku chemioterapeutycznego. Te dzialania niepozadane zazwyczaj wystepuja w ciggu
kilku pierwszych dni i tygodni po podaniu leku chemioterapeutycznego, jednak moga si¢ one réwniez
rozwing¢ duzo po6znie;j.

Bardzo czesto (moga wystapi¢ u wigcej niz 1 osoby na 10)

e Bol w gornej czesci brzucha pod zebrami, zotte zabarwienie oczu lub skory, szybki przyrost
wagi, opuchlizna ramion, ndg i brzucha oraz trudnosci z oddychaniem. Moga to by¢ oznaki
powaznej choroby watroby — choroby zarostowej zyt.

o Przedluzajace si¢ krwawienie lub krwawienie bez urazu, np. krwawienie z nosa, krwawienie z
dziaset lub krwawienie z pochwy.

Inne mozliwe dzialania niepozadane
Nalezy natychmiast powiedzie¢ swojemu lekarzowi, jesli dziatania niepozadane stang si¢ nasilone lub
powazne.

Bardzo czeste dzialania niepozadane (mogg wystapi¢ u wigcej niz 1 osoby na 10)
o niski poziom czerwonych lub biatych krwinek, czasami z gorgczka
wzrost poziomu pewnych enzymdw we krwi, co moze wskazywaé na problemy z watrobg
niski poziom plytek krwi, ktory moze obniza¢ krzepliwos¢ krwi
nietypowe wypadanie lub przerzedzanie si¢ wtoséw
bol zotadka, zatwardzenie, rozwolnienie
mdtosci (nudnosci), wymioty
goraczka
b6l w jamie ustnej
zapalenie gardta
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ciemne plamy na skorze
bol w rejonie odbytu
trudnosci ze spaniem
ostabienie taknienia

bol glowy

zmeczenie

swedzenie skory

Czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u maksymalnie 1 osoby na 10)
e zagrazajaca zyciu reakcja zapalna na zakazenie wraz z niska liczba biatych krwinek
niewydolno$¢ serca
zakazenia, ktére moga wywolywac uczucie ciepta, dreszcze lub pocenie si¢
masy w phlucach
powiekszony brzuch
powiekszona watroba
trudnosci z oddychaniem
bol brzucha
krwawienie lub zasinienie
krew w moczu
zazblcenie oczu lub skory
naderwanie tkanki wys$cielajacej odbyt
zawroty gtowy lub poczucie braku rownowagi lub wrazenie, ze pokdj wiruje
problemy z pamigcia
lek
dodatni wynik testu na grzyby Aspergillus (choroba ptuc powodowana przez grzyby)
zmiany i nieprawidlowos$ci rytmu serca
bol, w tym bol plecoéw, kosci, skory, konczyn, odbytu lub miesni
drozdzyca pochwy
zgaga
zapalenie pecherzyka zotciowego
kamica zbétciowa
kaszel
nieprawidlowy zmyst smaku lub utrata smaku
trudnosci z przelykaniem
opuchlizna twarzy
uczucie zimna
nadmiar wody w organizmie
zapalenie lub infekcja mieszkéw wlosowych
obnizenie predkosci z jaka powietrze opuszcza pluca
dyskomfort w zotadku z mdlo$ciami i wymiotami
zapalenie przewodu pokarmowego
choroba dzigset
hemoroidy
czkawka
niskie ci$nienie krwi
niska temperatura ciata
niski poziom tlenu we krwi
b6l jamy ustnej, gardta lub krtani (strun gtosowych)
brak energii
nieregularne miesigczki
utrata funkcji lub zaburzenia funkcji jajnikow lub jader
przedwczesna menopauza
plamy na skorze spowodowane przez krwawienie podskorne
skora odbarwiona, z przebarwieniami lub o ciemniejszy lub jasniejszym odcieniu niz zwykle.
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ptyn w ptucach lub przy ptucach

uderzenia goraca

zmniejszona czestotliwo$¢ oddawania moczu

sucha, swedzaca skora

suche usta

wysypka, czasami ze zmianami skornymi lub z ropa

zapalne zmiany skérne

otarcia/zadrapania skory

zaburzenia czynnosci gruczolow potowych

reakcja na transfuzje

zmniejszenie masy ciala

nieprawidlowe wskazniki czynnosci watroby

podwyzszone stezenie hemoglobiny w komorkach

zmiany poziomu magnezu, wapnia, potasu, fosforanow, albuminy, biatka i sodu we krwi
podwyzszone wskazniki stanu zapalnego w badaniu krwi

zbyt wysoki poziom kwasdéw w organizmie, ktore nie sg usuwane przez nerki
wzrost lub spadek poziomu biatych krwinek

niska liczba niedojrzatych (nie w petni rozwinigtych) czerwonych krwinek
wzrost poziomu hormonéw zenskich

spadek poziomu testosteronu

Zynteglo

Wicgkszosé¢ dziatan niepozadanych wystepuje w ciagu leczenia lekiem Zynteglo lub w ciggu kilku dni
po nim, lecz moga one réwniez wystapi¢ pdzniej. Nalezy natychmiast powiedzie¢ swojemu lekarzowi,
jesli dziatania niepozadane stang si¢ nasilone lub powazne.

Bardzo czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u wigcej niz 1 osoby na 10)
e Dol zotadka

Czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u maksymalnie 1 osoby na 10)
e niski poziom ptytek krwi, ktoéry moze obniza¢ krzepliwos¢ krwi

niski poziom biatych krwinek

dusznosci

bol w klatce piersiowej niespowodowany problemami z sercem

uderzenia goraca (zaczerwienienie i cieptota skory)

bol nog

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozagdane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalgczniku V. Dzigki
zglaszaniu dzialan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek Zynteglo

Te informacje sg przeznaczone wylgcznie dla lekarzy.

Ten lek bedzie podawany przez wykwalifikowanego lekarza, ktory odpowiada za prawidtowe
przechowywanie leku przed i w trakcie uzytkowania oraz za jego prawidtowa utylizacje.

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
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Nie stosowa¢ tego leku po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie pojemnika
zewnetrznego i etykiecie worka infuzyjnego.

Przechowywac¢ w temperaturze <-140°C przez okres maksymalnie jednego roku. Nie rozmraza¢
produktu, dopoki nie bedzie gotowy do uzycia. Po rozmrozeniu lek nalezy przechowywaé w
temperaturze pokojowej (20°C-25°C) i nalezy go zuzy¢ w ciagu 4 godzin.

Ten lek zawiera genetycznie zmodyfikowane komorki. Niezuzyty lek nalezy zutylizowac¢ zgodnie z
lokalnymi wymogami dotyczacymi postgpowania z materiatami pochodzacymi od ludzi.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Zynteglo

- Substancja czynng w leku Zynteglo sg komorki macierzyste krwi pacjenta zawierajace
funkcjonalne kopie genu beta-globiny, ktorych poziom mozna zmierzy¢ w krwi. Stezenie
wynosi 1,2-20 x 10° komorek CD34" (komorek macierzystych krwi) w mililitrze.

- Innymi sktadnikami leku sa roztwér stosowany do zachowania zamrozonych komorek i sodu
chlorek. Patrz punkt 2, Zawartos$¢ sodu.

Jak wyglada lek Zynteglo i co zawiera opakowanie

Zynteglo to dyspersja klarowna do lekko metnej, bezbarwna do zoéttej lub r6zowej, dostarczana w
jednym lub wigkszej liczbie przezroczystych workow infuzyjnych, zapakowanych pojedynczo w
przezroczysty worek wewnatrz zamknigtego metalowego pojemnika.

Na kazdym worku infuzyjnym i na kazdym metalowym pojemniku jest nadrukowane imi¢ i nazwisko
pacjenta, data urodzenia oraz zakodowane informacje identyfikujace.

Podmiot odpowiedzialny i wytworca
bluebird bio (Netherlands) B.V.
Stadsplateau 7

WTC Utrecht

3521AZ Utrecht

Tel: +31 (0) 303 100 450

Holandia

medinfo@bluebirdbio.com

Wytworca

Minaris Regenerative Medicine GmbH
Haidgraben 5

85521 Ottobrunn

Niemcy

Data ostatniej aktualizacji ulotki: <{MM/RRRR}>

Ten lek zostat warunkowo dopuszczony do obrotu. Oznacza to, ze oczekuje si¢ na wigcej danych
dotyczacych leku. Europejska Agencja Lekow dokona co najmniej raz w roku przegladu nowych
informacji o leku i w razie koniecznosci tres¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.

Szczegdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu <oraz na stronie internetowej {nazwa urzedu kraju
cztonkowskiego (link do strony)}>.

Ta ulotka jest dostepna we wszystkich jezykach UE/EOG na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow.
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Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

Lek Zynteglo jest wysytany z zakladu produkcyjnego do osrodka przechowywania infuzji w
kriogenicznym pojemniku transportowym, ktory moze zawiera¢ wiele metalowych kaset
przeznaczonych dla jednego pacjenta. Kazda metalowa kaseta zawiera jeden worek infuzyjny z lekiem
Zynteglo. Jeden pacjent moze mie¢ wiele workoéw infuzyjnych. Worki infuzyjne nalezy
przechowywa¢ wewnatrz metalowej kasety, dopoki nie beda gotowe do rozmrozenia i uzytku.

Nalezy sprawdzi¢, czy na worku infuzyjnym/workach infuzyjnych znajduje si¢ nazwa Zynteglo. Przed
infuzjg sprawdzi¢, czy tozsamos$¢ pacjenta jest zgodna z niepowtarzalnym identyfikatorem pacjenta
znajdujacym si¢ na worku infuzyjnym/workach infuzyjnych i metalowej kasecie/metalowych
kasetach. Sprawdzi¢ wszystkie worki infuzyjne oraz potwierdzi¢, ze termin waznosci kazdego worka
infuzyjnego z Zynteglo nie uptynal, korzystajac z zalgczonego arkusza informacyjnego dotyczacego
serii.

Kazdy worek infuzyjny nalezy skontrolowa¢ pod katem naruszenia integralnosci przed rozmrozeniem
i przeprowadzeniem infuzji. Jesli worek infuzyjny jest uszkodzony, nalezy postgpowaé zgodnie z
lokalnymi wytycznymi dotyczacymi postgpowania z materiatami pochodzacymi od ludzi i
natychmiast skontaktowac si¢ z firma bluebird bio.

Lek Zynteglo przeznaczony jest wytacznie do autologicznego zastosowania.

Po delikatnym wyjeciu worka z zewnetrznego metalowego pojemnika lek Zynteglo nalezy rozmrozi¢
w temperaturze 37°C w kapieli wodnej lub kapieli suchej przez ok. 2-4 minut. Leku nie nalezy
nadmiernie rozmrazaé¢. Lekunie nalezy pozostawia¢ bez nadzoru, nie nalezy rowniez zanurzac¢ portow
infuzyjnych, jesli rozmrazanie zachodzi w kapieli wodnej. Po rozmrozeniu delikatnie wymieszac¢ lek,
masujac worek infuzyjny, dopdki jego zawarto$¢ nie stanie sie jednolita. Odstoni¢ sterylny port na
worku infuzyjnym poprzez oderwanie ochronnej ostony znajdujacej si¢ na porcie. Nalezy uzyskac
dostep do worka infuzyjnego i wykona¢ infuzj¢ zgodnie ze standardowymi procedurami podawania
produktéw terapii komorkowej obowigzujacymi w osrodku podania produktu. Nie stosowac
wbudowanego filtra krwi ani pompy infuzyjnej. Nie pobiera¢ probek, nie zmienia¢ ani nie
napromieniowywac leku.

Zawarto$¢ kazdego worka infuzyjnego nalezy poda¢ za pomoca infuzji dozylnej w ciagu mniej niz 30
minut. W przypadku dostarczenia wigcej niz jednego worka infuzyjnego, zawarto$¢ kazdego worka
infuzyjnego nalezy poda¢ w calosci przed rozmrozeniem i podaniem kolejnego worka.

Leku Zynteglo nie nalezy ponownie zamraza¢. Nalezy wykona¢ infuzje mozliwie jak najpredzej i nie
p6zniej niz 4 godziny po rozmrozeniu.

Nalezy przeptukac lek Zynteglo pozostajacy w worku infuzyjnym oraz wszelkich przewodach co
najmniej 50 ml 0,9% roztworu sodu chlorku, aby zapewni¢ podanie pacjentowi mozliwie jak
najwigkszej liczby komorek.

Ten lek zawiera modyfikowane genetycznie komorki. Nalezy przestrzegac¢ lokalnych wytycznych
dotyczacych postepowania z materiatami pochodzgcymi od ludzi obowigzujgcych w przypadku tego
typu leku.

Pracownicy stuzby zdrowia majacy kontakt z lekiem Zynteglo powinni podejmowac¢ standardowe
srodki ostroznosci (noszenie rekawic, odziezy ochronnej i okularéw ochronnych) w celu uniknigcia
potencjalnego przeniesienia chordb zakaznych.

Powierzchnie robocze oraz materiaty, ktére mogly mie¢ kontakt z Zynteglo nalezy odkazi¢
wirusobdjczym srodkiem dezynfekcyjnym zgodnie z instrukcja producenta.
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