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' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informag¢ao de seguranga. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagdes adversas. Para saber como notificar rea¢des adversas, ver secgdo 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Zynteglo 1,2-20 x 106 células/ml dispersao para perfusio.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

2.1. Descricao geral

etic stem
BA -T87Q_

enriquecida com células CD34*, que contém células estaminais hematopoiéticas (hae

Zynteglo (betibeglogene autotemcel) ¢ uma populacao autéloga, geneticamente modific @
cells, HSC) transduzidas com vetor lentiviral (lentiviral vector, LVV) codlﬁcando

globina.

2.2. Composicio qualitativa e quantitativa \'O

de 1,2-20 x 10° células/ml suspensas em solugdo criopreservante. co de perfusdo contém
aproximadamente 20 ml de Zynteglo.

O produto final € composto por um ou mais sacos de perfusdo que cg@ma dispersdo

A informacdo quantitativa relativa a poténcia, células C ;ose para o medicamento ¢ fornecida
na Folha Informativa do Lote. A Folha de Informagio esta incluido no interior da tampa do
recipiente criogénico utilizado para transportar %ynteg

.. . . *
Excipiente com efeito conhecido

Cada dose contém 391-1564 mg de s@\
Lista completa de excipientes, ver Q

3. FORMA FARM@HCA
Dispersao para ger@@'
Uma dispersﬁ@parente a ligeiramente turva, incolor a amarela ou rosa.

4, RMACOES CLINICAS
4.1. Indicagoes terapéuticas

Zynteglo ¢ indicado para o tratamento de doentes com idade igual ou superior a 12 anos com 3
talassemia dependente de transfusdes (TDT) que ndo tém um genotipo B° /P, para quem o transplante
de células estaminais hematopoiéticas (haematopoietic stem cell, HSC) é adequado, mas nao esta
disponivel um dador de HSC com sistema antigeno leucocitario humano (human leukocyte antigen,
HLA) compativel relacionado. (ver seccdes 4.4 € 5.1)

4.2. Posologia e modo de administracio
Zynteglo tem de ser administrado num centro de tratamento qualificado por um ou mais médico(s)

com experiéncia em transplante de HSC e no tratamento de doentes com TDT.
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E esperado que os doentes sejam incluidos num registo e seguidos no registo, de forma a compreender
melhor a seguranga e eficacia a longo prazo de Zynteglo.

Posologia

A dose minima recomendada de Zynteglo é 5,0 x 10°CD34" células/kg. Em estudos clinicos, foram
administradas doses até 20 x 10°CD34" células/kg. A dose minima recomendada ¢ a mesma para
adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos.

Zynteglo destina-se a utilizacdo autdloga (ver seccdo 4.4) e apenas deve ser administrado uma vez.

Mobilizagdo e aférese

estaminais CD34" que serdo utilizadas para fabrico do medicamento (ver sec¢ao 5.1 pa

descrig@o do regime de mobilizacdo usado nos estudos clinicos). .

O numero alvo minimo de células CD34" a ser colhido é de 12 x 10°CD34" ¢¢ &%&e nao for
alcangada a dose minima de Zinteglo de 5,0 x 10 CD34" células/kg depoi rico inicial de
medicamento, o doente pode ser submetido a um ou mais ciclos adicionai obilizacdo ¢ aférese,
separados por pelo menos 14 dias, para obter mais células para fabricosadi@ional.

E necesséaria uma colheita de recurso de células estaminais CD34" z%x 10° CD34* células/kg (se
colhidas por aférese) ou > 1,0 x 108 TNC/kg (células nuclgar is) (se colhidas por aferese). Estas
células tém de ser colhidas do doente e criopreservadas ondicionamento mieloablativo e
perfusdo com Zynteglo. A colheita de recurso pode sergagc€sgdria para tratamento de emergéncia se
existir: 1) compromisso do Zynteglo apds o inicio do @ionamento mieloablativo e antes da
perfusio de Zynteglo, 2) falha do enxerto primétieyou 3 ’perda do enxerto apés a perfusido com
Zynteglo (ver secgdo 4.4). ¢ %

Preé-tratamento de condicionamento Q
O médico responsavel deve confirmar ansplante de HSC ¢ adequado para o doente antes de ser
iniciado o condicionamento mieloalflatiyo®(ver seccdo 4.4).

O condicionamento mieloab '@mpleto tem de ser administrado antes da perfusdo de Zynteglo
(ver secgdo 5.1 para uma 1080 do regime mieloablativo usado nos estudos clinicos). Recomenda-
se que os doentes mant; hemoglobina (Hb) >11 g/dl durante pelo menos 30 dias antes da
mobilizacdo e duran % icionamento mieloablativo. A quelagdo com ferro deve ser interrompida
pelo menos 7 dias 4ntes do condicionamento mieloablativo. E recomendada profilaxia para doenca
venooclusiva epatica. Devera ser considerada a administragdo de profilaxia para convulsdes
(ver secgdo 5. uma descrigao do regime profilatico usado nos estudos clinicos).

O condici ento mieloablativo ndo deve comecar até ter sido recebido e armazenado o conjunto
co e saco(s) de perfusdo que constitui a dose de Zynteglo no centro de administragdo e a
disponibilidade da colheita de recurso ter sido confirmada.

Administragdo de Zynteglo

Ver Modo de Administragao abaixo e a sec¢ao 6.6 para detalhes sobre a administracao e
manuseamento de Zinteglo.

Apds a administragdo de Zynteglo

Quaisquer produtos de sangue necessarios nos primeiros 3 meses apos a perfusiao de Zynteglo devem
ser irradiados.



Pode ser necessario reiniciar a quelacdo com ferro apos a perfusdo de Zynteglo e tal devera basear-se
na pratica clinica (ver sec¢des 4.5 e 5.1). Flebotomia pode ser utilizado em vez da quelagao com ferro,
quando adequado.

Populacdes especiais

Idosos

Zynteglo ndo foi estudado em doentes >65 anos de idade. O transplante de HSC tem de ser adequado
para um doente com TDT a ser tratado com Zynteglo (ver seccdo 4.4). Nao € necessario ajuste da
dose.

Compromisso renal

Zynteglo ndo foi estudado em doentes com insufici€éncia renal. Os doentes devem ser avaliado
relativamente ao compromisso renal definido como depuragéo de creatinina <70 ml/min/1, a
garantir que o transplante de HSC ¢ adequado. Nao ¢ necessario ajuste da dose.

Compromisso hepatico %

. . i * .
O Zynteglo nao foi estudado em doentes com compromisso hepatico. Os doentem ser avaliados
d

relativamente ao compromisso hepatico para garantir que o transplante de HS uado (ver
seccdo 4.4.). Nao ¢ necessario ajuste da dose. \

Populagao pediatrica

A seguranga ¢ eficacia de Zynteglo em criangas com <12 anos de i o foram ainda estabelecidas.

Doentes seropositivos para o virus da imunodeficiéncia h}tmz@/IH) ou virus T-linfotropico humano
(HTLV)

Zinteglo nao foi estudado em Doentes com VIH-1, VI
teste sérico negativo para o VIH, de modo a assegura

producdo de Zinteglo. Nao sera aceite material d%éres

V-1, ou HTLV-2. E necessario um
itacdo do material de aférese para a

de doentes com um teste positivo para VIH
para a producdo de Zinteglo. ¢

Modo de administracio O

Zynteglo destina-se apenas a utiliz@xavenosa (ver seccdo 6.6 para detalhes completos sobre o
processo de administragdo). @

Apos completar o esquem
minimo de 48 horas de

ias de condicionamento mieloablativo, terd que haver um periodo
acgao antes da perfusdo de Zinteglo.

Antes da perfusdo, e
do doente no(

ser confirmado que a identidade do doente corresponde & informagao tinica
de perfusdo de Zynteglo. O numero total de sacos de perfusdo a ser

administrado ¢m deve ser confirmado na Folha Informativa do Lote (ver seccao 4.4).
A perfi Zinteglo devera ser concluida assim que possivel e ndo devera ultrapassar as 4 horas
ap congelacdo. Cada saco de perfusdo deve ser administrado em menos de 30 minutos. Caso

seja fosnecido mais do que um saco de perfusdo, todos os sacos de perfusdo tém de ser administrados.
O volume completo de cada saco de perfusdo deve ser perfundido.

Devem ser seguidos procedimentos padrdo para o tratamento do doente apos o transplante de HSC,
apods a perfusdo de Zynteglo.

4.3. Contraindicac¢oes

Hipersensibilidade a(s) substancia(s) ativa(s) ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccao 6.1.

Gravidez e amamentacao (ver sec¢ao 4.6).



Tratamento anterior com terapia genética de HSC.

As contraindicagdes para os agentes de mobilizagdo e agente de condicionamento mieloablativo tem
de ser consideradas.

4.4. Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio
Rastreabilidade

Tém de ser aplicados os requisitos de rastreabilidade dos medicamentos de terapéutica avancada
baseada em células. De forma a assegurar a rastreabilidade, o nome do produto, nimero de lote e o
nome do paciente sob tratamento devem ser mantidos por um periodo de 30 anos.

o &P

As adverténcias e precaucdes dos agentes de mobilizacdo e agente de condicionagn @Bablativo
tem de ser consideradas. \\

Os doentes tratados com Zynteglo ndo devem doar sangue, 6rgaos, tecid as para transplante
em qualquer ocasido futura. Esta informacéo consta no Cartdo de Alerta te que deve ser dado
ao doente ap0s o tratamento.

Zynteglo destina-se apenas para utilizagdo autdloga e ndo deve ser %istrado a outros pacientes.
Confirme que a identidade do paciente corresponde a informa @ nica e identificativa do paciente

] de’Zynteglo. Nao faca a perfusdo de
e no(s) saco(s) de perfusdo ou cassete(s)

de metal ndo corresponderem ao paciente em questao?

)
Riscos associados com TDT e excesso de ferfq @

Os doentes com TDT apresentam excess err\devido a transfusdes cronicas de globulos
vermelhos (Red Blood Cell, RBC), qu evar a danos no 6rgdo-alvo. O transplante de HSC com
condicionamento mieloablativo né@w ado a doentes com TDT que tenham evidéncia de ferro
gravemente elevado no coragdo ja, doentes com T2* <10 mseg cardiaco por ressonancia
magnética (RM). A RM do fi @Ve ser realizada em todos os doentes antes do condicionamento
mieloablativo. Recomend. que os doentes com resultados de RM que demonstrem teor de ferro no
figado >15 mg/g seja etidos a biopsia ao figado para avaliagdo adicional. Se a biopsia hepatica
demonstrar fibrose ira, cirrose ou hepatite ativa, o transplante de HSC com condicionamento
mieloablativo n@o € ad¢quado.

Risco de oncogénese insercional

Nao fo ificados casos de mielodisplasia, leucemia ou linfoma em estudos clinicos com

Zy em doentes com TDT. Nao existem notificacdes de mutagénese insercional mediada por
LVYV resultado em oncogénese apods o tratamento com Zynteglo. No entanto, existe um risco teodrico
de mielodisplasia, leucemia ou linfoma apds o tratamento com Zynteglo.

Os doentes devem ser monitorizados pelo menos anualmente em relagdo a mielodisplasia, leucemia ou
linfoma (incluindo com um hemograma completo) durante 15 anos apds o tratamento com Zynteglo.
Se for detetada mielodisplasia, leucemia ou linfoma em qualquer doente que tenha recebido Zynteglo,
deverdo ser colhidas amostras de sangue para analise local de integracao.

Testes serologicos

Todos os doentes devem ser testados em relacdo a VIH-1/2 antes da mobilizagao e aférese, para
assegurar a aceitagdo do material de aférese na producao de Zynteglo (ver secgdo 4.2).
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Interferéncia com os testes de VIH

E importante destacar que é provavel que os doentes que receberam Zynteglo testem positivo nos
ensaios de reagdo em cadeia da polimerase (Polymerase Chain Reaction, PCR) para o VIH devido a
inser¢do de provirus LVV, resultando num teste falso positivo para o VIH. Por conseguinte, os doentes
que receberam Zynteglo ndo devem ser testados em relacdo a infe¢do por VIH usando um ensaio com
base em PCR.

Falha de enxerto conforme medido por enxerto de neutréfilos

O tratamento com Zynteglo envolve a perfusdo e enxerto de HSC CD34" que foram geneticamente
modificados ex vivo com um LVV. Em ensaios clinicos, nenhum doente teve insucesso no enx de

medula 6ssea, como medido pelo enxerto de neutrofilos (N=45). O enxerto de neutréfilos o m
mediana (min., méx.) no Dia 21,0 (13,38) ap6s perfusd@o do medicamento. O insucesso do o de
neutr6filos € um risco de curta duragdo mas possivelmente grave, definida como a falhafe ancgar

3 contagens absolutas de neutréfilos consecutivas (absolute neutrophil counts, AN 500’células/ul
obtidos em dias diferentes até ao dia 43 ap6s a perfusdo de Zynteglo. Os doentes ucesso no
enxerto de neutrdfilos devera receber tratamento de resgate com a colheita de ff SO (ver seccao 4.2).

Enxerto de plaquetas retardado \
)

O enxerto de plaquetas ¢ definido como 3 valores de plaquetas con@ >20 x 10%1 obtidos em
dias diferentes ap6s a perfusdo de Zynteglo, sem transfusdes de plagtetas administradas durante 7 dias
imediatamente anteriores e durante o periodo de avaliagdo, O ntes com TDT tratados com
Zynteglo que alcangaram enxerto de plaquetas tiveram u na (min., max.) de enxerto de
plaquetas no Dia 42,0 (19, 191) em ensaios clinicos (N do foi observada uma correlagdo entre
incidéncia de hemorragia e enxerto de plaquetas reta%Os doentes devem ser informados do risco
de hemorragia até ser atingida a recuperagdo de uetds. Os doentes devem ser monitorizados em
relacdo a trombocitopenia e hemorragia de a orientagdes padrdo. Deve realizar-se a
monitorizacdo da contagem de plaquetas de Mom a decisdo do clinico até enxerto de plaquetas e
det

até ser atingida a recuperagao de plaq ete@ inacdo de contagem de células sanguineas e
outros testes adequados devem ser imedi ente considerados sempre que surgirem sintomas clinicos

indicadores de hemorragia. Q

Utilizacdo de antirretrovirais

Os doentes ndo devem edicagoes antirretrovirais e hidroxiureia desde pelo menos um més
antes da mobilizagag até/pelo menos 7 dias apos a perfusdo de Zynteglo (ver seccdo 4.5). Se um
doente necessitar d@l etrovirais para profilaxia do VIH/HTLYV, o tratamento com Zynteglo,
incluindo a mgbili%acdo e aferese de células CD34" através da perfusdo com Zynteglo, deve ser adiado
até que a infe

or VIH tenha sido excluida adequadamente de acordo com as normas locais para

Este medicamento contém 391-1564 mg de so6dio por dose, o que equivale a 20 a 78% da dose diaria
recomendada pela OMS de 2 g de sodio para um adulto.

4.5. Interacoes medicamentosas e outras formas de interacao

Os doentes nao devem tomar medicamentos antirretrovirais ¢ hidroxiureia desde pelo menos um més
antes da mobilizagdo até pelo menos 7 dias ap6s a perfusao de Zynteglo (ver seccao 4.4).

As interagdes medicamentosas entre quelantes de ferro e agente de condicionamento mieloablativo
devem ser consideradas. Os quelantes de ferro devem ser descontinuados 7 dias antes do inicio do
condicionamento. O Resumo de Caracteristicas do Medicamentos (RCM) para o quelator de ferro e
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agente de condicionamento mieloablativo deve ser consultado para recomendagdes relativas a co-
administragao com substratos CYP3A.

Alguns quelantes de ferro sdo mielossupressores. Apds a perfusao de Zynteglo, evite a utilizagdo
destes quelantes de ferro durante 6 meses. Se for necessaria quelagao com ferro, considere a

administragdo de quelantes de ferro ndo mielossupressivos (ver secgdes 4.2 ¢ 5.1).

Nao foram realizados estudos formais de interagdo medicamentosa. Nao € esperado que o Zynteglo
interaja com a familia de enzimas do citocromo P-450 hepaticos ou transportadores de medicamento.

Nao existe experiéncia clinica de utilizagdo de agentes estimulantes da eritropoiese em doentes
tratados com Zynteglo.

Nao foi estudada a seguranga da vacinagdo com vacinas virais vivas durante ou apos o trata m
Zynteglo.

4.6. Fertilidade, gravidez e aleitamento . &

Mulheres com potencial para engravidar/Contracecdo em homens € mulheres _*

contrace¢do apos o tratamento com Zynteglo. As mulheres com potendi ra engravidar e homens
capazes de ser pais tém de utilizar um método de contracecao (disp@ Intrauterino ou combinagao
de contracetivo de barreira e hormonal) desde o inicio da mobilizacd@sdté, pelo menos, 6 meses apods a
administra¢do de Zynteglo. Consulte o RCM do agente de, co ionamento mieloablativo para
informagdes sobre a necessidade de contracecdo eficaz s que sejam submetidos a
condicionamento.

Gravidez ) Q

2

Existem dados de exposigdo insuficientes para fornecer uma recomenda &;wa sobre a duracdo da
Q?l y

Devera ser confirmado um teste sérico de gravidez negativo antes do inicio de mobilizagdo e
reconfirmado antes dos procedimento@dici amento e antes da administracdo do medicamento.

Nao estdo disponiveis dados clinic@

Nao foram realizados estu?@“@cidade reprodutiva e do desenvolvimento com Zynteglo.
iZado

gravidezes expostas ao medicamento.

Zynteglo ndo deve ser util rante a gravidez devido ao condicionamento mieloablativo (ver

seccdo 4.3). Desconhe e as células transduzidas de Zynteglo t€m o potencial para serem
transferidas no ﬁter@n feto.
.
Nao ha a possib M da transmisséo da linha germinal do gene da A" T7Q-globina apds tratamento
com Zynteglo @ anto a probabilidade de que um descendente teria expressdo somatica geral do gene
da pA-L 7Q@na ¢ considerada desprezavel.

A acao

Desconhece-se se o Zynteglo ¢ excretado no leite humano. Nao foi estudado o efeito da administracao
de Zynteglo nas criangas amamentadas por maes sujeitas ao tratamento.

Zynteglo ndo pode ser administrado a mulheres que estejam a amamentar.
Fertilidade

Nao existem dados sobre os efeitos de Zynteglo na fertilidade humana. Os efeitos na fertilidade
masculina e feminina ndo foram avaliados em estudos animais.



Estdo disponiveis dados sobre o risco de infertilidade com condicionamento mieloablativo. E,
portanto, aconselhada a criopreservacdo do sémen ou 6vulos antes do tratamento, se possivel.

4.7.  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os efeitos de Zynteglo sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos.

O efeito dos agentes para mobilizag@o e do agente para condicionamento mieloablativo deve ser
considerado relativamente a capacidade de conduzir e utilizar méaquinas.

4.8.  Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca O

ao Zynteglo foi trombocitopenia (2,42%). Dada a pequena populacao de doentes e tamahh@d€ coortes,
as reagOes adversas na tabela abaixo ndo fornecem uma perspetiva completa sobre t

NI . )
frequéncia destes acontecimentos. K\

Tabela de reacoes adversas

As reacOes adversas sdo listadas abaixo segundo a base de dados Med@ie Classes de sistemas de
orgdos e por frequéncia, por convengao. As frequéncias sdo deﬁnid@ 0: muito frequentes (> 1/10),
e frequentes (> 1/100 a < 1/10). Dentro de cada grupo de frequéncia reagOes adversas sdo listadas
por ordem decrescente de severidade. P

As tabelas 1, 2 e 3 sdo listas das reac¢des adversas atribuida obilizacdo/aférese, condicionamento
mieloablativo, e a0 Zynteglo, respetivamente, observadas por doentes com TDT em ensaios clinicos

com Zynteglo. )
3
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Tabela 1

Reacoes adversas atribuidas & mobilizacao/aférese

Classe de sistemas de 6rgaos
(CSO)

Muito frequentes (>10%)

Frequentes (>1% -
<10%)

psiquiatrico

Doengas do sangue e do sistema | Trombocitopenia Esplenomegalia, Leucocitose
linfatico

Doengas do metabolismo e da Hipocalcemia Hipocalemia,

nutri¢ao Hipomagnesiemia,
Perturbag¢ées do foro Agitacdo

Doengas do sistema nervoso

Cefaleia Neuropatia sensorial

Tonturas, Mal-estar da cabega,

periférica Parestesia
Cardiopatias Flutter cardiaco
Vasculopatias Hipotensdo N a
Doengas respiratorias, toracicas Hipoxia, epistaxe \J
e do mediastino
Doengas gastrointestinais Nausea

Afegdes dos tecidos cutaneos e
subcutineos

E @tﬁnea, hiperidrose

Afecdes musculosqueléticas e
dos tecidos conjuntivos

Dor nos o0ssos

ﬁe costas, mal-estar

PerturbagGes gerais e alteragdes
no local de administracao

0

O

Q’usculosquelético
irexia, estado gripal,

desconforto no peito, dor no
peito, reac¢do no local da
inje¢do, hemorragia no local
do cateter, hematoma no local
do catéter, equimose no local
de inje¢ao, fadiga, dor toracica
ndo cardiaca, dor no local do
cateter, dor no local da
injecdo, dor no local da

puncdo, dor
Exames complementares de Q’)‘ Magnésio no sangue
diagnostico diminuido

Complicacdes de intervenco
relacionadas com les@k,
intoxicagoes Y o)\

Toxicidade de citratos,
contusao, dor relacionada com
intervencao

N
O




Tabela 2

Reacoes adversas atribuidas ao condicionamento mieloablativo

CSO

Muito frequentes (=10%)

Frequentes (=1% - <10%)

Infecdes e infestagdes

Sépsia neutropénica,
Infecdo sistémica,
Infegdo
estafilococica,
Pneumonia, Infe¢ao
do trato respiratorio
inferior, Infecdo do
trato urinario, Infecéo
mucosa, Celulite,
Infecdo vaginal,
Erupcdo cutanea
pustulosa, Foliculite

Gengivite,
Candidiasg
vulvovagi
Doengas do sangue e Neutropenia febril, Linfopen
do sistema linfatico Neutropenia, Trombocitopenia, | Leugo % e,
Leucopenia, Anemia Diammuicao da
ntagem de

( &on()ci‘cos,
eutrofilia, Aumento

da concentragao
média de
hemoglobina celular

Doencas endocrinas

Hipogonadismo
primario

Doengas do
metabolismo e da
nutri¢do

Hipocalcemia,
Hipocalemia,
Acidose metabdlica,
Sobrecarga de
fluidos, Retenc¢do de
liquidos,
Hipomagnesiémia,
Hiponatremia,
Hipofosfatemia,
Hiperfosfatemia

Perturbagdes o)
psiquiatrico

Insonia

Ansiedade

Doengas i a
nerv

Cefaleias

Tonturas, Letargia, Disgeusia,
Ageusia, Problemas de
memoria

A oculares

Hemorragia conjunctiva

Afecoes do ouvido e
do labirinto

Vertigem

Cardiopatias Insuficiéncia cardiaca
congestiva, Fibrilhagado
auricular

Vasculopatias Hipotensdo, Hematoma,

Ondas de calor

Doengas respiratérias, toracicas
e do mediastino

Epistaxe, Inflamacao faringea

Hipdxia, Massa
pulmonar, Dispneia,
Efusdo pleural,
Fervor, Sindroma da
tosse das vias
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CSO

Muito frequentes (=10%)

Frequentes (=1% - <10%)

respiratorias
superiores, Tosse,
Dor laringea,
Solugos, Dores
orofaringicas

Doengas gastrointestinais

Estomatite, VOomitos, Nausea,
Diarreia, Sangramento
gengival, Obstipacdo, Dor
abdominal, Inflamacao anal

Hemorragia anal, Gastrite,
Inflamag@o gastrointestinal,
Distensdao abdominal, Dor
superior abdominal, Fissura
anal, Dispepsia, Disfagia,
Esofagite, Hemorroidas,

Afegoes hepatobiliares

Doenga hepatica veno-oclusiva,
Aumento da alanina
aminotransferase, Aumento da
aspartato aminotransferase,
Aumento da bilirrubina no
sangue

Proctalgia. Secura dos 14
Colecistite, Colelitia 9@7
Hepatomegalia, Icte

Aumento das tra%nases,
Aumento da

glutamiltraitsfetaSe

Afecdes dos tecidos cutineos e
subcutaneos

Alopécia, Prurido,
Hiperpigmentagao cutanea

a(bO

Afegdes musculosqueléticas e
dos tecidos conjuntivos

Pet¢ @quuimose, Dor

c & urpura palpavel,

@tomo da pigmentagdo da
¢, Prurido generalizado.

mrpura, Afecdes das

glandulas sudoriparas,
Urticaria, Secura da pele,
Erupcao cutanea

R
Yo

Dor nos ossos, Mialgia, Dor
nas extremidades, Dor de
costas

Doengas renais e urindrias

Hematuria, Polaquidria

Doengas dos 6rgdos genitais e
da mama

o)

)

H a ia}g inal
RO

Insuficiéncia ovarica,
Menstruagdo irregular,
Menopausa prematura,
Aumento da hormona
estimuladora de foliculos
sanguineos, Diminui¢do da
testosterona sanguinea

Perturbagdes gerai
no local de i

Pirexia, Fadiga, Inflamacao
mucosa

Edema facial, Hipotermia,
Sensagdo de frio, Dor, Xerose

diagnésﬁ@

Aumento da proteina
C-reativa, Teste positivo para
Aspergillus, Diminui¢do do
potassio sanguineo,
Diminuicao do peso,
Diminui¢ao da fosfatase
alcalina, Diminuic¢do do
magnésio sanguineo,
Diminui¢do do fluxo
expiratorio forgcado,
Diminui¢do da proteina total,
Diminui¢ao da albumina
sanguinea, Diminui¢do da
contagem de reticulocitos,
Diminuicao da percentagem de
reticuldcitos
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CSO Muito frequentes (=10%) Frequentes (=1% - <10%)
Complicacdes de intervengoes Reagdo a transfusdo, Abrasdo
relacionadas com lesdes e cutinea
intoxicagoes
Tabela 3 Reacdes adversas atribuidas ao Zynteglo

SOC Muito frequentes (=10%) Frequentes (=1% - <10%)
Doengas do sangue e do Trombocitopenia,
sistema linfatico Leucopenia,

Neutropenia
Vasculopatias Rubor quente
Doengas respiratorias, Dispneia
toracicas ¢ do mediastino
Doengas gastrointestinais Dor abdominal
Afeccdes musculosqueléticas e Dor nas extremid
dos tecidos conjuntivos Aa?b
Perturbagdes gerais e Dor no peit3 ﬁoV
alteracdes no local de cardiaca \
administracdo r\

N4

Descricao de reacdes adversas seletivas 0
Hemorragia %

A hemorragia constitui uma potencial complicagdo da tr enia subsequente ao
condicionamento mieloablativo e ao tratamento com Z ¥ A maioria de todos os acontecimentos
adversos com hemorragia registados foram nao-grav iste risco de hemorragia antes do enxerto
plaquetario e podera perdurar apds o mesmo emjdgentestcom trombocitopenia continua.

.

Apds o enxerto plaquetario, todos os doentes HNJ eram os niveis de plaquetas >20 x 10%/1. Os
tempos medianos (min, max) para conta do suportadas de plaquetas >50 x 10%/1 ¢ >100 x 10%/1
foram de 51 (20, 268) dias (N=45) e 6& 1231) dias (N=42) respetivamente. (Ver sec¢do 4.4 para
consultar indicagdes sobre a monit@ e gestao plaquetarias).

Doenga hepatica veno-oclusi @

Ocorreram acontecime
condicionamento miel
doentes que tivera

poderao ter u
com outras p

Reaco onadas com a perfusdo de Zyntelo

rsos graves de DVO hepatica em 11,1% dos doentes, apos o
1v0;80% destes doentes ndo receberam profilaxia para DVO. Todos os
receberam tratamento com defibrotido e recuperaram. Os doentes com TDT
mentado para DVO apds o condicionamento mieloablativo, comparativamente
es de doentes.

Foi feita a gestdao da pré-medicagdo para reagdes a perfusdo conforme decisao do clinico. Foram
observadas reagoes relacionadas com a perfusdo de Zynteglo em 13,3% dos doentes e ocorreram no
dia da perfusdo de Zynteglo. Houve resolugdo de todas as reacdes e a maioria dos eventos adversos
foram ligeiros. Os eventos adversos incluiram a dor abdominal, rubor quente, dispneia, ¢ dor no peito
nao-cardiaca em 11,1%, 2,2%, 2,2%, e 2.2% dos doentes, respetivamente.

Populacdo pediatrica

De acordo com os dados disponiveis, a frequéncia, tipo e gravidade de reagdes adversas em
adolescentes com 12-17 anos de idade sdo semelhantes aquelas observadas nos adultos, com excegao
de que a DVO e pirexia ocorreram mais frequentemente em adolescentes.
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Notificacido de suspeitas de reacdes adversas

A notificagdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9. Sobredosagem

Nao estdo disponiveis dados de estudos clinicos relacionados com a sobredosagem de Zynteglo.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS O
5.1. Propriedades farmacodinamicas 6

Grupo farmacoterap€utico: Outros agentes hematologicos, codigo ATC: B06AX02 @

Mecanismo de acao &\

Zynteglo adiciona copias funcionais de um gene -globina modificado n. Qio doente através da
transducdo de células de CD34* autélogas com LVV BB305, tratando @assif a causa genética
subjacente da doenga. Apds a perfusdo de Zynteglo, as HSC transd% e CD34* enxertam na
medula dssea e diferenciam-se para produzir hemacias contendo pA-€22-globina biologicamente ativo
(uma proteina B-globina modificado) que ird combinar co ina para produzir Hb funcional
contendo BAT87Q-globina (HbUM™7Q), BA-T87Q-globina p gliantificada relativamente a outras
espécies de globina no sangue periférico utilizando cm@ fia liquida de alta resolugdo. A

expressdo de fA-T7Q-globina é concebida para corrigi equilibrio nas células eritroides de doentes

com TDT e tem o potencial de aumentar a Hb t ara 0s niveis normais e elimina a dependéncia de
transfusdes de RBC cronica. Apds o enxerto b dido e atingindo a independéncia de transfusao,
¢ esperado que os efeitos do medicamento seja alicios.

Efeitos farmacodinamicos \'O

Todos os doentes com TDT co Q(’)tipo nao-B%B° que receberam Zynteglo com pelo menos 3

meses de seguimento produzi AT87Q (N=10, HGB-204; N=4, HGB-205; N=15, HGB-207; N=3,
HGB-212). Para doentes ¢ menos 6 meses de seguimento, HbAT7Q aumentou geralmente de
forma estavel apos per de’Zynteglo e estabilizado aproximadamente no Més 6. Os doentes
tiveram uma media es 6 (min., max.) HbAT*7Q de 4,901 (1,03, 9,59) g/dl na Fase 1/2 estudos
(N=14, HGB-264 -205) € 9,409 (3.4, 10,6) g/dl nos estudos de Fase 3 em curso (N=16, HGB-
207 e HB-212

HbATQ @neceu geralmente estavel até ao més 24 com uma mediana (min., max.) de 6,44444

/dl nos estudos de Fase 1/2 concluidos (N=14, HGB-204 e HGB-205), e 8.766 (0.89,
estudos de Fase 3 em curso (N=3, HGB-207). A HbA™Q permaneceu estavel no ultimo
nto até ao Més 60, demonstrando integracdo estavel dos recetores do gene da pA-T87Q-globina
nas HSC a longo prazo e expressdo estavel do gene da pAT87Q-globina em células da linhagem
eritroide.

Eficacia clinica

A eficacia foi baseada em 32 doentes adultos e adolescentes com TDT e um gendtipo nao-B%/3°
tratados com Zynteglo (N = 10, HGB-204; N=4, HGB-205; N=15, HGB-207; N=3, HGB-212) (ver
Tabela 4). Alguns doentes foram incluidos nos estudos clinicos com gendtipos caracterizados por uma
produgéo baixa endogena de B-globina, fenotipicamente semelhante a doentes com um genotipo %Y,
como doentes homozigoticos para IVS-1-110 ou IVS-I-5.
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Tabela 4 Caracteristicas na situagio basal para doentes nio-p%/f° com TDT >12 anos de
idade tratados com Zynteglo (Estudos HGB-204, HGB-205, HGB-207, HGB-212,

LTF-303)
Estudo Numero total de | Idade (anos) Volumes de Frequéncia de
pacientes(adultos mediana transfusao pré- transfusio por ano,
jovens/ (min, max) inscricio pré-inscri¢ao
adolescentes) (ml/kg/ano) (nimero/ano)
mediana (min, max) mediana (min, max)
HGB-205 4 adultos 181,85 12,50
2) jovens/ (138,8, 197,3) (10,5, 13,0)
adolescentes™
HGB-204 10 19,5 151,28 13,75
2 (16, 34) (140,0, 234,5) (10,0, 1
HGB-207 15 20,0 192,92 17
(6) (12, 34) (152,3,251,3) (11 ,0)
HGB-212 3 adultos 175,51 . 50
(1) jovens/ (170,7, 209,6) V 55, 39,5)
adolescentes* K

*Q intervalo de idades ndo ¢é disponibilizado de forma a proteger a identi&d pacientes.

p-Talassemia dependente de transfusdo (TDT) 0

de pelo menos 100 ml/kg/ano de glébulos vermelhos ou ¢ ansfusdes de glébulos vermelhos
por ano nos 2 anos anteriores da inclusdo. Nos estudos c 0s doentes receberam um volume de
transfusdo de globulos vermelhos mediano (min., max ,74 (138,8, 251,3) ml/kg/ano e um
numero mediano de (min., max.) de 14,75 (10.0‘ 39,5ﬁfusoes de globulos vermelhos por ano.
Os adolescentes foram excluidos de estudos d caso tivessem um dador de HSC relacionado
com HLA compativel disponivel. A 1dade mediaha (min., max.) nos estudos foi 19,0 (12, 34) anos,
56,3% eram mulheres, 59,4% foram agi3 @ e 40,6% brancos/caucasianos. Todos os doentes tinham
uma pontuacao de desempenho de Kart y/Lansky >80 e a maioria (18/32, 56.3%) tinha uma
pontuagdo de desempenho de 100 acao basal. A T2* cardiaca na situagdo basal foi >20 mseg. A
ferritina sérica mediana (min., a situagdo basal foi de 3778,7 (784, 22517) pmol/L e a
concentracdo mediana (min, ferro hepatica foi de 6,75 (1,0, 41,0) mg/g (N=10, HGB-204;
N=4, HGB-205; N=15, 07; N=3, HGB-212).

Mobilizagdo e afer %

Todos os doe am administrados com G-CSF e plerixafor para mobilizar células estaminais

nto de aférese. A dose planeada de G-CSF foi de 10 pg/kg/dia em doentes com
/dia em doentes sem bago, administrada nos Dias 1 até ao 5 de mobilizagao, pela
ose planeada de plerixafor foi 0,24 mg/kg/dia, administrada nos Dias 4 ¢ 5 de mobilizagao,
so tenha sido necessario um terceiro dia de colheita, a dose de plerifaxor e G-CSF foi
para o Dia 6. A dose de G-CSF foi diminuida em metade caso a contagem de globulos
brancos (white blood cell, WBC) fosse >100 x 10%1 antes do dia de aférese. Para a maioria dos
doentes, o nimero minimo de células de CD34* para fabricar Zynteglo foi colhida com 1 ciclo de
mobilizacdo e aférese.

Os doentes foram considerados como dependentes de transfusil‘ se am um historial de transfusoes
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Condicionamento pré-tratamento

Todos os doentes receberam condicionamento mieloablativo completo com busulfan antes do
tratamento com Zynteglo. A dose planeada de busulfan foi 3,2 mg/kg/dia para doentes com >18 anos
como uma perfusdo [V de 3 horas, diariamente durante 4 dias com uma AUC alvo recomendadag ,4;,
de 3800-4500 uM*min. A dose planeada de busulfan foi de 0,8 mg/kg para doentes 12-17 anos de
idade, como uma perfusdo I'V de 2 horas a cada 6 horas para um total de 16 doses com uma AUC.g,
alvo de 950-1125 pM*min. O RCM do busulfan foi utilizado para informagdes sobre o método
adequado para determinagdo da dose com base no peso do doente. Foram feitos ajustes da dose de
busulfan conforme necessario, com base na monitorizagdo farmacocinética.

A dose mediana (min., max.) de busulfan foi 3,50 (2,5, 5,0) mg/kg/dia (N=32).

A AUC .4, foi medida durante o Dia 1 e informou a dose para Dia 3; a AUC mediana (min., ma
estimada diariamente foi 4394.5 (3030, 9087) uM*min (N=32). Todos os doentes com geno 'm®o-
B%B° receberam profilaxia anti-convulsiva com outros agentes que ndo a fenitoina antes de r
busulfan.

. _y . . . S . ~ ¢ .

Nao foi usada fenitoina para a profilaxia anticonvulsivante devido a sua inducao %hemda da
glutationa-S-transferase e citocromo P450, e depuragdo aumentada resultante do%ustilfan, e devido a
disponibilidade disseminada de medicacdo anticonvulsivante eficaz que metabolismo de

busulfan.
Em HGB-207 e HGB-212, a profilaxia para DVO/sindrome de obs%gusoidal hepatica foi
necessaria de acordo com a pratica institucional com acido ursodeoxigélico ou defibrotida.
Administragdo de Zynteglo (’

Todos os doentes foram administrados com Zynteglo, dose mediana (min., max.)
de 7,80 x 10°(5,0, 19,4) células CD34%/kg como uma'perfusio intravenosa (N=32).

)
Apos a administragdo de Zynteglo ¢ @
hY

Um total de 31,1% dos doentes (14/45; 4#HGB-205, HGB-207, HGB-212) receberam G-CSF
no prazo de 21 dias ap6s a perfusao d lo. No entanto, a utilizagao de G-CSF nao foi
recomendada durante 21 dias ap6s p ao de Zynteglo nos estudos de Fase 3.

Estudos HGB-204 ¢ HGB-2 @

incluiram 22 doente T tratados com Zynteglo (N=18, HGB-204; N=4, HGB-205), dos

quais 14 tinhameun gendtipo ndo-f%p° (N = 10, HGB-204; N=4, HGB-205) ¢ 8 tinham um

genotipo BB B \ -204. Todos os doentes concluiram HGB-204 e HGB-205 e foram incluidos
para seguimento aMongo prazo no estudo LTF-303. A duracdo mediana (min., méax.) do seguimento de
i m genotipo nao-B%p° foi de 44,63 (35,8, 61,3) meses. Todos os doentes permaneceram

HGB-204 e HGB-205 @ eStudos de Fase 1/2 de 24 meses em regime aberto, de brago Uinico que

O parametro primario de avaliagdo foi a independéncia de transfusdes (IT) ao Més 24, definida como
uma média ponderada de Hb >9 g/dl sem quaisquer transfusdes de globulos vermelhos durante um
periodo continuo de >12 meses em qualquer altura durante o estudo apds a perfusdo de Zynteglo. Dos
doentes com gendtipo nao-B/B°, 11/14 (78,6%, 95% IC 49,2%-95,3%) atingiu a independéncia de
transfusoes até ao Mé&s 24 (Tabela 5). Entre estes 11 doentes, a mediana (min., max.) ponderada de Hb
média durante a IT foi 10,51 (9,3, 13,3) g/dl. (Tabela 5).

Todos os doentes que atingiram independéncia de transfusdes (IT) em qualquer altura mantiveram a IT

ao Més 36 com uma duragdo de IT min., max. de 28,3+, 57,6+ meses (N=11). O tempo mediano (min.,
max.) até a ultima transfusdo de RBC foi de 0,46 (0,2, 5,8) meses apds a perfusdo de Zynteglo.
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Nos 3 doentes que ndo alcangaram IT, as reducdes de 100%, 86,9% e 26,8% nos requisitos de volume
de transfusdo e de 100%, 85,3% e 20,7% na frequéncia de transfusdo foram observadas entre a
consulta do Més 6 e a consulta do Més 24, quando comparado com os niveis de transfusdes de
globulos vermelhos antes do estudo. As redugdes em volume e frequéncia mantiveram-se no Gltimo
seguimento em LTF-303.

A Hb mediana total (min., max.) no Més 6 para doentes que ndo tinha recebido uma transfusdo nos 60
dias anteriores foi de 10,60 (7,6, 13,4) g/dl (N=11). A Hb total manteve-se estavel no Més 24 com
uma mediana (min., max.) de 10,60 (8,8, 13,7) g/dl (N=12) e no Més 36 com uma mediana (min.,
max.) de 10,60 (7,8, 13,5) g/dl (N=13).

Apbs a perfusdo de Zynteglo, a quelago de ferro dos doentes foi tratada de acordo com o parecer
clinico. Dos 14 doentes ndo-B°%p° tratados no HGB-204 ¢ HGB-205 que concluiram o Més 6, 9

durante pelo menos 6 meses com um tempo mediano (min, max) desde a interrupgao dafq do até
ao ultimo seguimento de 26,40 (11,5, 42,2) meses para esses 4 doentes. Adiciongl e,\d

doentes tratados, 3 doentes no HGB-205 (21,4%) receberam flebotomia para re a ferro. Dos 11
doentes que atingiram IT, 4 doentes (36,4%) interromperam a quelacdo duran lo'menos 6 meses ¢
3 doentes (27,3%) receberam flebotomia. \'

Aos 48 meses ap0s a perfusdo de Zynteglo para doentes que atingiraméa I'Tha reducdo mediana (min,
max) dos niveis de ferritina sérica desde a situacao basal foi de 70, ,2, 84,8) (N=5, HGB-204;
N=2, HGB-205). A redug¢ao mediana no contetido hepatico de ferro desde a situacdo basal foi de
62,50%, variando desde uma reducao de 83,3% até um agﬂe 269,2% (N=5, HGB-204; N=2,

HGB-205). @

Estudos HGB-207 e HGB-212 Q

que sdo planeados para incluirem aproximadam 9 adultos, adolescentes e criangas com TDT

)

HGB-207 e HGB-212 sdo estudos em curso & @ses de Fase 3, em regime aberto, de brago unico,
3

(N=23, HGB-207; N=16, HGB-212), do kém um gend6tipo ndo-BY/B0 gendtipo (N=23,
HGB-207; N=6, HGB-212) ¢ 10 tém tipo nao-B%B° genodtipo no HGB-212. Estes estudos sao
realizados com transducdo melhorada omparagdo com os estudos de Fase 1/2, resultando no
aumento do nimero médio de copi ncionais do transgene (BA-T87Q-globina) integradas nas células
CD34" autdlogas. Dezoito a dolescentes com TDT com um gendtipo nao-f%p° foram tratados
com Zynteglo nos estudos 3 (N=15, HGB-207; N=3, HGB-212) e a dura¢do mediana (min.,
max.) de seguimento fQi 92 (5,6, 26,3 meses. Todos os doentes permaneceram vivos no tltimo

seguimento.

.
O parametro pti \gge avaliagdo foi a independéncia de transfusoes (IT) ao M&s 24, definida como
uma média pondefada de Hb >9 g/dl sem quaisquer transfusdes de globulos vermelhos durante um
0 de >12 meses em qualquer altura durante o estudo ap6s a perfusdo de Zynteglo. Dez
doente aliaveis para avaliagdo de IT. Destes, 9/10 (90,0%, IC de 95%, 55,5-99,7%) alcangaram
timo seguimento. Entre estes 49 doentes, a Hb mediana ponderada média (min., max.)
durant® a IT foi de 12,22 (11,4, 12,8) g/dl (Tabela 5).

Todos os doentes que atingiram a IT mantiveram a IT com uma duragédo de IT min., max. de 12,1+,
21,3+ meses (N=49). O tempo mediano (min., max.) até a Giltima transfusdo de RBC foi de 1,08 (0,5,
2,2) meses apoés a perfusao de Zynteglo.

Para o tinico doente que ndo alcangou a IT, foi observada uma reducgdo de 51,5% nos requisitos de

volume de transfusdo e uma redugdo de 43,4% entre o0 Més 12 e o Més 24 quando comparado com os
niveis de transfusdes de globulos vermelhos antes do estudo.
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A Hb mediana total (min., max.) no Més 6 para doentes que ndo tinham recebido uma transfusao
nos 60 dias anteriores foi de 11,85 (8,4, 13,3) g/dl (N=18). A Hb total permaneceu estavel ao Més 24
com um valor mediano (min., max.) de 12,85 (12,5, 13,2) g/dl (N =2).

Ap0s a perfusdo de Zynteglo, a quelacdo de ferro do doente foi gerida de acordo com o parecer
clinico. Dos 11 doentes ndo-p%/p° tratados no HGB-207 e HGB-212 que concluiram o Més 6, 5
doentes (27,8%) continuaram a utilizar terapia quelante no ultimo seguimento. Os restantes 13 doentes
(72,2%) interromperam a quelacgdo de ferro, dos quais 9 doentes (50,0%) interromperam a quelacao
durante pelo menos 6 meses com um tempo mediano (min, max) desde a interrup¢ao da quelagdo até
ao ultimo seguimento de 16,89 (6,9, 25,4) meses para esses 9 doentes. Adicionalmente, dos 18 doentes
tratados, 5 doentes no HGB-207 (27,8%) receberam flebotomia para remogao do ferro. Dos 9 doentes
que atingiram IT, 6 doentes (66,7%) interromperam a quelacdo durante pelo menos 6 meses e 2
doentes (22,2%) receberam flebotomia. O

Foram realizadas analises exploratorias para avaliar a resolucdo da diseritropoiese, a caract@a
fisiopatoldgica fundamental da TDT, na medula 6ssea. Foram colhidas biopsias de me OsSea antes
do tratamento, consistentes com um diagnostico de DTD, incluindo uma proporggo paix
mieloide/eritroide (N=15, HGB-207; N=3, HGB-212), reflexo de hiperplasia eri % ra 9 doentes
que atingiram IT e tiveram seguimento com avaliacdo da medula 6ssea no Mé %a proporgdes
mieloide/eritroide de 7 doentes aumentaram de uma mediana (min, max.)de ,1a0,7),na
situacdo basal, para uma mediana (min., max.) de 0,83 (0,6 a 1,9) no Mg s a perfusdo de
Zynteglo, sugerindo que este melhora a eritropoiese nos doentes com

Resultados gerais @

Figura 1 Mediana da hemoglobina total ao long) on em doentes com TDT nao-f°/p°
tratados com Zynteglo que tenham S do independéncia de transfusdes
(Estudos HGB-204, HGB-205, HG , LTF-303)

Total de Hb (g/dl)

3 6 9 12 15 18 24 30 36 42 48 54 60
Meses apods a perfusao
Ntmero de doentes [---®@-- HGB-204 --49-- HGB-205 ---M-- HGB-207 |
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 7 2

As barras representam intervalos interquartil.
A Hb total representa os pacientes sem quaisquer transfusoes de eritrocitos agudas ou cronicas nos
60 dias anteriores a data da medicdo.
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Tabela 5

Resultados de eficacia para doentes com TDT n#o-p/f° tratados com Zynteglo
(Estudos HGB-204, HGB-205, HGB-207, HGB-212, LTF-303)

HbAT¥Q a0s | HbATSQ Hb (g/dl) Hb (g/dl) IT** Hb PM Duracio da
6 meses (g/dl) aos aos aos n/N* (%) durante a IT
(g/dl) 24 meses 6 meses* 24 meses* [95% IC] IT (meses)

n (g/dl) (g/dl) (g/dl) (g/dl) n
mediana n n n n mediana
(min, max) mediana mediana mediana mediana (min, max)
(min, max) | (min, max) | (min, max) (min, max)

HGB-205
4 4 4 4 3/4 3 3
7,543 8,147 10,73 10,91 (75,0%) 11,35
(4,94, 9.,59) (6,72, (76,13,4) | (8,8,13,6) | [19.,4,99,4] | (10,5, 13,0) (%Qﬁ&r)
10,13)
HGB-204
10 10 7 8 8/10 8 8
4,153 5,418 9,20 10,35 (80.0%) 1 %) NA
(1,03,8,52) | (1,10,9,60) | (7,7,13,3) | (9,1,13,7) | [44.4,97.5] (}& (28.3+, 51.3+)
HGB-207
13 3 15 2 9/10 > 9 9
9,324 8,766 11,80 12,85 (90,0% 12,22 NA
(3,35, 10,60) (0,89, (8,4,13,3) | (12,5,13,2) | [55,5, (11,4,12,8) | (12,1+,21,3+)
11,40) -
HGB-212
10,094 12.10
(5,06, 10,33) (8.5,12.2) !
*Doentes que nao receberam transfusdes nos*G0 nteriores.

** Independéncia de transfusdes (IT): uma mé
de globulos vermelhos durante um perio
apos a perfusdo do medicamento.

o estudo principal (ou seja, 2
estudo principal.

NA = nao alcangado. %
Populacéo pediétri@

onderada de Hb >9 g/dl sem quaisquer transfusdes

***Nenhum doente € atualmente a para estes parametros de avaliagao.
N~ representa o nimero total de s avaliaveis para a IT, definidos como doentes que concluiram

c@ntin de >12 meses em qualquer altura durante o estudo

de seguimento), ou alcangaram a IT, ou ndo alcangardo a IT no

a0 determinado. Hb = Hb total. Hb PM = Hb ponderada média.

A Agéncia E @ ia de Medicamentos diferiu a obrigagdo de apresentagdo dos resultados dos estudos

re utilizacao pediatrica).

m um ou mais subgrupos da populacao pediatrica na -talassemia (ver sec¢do 4.2 para

edida a este medicamento uma ‘Autorizacao de Introdugdo no Mercado condicional’ Isto

significa que se aguarda evidéncia adicional sobre este medicamento. A Agéncia Europeia de
Medicamentos procedera, pelo menos anualmente, a analise da nova informacéo sobre este
medicamento e, se necessario a atualiza¢io este RCM.

5.2.

Propriedades farmacodinimicas

Zynteglo ¢ um medicamento de terapia genética autdloga que consiste em células autdlogas que foram
geneticamente modificadas ex vivo. A natureza de Zynteglo ¢ tal que estudos convencionais de

farmacocinética, absor¢ao, distribuicdo, metabolismo, e a eliminag@o nio sdo aplicaveis.
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5.3.  Dados de seguranca pré-clinica

Nao foram realizados estudos convencionais de mutagenicidade, carcinogenicidade, reprodutivos e de
desenvolvimento.

A farmacologia, toxicologia e genotoxicidade de LVV BB305 usado para a transducao no fabrico de
Zynteglo foram avaliadas in vitro e in vivo. Foi realizado um ensaio de imortalizacdo in vitro (in vitro
immortalisation, [VIM) com células de medula 6ssea de ratos transduzidas por LVV BB305, que
revelou potencial mutagénico minimo (Pontuagdo de aptidao = 0,1x10#). A analise do local de
inser¢do (Insertion site analysis, ISA) de BMC de rato transduzidas pré-transplante ¢ HSC humano
CD34* HSC nio revelaram enriquecimento de inser¢do em ou perto de genes relacionados com
cancro. O estudo de farmacologia, biodistribuigdo, toxicidade e genotoxicidade foi realizado num
modelo de rato de B-talassemia. Neste estudo, nao houve evidéncia de toxicidade, genotoxicid u
oncogénese (tumorigenicidade) relacionada com a integragdo de LVV BB305, e ndo-toxicida @
relacionada com a produgdo de fA-T72-globina. A ISA de BMC pos-transplante demonstro @ haver
integracao preferida na proximidade de, ou nos genes clinicamente associados (por vet cfrovirais
gama) com dominancia clonal ou leucemia, e ndo foi observada evidéncia de domingficiaelonal.

ﬁ ]

e.

Estudos adicionais com HSC CD34" humanas administradas a ratinhos imunode
mieloablativos, ndo demonstraram toxicidade, tumorigenicidade ou genotoxici

6.  INFORMACOES FARMACEUTICAS 0’\'

6.1. Lista dos excipientes @
Cryostor CS5 ? O
Cloreto de sodio Q

6.2.  Incompatibilidades )

N ;
Na auséncia de estudos de compatibilidade, es& dicamento ndo deve ser misturado com outros

medicamentos. O
6.3. Prazo de validade Q\

Congelado: 1 ano em <-140°
Uma vez descongelado: mé e 4 horas a temperatura ambiente (20°C-25°C).

6.4. Precaucoes @nis de conservacao
23

Guardar na fa x de azoto liquido em <-140°C até estar pronto para descongelamento e
administr

aca
Mante @saco(s) de perfusdo na(s) cassete(s) de metal.
Nao voltar a congelar depois de descongelar.
6.5.  Natureza e conteuido do recipiente

Saco(s) de perfusdo de 20 ml de etileno propileno fluorado, cada um embalado numa bolsa
transparente dentro de uma cassete de metal.

Zynteglo é enviado da unidade de fabrico para o centro de armazenamento para perfusdo num
recipiente criogénico, que pode conter varias cassetes de metal destinadas a um tinico doente. Cada
cassete de metal contém um saco de perfusdo com Zynteglo. Um doente pode ter varios sacos de
perfusao.
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6.6. Precaucoes especiais de eliminacio e manuseamento
A irradiagdo pode levar a inativagdo do produto.

Precaucées a ter em conta antes de manusear ou administrar o medicamento

. Este medicamento contém células sanguineas humanas geneticamente modificadas. Os
profissionais de satde que manuseiem o Zynteglo devem tomar precaucdes adequadas (usando
luvas, vestuario de protegdo e protecdo ocular) para evitar a possivel transmissdo de doengas
infecciosas.

Preparagdo para perfusdo

° Retire cada cassete de metal do armazenamento de azoto liquido e retire cada saco de perfusdo
da cassete de metal.
Confirme que Zynteglo esta impresso no(s) saco(s) de perfusao. O

° Confirme que a identidade do doente corresponde a informagéo de identificagdo d unica
localizada no(s) saco(s) de perfusdo de Zynteglo. Nao realizar a perfusao de Zy sea
informacao constante no rotulo especifico do doente do saco de perfusdo na onder ao

doente em questao, \

° Contabilize todos os sacos de perfusdo e confirme que cada saco de pe &esté dentro da data
de validade, utilizando a Folha Informativa do Lote que acompanh: 6

° Cada saco de perfusdo deve ser inspecionado em relagdo a quaisq iolacOes de integridade
antes do descongelamento e perfusdo. Se um saco de perfusa (@prometido, siga as
orientagdes locais e contacte de imediato a bluebird bio. %

Descongelamento e administragdo

° Descongele o Zynteglo a 37°C num banho de dgua
saco de perfusdo demora aproximadamente 2 a i
medicamento. Nao deixe o medicamento gem vi

descongelado em banho de agua. . @
° Depois de descongelar, misture o rnedicx1 0 massajando suavemente o saco de perfusdo até

o seco. O descongelamento de cada
0s. Nao descongele demais o
ilancia e ndo submerja as portas de perfusio se

que todo o conteudo esteja unifo xpohha a porta estéril no saco de perfusao rasgando um

involucro de protecdo que abra a.
igamento ¢ faca a perfusdo de acordo com os procedimentos

° Aceda ao saco de perfusdo de
normais do centro de admigg@o de produtos de terapia celular. Nao utilize um filtro de

sangue interno ou uma b e perfusdo.
° Nao experimente, al adie o medicamento.
° Administre cada sai perfusdo de Zynteglo através de perfusao intravenosa ao longo de um

periodo inferior
cada sacq,de

inutos. Se for fornecido mais do que um saco de perfusdo, administre
o completamente antes de prosseguir para o descongelamento e perfusdo do

saco seguifite’
° Perfunc @ nteglo assim que possivel e ndo mais do que 4 horas apos o descongelamento.

s resquicios de Zynteglo no saco de perfusdo e de qualquer tubagem associada com pelo
1 de solugdo de cloreto de sddio 0,9% para garantir que sdo perfundidas tantas células
ossivel no doente.

Precaucdes a tomar para a eliminacdo do medicamento

O medicamento contém células geneticamente modificadas. As orientagdes locais relativas ao
manuseamento de materiais derivados de humanos deverao ser seguidas para medicamentos nao
utilizados ou residuos. Todos os materiais que estiveram em contacto com Zynteglo (residuos sélidos
e liquidos) deverao ser manuseados e eliminados como residuos potencialmente infeciosos de acordo
com as orientagdes locais relativas ao manuseamento de materiais derivados de humanos.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
bluebird bio (Netherlands) B.V.

Stadsplateau 7

WTC Utrecht

3521AZ Utrecht

Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/19/1367/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZA @E
INTRODUCAO NO MERCADO

.
Data da primeira autorizagdo: 29 de maio de 2019 \$
Data da ultima renovagao: 28 de abril de 2020 K
10. DATA DA REVISAO DO TEXTO 0\'
{DD més AAAA} @

Esté disponivel informag@o pormenorizada sobre este méds 0 no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eux itio da internet do(a) {nome da agéncia
(linky>.
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ANEXO II @

FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) A E ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) % ERTACAO DO LOTE

AO FORNECIMENTO E

CONDICOES OU RESTRICOES RE VA
UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQ %DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

CONDICOES OU RES OES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENT

IFICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DE POS-
AUTORIZA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
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A.  FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) da(s) substancia(s) ativa(s) de origem bioldgica

Minaris Regenerative Medicine GmbH
Haidgraben 5

85521 Ottobrunn

ALEMANHA

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacao do lote

Minaris Regenerative Medicine GmbH t O

Haidgraben 5
85521 Ottobrunn

ALEMANHA . /\/@'

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNE S E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica especial e restrita, de utilizagdo reser\@certos meios
especializados (ver anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medic Y seccdo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA ACAO DE INTRODUCAO NO

MERCADO Q

. Relatorios periddicos de seguranca (
.

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para%medicamento estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EU tal éomo previsto nos termos do n.° 7 do
artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/C quer atualizagGes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

O Titular da Autorizagio de do no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para este
medicamento no prazo de f"meses apds a concessdo da autorizagao.

D. CONDIGOES i: RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DOM ENTO

° a@ gestiao do risco (PGR)

o da AIM deve efetuar as atividades e as intervenc¢des de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizacdo de introdugdo no mercado, ¢
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informagdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-
risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).
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° Medidas adicionais de minimizacao do risco

Antes do lancamento de Zynteglo em cada Estado Membro, o Titular da Autorizagdo de Introducao no
Mercado (AIM) terd que concordar com a Autoridade Nacional Competente relativamente ao
contetido e formato do programa educacional e de controlo de distribuigo, incluindo meios de
comunicacdo, modalidades de distribui¢do e quaisquer outros aspetos do programa.

O programa educacional e de controlo de distribui¢do tem como objetivo o fornecimento de
informacao sobre a utiliza¢do segura de Zynteglo.

O Titular da AIM ira assegurar que em cada Estado Membro onde o Zynteglo for comercializado,
todos os profissionais de satde e doentes/cuidadores que se espera que prescrevam, fornegam e/ou
usem Zynteglo, terdo acesso a/irdo receber o seguinte pacote educacional, a ser distribuido atra e

entidades profissionais: t

e  Material educativo do clinico

e Pacote informativo para o doente S $Z

O material educacional do médico devera conter:

o O Resumo das Caracteristicas do Medicamento \,
o Um manual para profissionais de saude
o Um manual para manuseamento e modo de administra@

s@mtes elementos-chave:

o Terdo que ser considerados as adverténci %u(;ﬁes relativamente aos agentes de
mobilizacdo e o agente de condicionamentg mieloablativo.

e O Manual para profissionais de satude ira conter)s

. . . .®

mencionado e explicado explicita

o O tratamento com Zynteglo nos ensaigs clinicos foi associado a um retardamento no
enxerto plaquetario. Nao foi @bsdrvada nenhuma correlacéo entre a incidéncia de

ivamente as consequéncias hemorragicas, consequéncia da

ntes devem ser consciencializados do risco de acontecimentos

jam facilmente identificdveis, como as hemorragias internas,

o O tratamento o nteglo esta, em teoria, associado ao risco de mutagénese por
insergao, 1 ao potencial desenvolvimento de malignidades. Todos os doentes terdo
que ser, S quanto a sinais de mielodisplasia, leucemia e linfoma e a procurar
cuid @édicos imediatos, se estes sinais estiverem presentes,

o E &ario um teste sérico negativo para VIH, de forma a assegurar a aceitagdo do

1 de aférese para a producdo de Zynteglo.
isco potencial de perda de resposta a terapia genética podera levar a perda da
independéncia de transfusdo, ou aumentar a necessidade de transfusdes para doentes que
ndo atingiram a independéncia da transfusdo.

o Todos os doentes deverao receber, pelo menos anualmente, monitorizagdo de contagens
sanguineas completas e niveis de hemoglobina total, de forma a monitorizar para
mielodisplasia/leucemia/linfoma e manutengio da eficacia, respetivamente.

o Orisco potencial a curto prazo do tratamento com Zynteglo representa o insucesso do
enxerto, que ira ser gerido pela administragdo de células de salvamento.

o Necessidade de explicar e assegurar que os doentes compreendem:

— Osriscos potenciais do tratamento com Zynteglo
— Os sinais de mielodisplasia/leucemia/linfoma e o que fazer
— O conteudo do manual para o doente
— A necessidade terem consigo o cartdo de alerta do doente e de o mostrar a todos os
profissionais de saude
— A entrada no Registo do medicamento
24



o

Ambito do Registo e como incluir os doentes

¢ O Manual para manuseamento e modo de administracio para profissionais de satde ira
conter os seguintes elementos-chave:

o

O
O

Instrucdes de recegdo e armazenamento de Zynteglo e como verificar Zynteglo antes da
administragao

Instrugdes sobre o descongelamento de Zynteglo

Instrucdes sobre equipamento de protegdo e tratamento de derrames.

¢ O pacote informativo para o doente devera conter:

O
O
O

Um folheto informativo
Um manual para o doente/cuidador
Um cartdo de alerta do doente O

¢ O manual do doente/cuidador ird conter as seguintes mensagens-chave:

o

o

O tratamento com Zynteglo esta, em teoria, associado ao risco de desenvolgimento de
malignidades. Os sinais de mielodisplasia, leucemia e linfoma e a negeg€idlade’de cuidados
médicos urgentes, caso estes sinais estejam presentes. \

O cartdo do doente ¢ a necessidade de o trazer sempre, ¢ mform er profissional de
saude que o trate de que esta a ser tratado com Zynteglo.

O risco potencial de perda de resposta a terapia genética qu a levar a perda de
independéncia da transfusdo, ou aumentar a necessidade fusoes para doentes que
nao tenham atingido a independéncia de transfusdo.

A importancia de exames médicos pelo menos uma vez per ano.

O tratamento com Zynteglo estd associado aogris retardamento do enxerto
plaquetario, que podera levar a uma tendenc(r tada para hemorragia.

Sinais e sintomas de hemorragia ¢ a neces e contactar o médico, se estiverem
presentes quaisquer sinais de hemorraglaaar ou prolongada, ou quaisquer outros
sinais relevantes.

Inclusdo no Registo do medlcam%

¢ O cartio de alerta do doente i @r as‘Seguintes mensagens-chave:

o

Informagao sobre o ris etardamento do enxerto plaquetario, levando,
potencialmente, a gias e riscos tedricos.

Declaragao de q nte foi tratado com terapia genética e ndo devera doar sangue,
orgaos, tecidq$, ou células.

Declaraga e o doente foi tratado com Zynteglo, incluindo o numero do LOTE e
data(s) @nento.

D d@ notificagdes de acontecimentos adversos.

I ao sobre a possibilidade de falso positivo em determinados testes comerciais para
evido ao Zynteglo.
talhes de contacto, a partir dos quais um profissional de satide podera obter mais
informagdes.

O Titular de AIM ira assegurar que ¢ aplicado em cada Estado Membro em que o Zynteglo seja
comercializado um sistema que tenha por objetivo o controlo da distribui¢do de Zynteglo para além do
nivel de controlo assegurado pelas medidas de rotina de minimizagdo de risco. Terdo que ser
cumpridos os seguintes requisitos antes da prescri¢ao, produgdo, fornecimento e utilizagdo do produto:

e Zynteglo apenas estara disponivel através de centros de tratamento qualificados bluebird bio,
de forma a assegurar o rastreamento das células do doente e producdo do medicamente entre o
hospital em que ¢ realizado o tratamento e o local de produgéo. A selecdo dos centros de
tratamento sera realizada em colaboragdo com as autoridades de saude nacionais, conforme
apropriado.
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e QObrigacao de concretizar as medidas de pos-autorizacio

O Titular da Autorizagdo de Introdu¢do no Mercado devera completar, dentro dos prazos indicados, as

seguintes medidas:

Descricio

Data limite

De forma a ter uma confirmacdo adicional da adequagdo dos critérios de
aceitacdo, o Titular da AIM deverd reavaliar os critérios de aceitacdo para
atributos relacionados com testes de poténcia, usando dados de libertagdo de lote

Relatorio
interino: em
cada

(@2

e resultados clinicos apds 6 meses de seguimento de 20 doentes tratados com renovagao
lotes comerciais, anual
Quando
20 do 0
tenha
tr%; com
o 4 es de
uimento
Estudo de seguranca e pds-autorizagdo nao intervencional (PASS): De form Submissdo do
ter uma caracterizagdo adicional e contextualizag¢do da seguranca e eficagi protocolo:
longo prazo de Zynteglo em doentes com idade igual ou superior a 12 agoS\,com | dezembro de
B-talassemia dependente de transfusdo (TDT) que ndo tenham um ot 2020
B0/B0, o Titular da AIM devera conduzir e submeter os resultado estudo
com base nos dados de um registo do produto (REG-501) e usar os'dddos de Resultados
doentes tratados com transdutor de sinal de células hematop @ as (HSCT) interinos:
alogénico com correspondéncia para antigénio leucocitagiojhufiano (HLA), a - em cada
partir de um registo europeu estabelecido como grup rador renovacgao
Q anual
' - dez 2024
’\® - dez 2034
O Resultados
\ finais: 4°

trimestre de
2039

\%

E. OBRIGACOES
AUTORIZACA
CONDI

Sendo esta
artigo

indica seguintes medidas:
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FICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DE POS-
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

orizagdo de introduc¢do no mercado condicional e de acordo com o n.° 7 do
egulamento (CE) n.° 726/2004, o Titular da AIM devera completar, dentro dos prazos




Descricio

Data limite

De forma a confirmar a eficacia e a seguranca de Zynteglo em doentes com idade
igual ou superior a 12 anos com B-talassemia dependente de transfusdo (TDT)
que ndo tenham um genotipo BO/BO, o Titular da AIM devera submeter os dados
interinos e finais do Estudo HGB-207

Resultados
interinos: em
cada
renovagao
anual

Resultados
finais:
dezembro de
2021

De forma a confirmar a eficacia e a seguranga de Zynteglo em doentes com idade
igual ou superior a 12 anos com B-talassemia dependente de transfusdo (TDT)
que ndo tenham um genotipo BB, o Titular da AIM devera submeter os dados
interinos e finais de doentes com um genétipo nao-%p° grave, como o IVS-110
incluido no Estudo HGB-212.

N

rengvacal
0

* 4
K\ﬁnais:

Resultados

interinos;
cada“

sultados

dezembro de
2021

De forma a confirmar a eficacia e a seguranga de Zynteglo em doe @ idade
igual ou superior a 12 anos com B-talassemia dependente de trans% DT)
que ndo tenham um genoétipo BB, o Titular da AIM devera submetef os dados
interinos e resultados do seguimento de 5 anos do Estud) L'@B.

O

Resultados
interinos: em
cada
renovagao
anual

Resultados
finais:
dezembro de
2024
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A. ROTULAGEM



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CASSETE DE METAL

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Zynteglo 1,2-20 x 10¢ células/ml dispersdo para perfusdo
(betibeglogene autotemcel)

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma populacao autdloga geneticamente modificada enriquecida com células CD34*, que ¢
células estaminais hematopoiéticas transduzidas com vetor lentiviral codificando o gen Q-

globina com uma poténcia de 1,2-20 x 106 células/ml. $

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Também contém Cryostor CS5 e cloreto de sodio. 0

fo)

'}

4. FORMA FARMACREUTICA E CONTEUDO O

(
Dispersdo para perfusdo &
20 ml

Consulte a Folha Informativa do Lote para o @16 sacos de perfusdo e células CD34" por kg para
este doente.

5.  MODO E VIA(S) DE AD cAo

s de utilizar.

Consultar o folheto informatj
Para via intravenosa.

FORA STA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

ADVE% ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Mante @Vlsta e do alcance das criangas.

OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(AIS), SE NECESSARIO

Apenas para utilizagdo autdloga.

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL:
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Guardar na fase vapor de azoto liquido em <-140°C até estar pronto para descongelamento e
administragdo. Mantenha o(s) saco(s) de perfusdo na(s) cassete(s) de metal. Uma vez descongelado,
ndo re-congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Este medicamento contém células geneticamente modificadas. O medicamento ndo usado tera que ser
eliminado, de acordo com as diretrizes locais relativas ao manuseamento de materiais derivad
humanos.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INT ONO
MERCADO

bluebird bio (Netherlands) B.V. 05\'0

Stadsplateau 7

WTC Utrecht

3521AZ Utrecht ®
Paises Baixos

Tel: +31 (0) 303 100 450 P O
e-mail: medinfo@bluebirdbio.com @

, O

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAODK INERODUCAO NO MERCADO

N
EU/1/19/1367/001 \'O

13. NUMERO DE LOTE, GOPIGOS DE DADIVA E DO PRODUTO

Identificagdo do doente:
ID DE COI: @»

Apelido:

Primeiro nome:* 0
Data de nasci%\

DIN:

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO |

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO |

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE |

Foi aceite a justificagdo para nao incluir a informagao em Braille.
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| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Nao aplicavel.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA

Nao aplicavel.
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

SACO DE PERFUSAO

| 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Zynteglo 1,2-20 x 10 cé¢lulas/ml dispersdo para perfusdo
(betibeglogene autotemcel)
Para via intravenosa.

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar. &

3. PRAZO DE VALIDADE >

VAL: 0

4. NUMERO DE LOTE, CODIGOS DE DADIVA E ODUTO

(
Identificagdao do doente: %
ID DE COI: y Q

Apelido

Primeiro nome: ¢ %
Data de nascimento: \
DIN: O

Lote: \'

ID de saco: Q

5. CONTEUDO EM@ VOLUME OU UNIDADE

Consulte a Folha Il@\‘/a do Lote para o nimero de sacos de Perfusio e células CD34+ por kg para

este doente. ’\
20 ml 6

6. ROS

Apenas para utilizagdo autdloga.
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INDICACOES A INCLUIR NA FOLHA DE INFORMACAO DE LOTE INCLUIiDO COM
CADA ENVIO PARA UM DOENTE

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Zynteglo 1,2-20 x 10° células/ml dispersdo para perfusdo
(betibeglogene autotemcel)

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

contém células estaminais hematopoiéticas transduzidas com vetor lentiviral codificando o

Zynteglo ¢ uma populacdo autdloga geneticamente modificada enriquecida com células Cl)é4
(ld

BA-TSIQ_g]obina.

| 3. CcODIGOS DE DADIVA E DO PRODUTO

&L

INFORMACAO SOBRE DOENTE

Nome (Apelido, Primeiro):
Data de nascimento (DD/MM/AAAA):
Peso na primeira colheita (kg):
Identificagdo do doente:

O

O

xO
Q}\‘r

4. NUMERO DO LOTE, CONTEUDO P
DE VALIDADE

<
L N

INFORMACAO SOBRE O(S) LOTE(S)

O(s) seguintes(s) lote(s) foi(foram

@IDO(S)

do(s) e incluido(s) no envio:

?313&0, VOLUME OU UNIDADE, E PRAZO

Lote DIN m ID do saco Poténcia | Células Prazo de
Numero/COI (Listar cos | (Listar cada (x 106 CD34+ validade
ID todas N de saco de células/ml) | (x 10° (DD/MM/AAAA)
colhei perfusiao perfusao) células
-~ CD34Y
KIS
)
| 5. OSE DO MEDICAMENTO

Numero Total de sacos de perfusdo:
Dose: {N,N} x 10° células CD34/kg

A dose minima recomendada de Zynteglo é 5,0 x 106 células CD34"/kg.

Em estudos clinicos, foram administradas doses até 20 x 10° células CD34"/kg.
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6. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

GUARDE ESTE DOCUMENTO E PREPARE-SE PARA O TER DISPONIVEL AQUANDO DA
PERFUSAO DE ZYNTEGLO.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Apenas para utilizagdo autdloga.

7.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

INSTRUCOES PARA ARMAZENAMENTO E UTILIZACAO

Guardar na fase vapor de azoto liquido a temperatura <-140°C até estar pronto para descon to
e administragdo. Mantenha o(s) saco(s) de perfusdo na(s) cassete(s). Uma vez desconge re-
congelar.

8. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MED@NTO NAO

UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE AMENTO, SE
APLICAVEL
Este medicamento contém células geneticamente modificadas. O mento nao usado devera ser

eliminado de acordo com as diretrizes locais relativas ao man@mento de materiais derivados de

humanos. ?@

9. NOME E ENDERECO DO TITULAR {) A&RIZA(:AO DE INTRODUCAO NO
MERCADO .

TITULAR DA AUTORIZACAO DE IN@AO NO MERCADO

bluebird bio (Netherlands) B.V. Q
Stadsplateau 7
WTC Utrecht @
3521AZ Utrecht

Paises Baixos

e-mail: medmfo@bl:i Qm
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Folheto informativo: Informacio para o doente ou prestador de cuidados

Zynteglo 1,2-20 x 10° células/ml dispersio para perfusio
betibeglogene autotemcel

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ir4 permitir a rapida identificagdo de
nova informagdo de seguranga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos secundarios que tenha.
Para saber como comunicar efeitos secundarios, veja o final da seccao 4.

Leia com atencio todo este folheto antes de receber este medicamento, pois contém informacéo
importante para si.

Ser-lhe-4 dado um Cartéo de Alerta do Doente que contém informagdo de seguranca impQrta, ue

precisa de saber sobre o seu tratamento com Zynteglo. Deve ter sempre consigo o Cartdo d do

Doente e mostra-lo ao seu médico ou enfermeiro, quando os consultar, ou se for interna pital.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente. %;

- Caso ainda tenha dtavidas, fale com o seu médico ou enfermeiro.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secunda \ indicados
neste folheto, fale com o seu doutor ou enfermeiro. Ver secgio 4.

- Leia o cartdo de alerta do doente cuidadosamente e siga as instrugxi@ 1SS0.

O que contém este folheto 0

O que é Zynteglo e para que ¢ utilizado @
O que tem de saber antes de tomar Zynteglo
Como Zynteglo ¢ administrado a O

Efeitos secundarios possiveis @
Como conservar Zynteglo
Contetudo da embalagem e outras informagg)es
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1. O que ¢é Zynteglo e para que ¢ utilizado

Zynteglo € utilizado para tratar uma
transfusoes (TDT), que inclui a do

pessoas com idade igual ou sup
uma quantidade suficiente d 1

enética grave chamada de beta-talassemia dependente de
garmente designada como beta-talassemia major, em

12 anos. As pessoas com esta condi¢ao ndo conseguem produzir
obina, uma proteina no sangue que transporta oxigénio. Mais
especificamente, as pesso DT ndo produzem uma parte da hemoglobina designada de beta-
globina em quantidad iente, devido a um defeito do gene. Devido a este defeito, as pessoas com
TDT sdo anémicas m de transfusdes de sangue frequentes para sobreviverem.

.
Zynteglo é u Ne medicamento chamado de terapia genética. E especificamente fabricado para

cada doent ndo as proprias (também chamado de autologo) células estaminais de sangue do
doent lo atua ao adicionar copias funcionais do gene beta-globina a estas células, para que o
dognte a produzir beta-globina suficiente para aumentar a hemoglobina total, melhorar a anemia e
tran r mais oxigénio no corpo. Isto reduz ou elimina a necessidade de transfusdes de sangue.

2. O que tem de saber antes de tomar Zynteglo

Nao lhe pode ser administrado Zynteglo se:

- tem alergia a quaisquer outros componentes deste medicamento (indicados na sec¢ao 6).

- estiver gravida ou a amamentar

- tiver recebido anteriormente terapia genética a partir das células estaminais do seu sangue

- ¢ alérgico a qualquer componente dos medicamentos que serdo dados para mobilizacdo ¢
quimioterapia (ver sec¢do 3)
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Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico antes de lhe ser administrado Zynteglo.

Antes do tratamento com Zynteglo, ser-lhe-do administrados medicamentos conhecidos como
medicamento de mobilizagdo ¢ medicamento de quimioterapia (ver sec¢des 3 € 4 para mais
informagdes sobre estes medicamentos, incluindo possiveis efeitos secundarios).

Antes do tratamento com Zynteglo, o seu médico ira realizar testes para garantir que o corago e
figado estdo a funcionar corretamente, para que possa ser tratado com seguranga com Zynteglo.

Zynteglo ¢ fabricado especificamente para si, utilizando as suas proprias células estaminais
sanguineas.

Depois de ter sido tratado com Zynteglo, nao podera doar sangue, 6rgaos ou tecidos no fut @ 5to
porque Zynteglo ¢ um medicamento de terapia genética.

Adicionar um novo gene no ADN das suas células estaminais sanguineas pode, t‘
mielodisplasia, leucemia ou linfoma, embora nenhum doente tenha desenvolvi
leucemia ou linfoma em ensaios clinicos com Zynteglo. Apos o tratamen
pedido que seja incluido num registo durante, pelo menos, 15 anos, de fi
efeitos a longo prazo de Zynteglo. Durante o seguimento de longo pra
lo em relacdo a sinais de mielodisplasia, leucemia ou linfoma pelo

icapiente, provocar
18lodisplasia,
nteglo, ser-lhe-a
ntender melhor os

eu médico ira monitoriza-
ma vez por ano.

Zynteglo € preparado utilizando partes do virus da imunodefi ia humana (VIH) que foram
alteradas para que ndo possam provocar infe¢do por VIHE modificado ¢ utilizado para inserir
um gene beta-globina funcional nas suas células estamj bora este medicamento ndo lhe

provoque uma infe¢ao por VIH, ter Zynteglo no seu pode causar um teste de VIH falso-
positivo em alguns testes comerciais que recon uma parte do VIH usado para fabricar o
Zynteglo. Se tiver um teste positivo para o Vi tratamento, contacte o seu médico ou
enfermeiro.

Antes de receber Zynteglo ser-lhe-4 a 'Qada quimioterapia, de forma a remover a sua medula
Ossea existente. Se Zynteglo ndo pudefseradministrado ap6s quimioterapia ou se as células
estaminais modificadas ndo se 1Wgrem (enxertarem) no seu corpo, o médico pode dar-lhe uma
perfusdo das suas proprias cé r@laminais de sangue originais que foram colhidas e armazenadas
antes de iniciar o tratamengdvedtambém a seccdo 3, Como Zynteglo ¢ administrado).

Depois de receber Z
seu sangue poden
hemorragia. D

, pode ter um numero baixo de plaquetas no sangue. Isto significa que o
apaz de coagular tdo bem como normalmente ¢ pode estar propenso a
ter aconselhamento médico se:

. bater abeca ou tiver uma lesdo na cabeca

° Y omas que poderiam ser de hemorragia interna, tais como dores de estdomago ou de
ouco habituais ou dor de cabega grave

. r nodoas negras ou hemorragia anormal (tais como nodoas negras sem se ter magoado,

ngue na urina, fezes, vomito, ou tossir sangue).
O seu médico ira dizer-lhe quando a sua contagem de plaquetas recuperar para niveis normais.

Outros medicamentos e Zynteglo
Informe o seu médico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente ou se vier a utilizar outros
medicamentos.

Nao deve tomar hidroxiureia (um medicamento para as doencas do sangue) ou quaisquer
medicamentos para infe¢do por VIH pelo menos um més antes de ser submetido a mobilizagdo até
pelo menos 7 dias ap6s perfusdo com Zynteglo (ver também a sec¢do 3, Como Zynteglo é
administrado).
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Deve parar de tomar medicamentos para remover ferro do seu corpo (chamados agentes quelantes:
deferoxamina, deferiprona e/ou deferasirox) 7 dias antes de iniciar a quimioterapia antes da perfusao
de Zynteglo (ver sec¢do 3, Como Zynteglo ¢ administrado). O seu médico ira aconselha-lo se e quando
deve comegar a tomar estes medicamentos apds perfusdo de Zynteglo.

Fale com o seu médico, caso necessite de tomar vacinas.

Gravidez, amamentacio e fertilidade
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de tomar este medicamento.

Se for mulher, ser-lhe-4 dado um teste de gravidez antes de iniciar a mobiliza¢do, antes de lhe ser
administrada quimioterapia e antes do tratamento com Zynteglo, de forma a confirmar que nﬁo@
gravida.

As mulheres que possam engravidar e homens capazes de ser pais tém de iniciar a utili% ¢ um
método de contracegdo fiavel desde antes da colheita das suas células estamlnals e até pelo
menos 6 meses depois de receberem Zynteglo. Os métodos fiaveis contracetivos o dispositivo
intra-uterino, ou uma combinacao de contracetivo oral (também conhecido co %

preservativos. 6

O gene adicionado a partir de Zynteglo ndo sera transmitido as suas Cl@ Os seus filhos estardo
ainda em risco de herdar o seu gene da beta-globina original.

Nao deve ser administrado Zynteglo se estiver a amametﬁr. e sabe se os componentes de
Zynteglo podem passar para o leite materno.

Podera nio ser possivel engravidar ou ser pai de uma@a apos receber a quimioterapia. Se estiver
preocupado sobre ter filhos, deve conversar conf geseu n¥édico antes do tratamento. As opgdes poderdo
incluir o fornecimento de material reprodutivo, mazenamento num banco de tecidos, de forma a
ser utilizado mais tarde. Para os homens, isto p a aplicar-se ao esperma ou tecido testicular. Para as
mulheres, isto podera aplicar-se a 6vulos @tos ou tecido ovarico.

Conducao de veiculos e utilizag:a quinas

Zynteglo ndo tem influéncia so pacidade de conduzir e utilizar maquinas. No entanto, os
medicamentos de mobilizac3 t%ﬂloterapla podem causar tonturas e fatiga. Evite conduzir ou
utilizar maquinas se se se , cansado ou indisposto.

Teor de sodio @b
Este medicamento @gﬁt 391-1564 mg soédio (componente principal de cozinhar/sal de mesa) em
cada dose. Ist da dose diaria maxima na dieta recomendada de sddio para um adulto.

3. ynteglo é administrado

Zynteglo ¢ administrado por um gotejamento (perfusdo) numa veia. S6 pode ser administrado num
hospital especializado por médicos com experiéncia no tratamento de doentes com TDT, na
administragdo de transplantes de medula 6ssea e na utilizagdo de medicamentos de terapia genética.

Zynteglo apenas pode ser fabricado se for colhida uma quantidade suficiente do tipo certo de células
estaminais do seu sangue (células estaminais CD34%). Cerca de 2 meses antes do tratamento com
Zynteglo, sera administrado um medicamento de mobilizag@o que ird mover as células estaminais da
medula 6ssea para a sua corrente sanguinea. As células estaminais de sangue podem entdo ser colhidas
por uma maquina que separa os componentes do sangue (maquina de aférese). Pode precisar de mais
do que 1 dia para que sejam colhidas células estaminais de sangue suficientes para fabricar o Zynteglo
e para armazenar as células caso o Zynteglo nao possa ser administrado ou nao funcionar.
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Tempo

O que acontece

Porqué

Aproximadamente 2 meses
antes da perfusdo de Zynteglo

O medicamento de mobilizagdo

¢ administrado

Para mover as células
estaminais da sua medula o6ssea
para o seu fluxo sanguineo.

Aproximadamente 2 meses
antes da perfusdo de Zynteglo

Sdo colhidas células estaminais
do sangue

Para fabricar Zynteglo e para
servir como células de
substituicao, se necessario.

Pelo menos 6 dias antes da
perfusdo de Zynteglo

Um medicamento de
quimioterapia ¢ administrado
durante 4 dias num hospital

Para preparar a sua medula
Ossea para tratamento com
Zynteglo.

Inicio do tratamento com
Zynteglo

Zynteglo ¢ administrado por
gotejamento (perfusdo) numa
veia. Isto tera lugar num
hospital e ird demorar menos
de 30 minutos para cada saco
de perfusdo. O nimero de
sacos ira variar consoante o
doente

Para adicionar células
estaminais sanguineas que

contenham copias funcio@

da beta-globina a sua
oOssea. i

Apos a perfusdo de Zynteglo

Ira permanecer no hospital
durante aproximadamente 3-6
semanas

Para re I e ser

o0 até que o médico

mo
te\% erteza de que € seguro
N

sair do hospital.

4. Efeitos secundarios possiveis ?

manifestem em todas as pessoas.

O

Como todos os medicamentos, este medicamento pod@@efeitos secundarios, embora estes nio se

Alguns efeitos secundarios observados em est
mobilizagdo e colheita de células estaminal'i ou

preparar a sua medula 6ssea para trat

S

Deve falar sobre possiveis efeitos

medicamento de quimioterapia
estes medicamentos.

Mobilizacao e colheit

'

om Zynteglo.

A maioria des %&

e colheita de

nicos com Zynteglo estdo relacionados com a
o medicamento de quimioterapia usado para

arios devido aos medicamentos de mobilizagdo e
" o%seu médico. Também deve ler os folhetos informativos para

¢lulas estaminais

to8 secundarios pode ocorrer durante ou dentro de alguns dias ap6s a mobilizacao
estaminais do sangue, mas podem ocorrer mais tarde. Informe o seu médico

imediatam@ s efeitos secundarios se tornarem severos ou graves.

Efeitos

Or NOs 0SSOS

dor de cabeca

dorméncia e dor nas maos e pés
sensacdo de enjoo (nauseas)

baixo nivel de célcio no sangue

Efeitos secundarios frequentes (podem afetar 1 em 10 pessoas)

e hemorragia

nivel baixo de oxigénio no sangue

[ ]
e tensdo arterial baixa
e dor abdominal
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ndarios muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em 10 pessoas)
1 baixo de plaquetas, que pode reduzir a capacidade de coagulagdo do sangue




dor nas costas

dor muscular ou 0ssea

mal estar ou dor no peito

outras dores

agitagdo

resultados de testes ao sangue anémalos (diminuigdo do magnésio e potassio, demasiado citrato,
ou aumento de globulos brancos)

ritmo cardiaco anormal

nddoas negras, hemorragia ou dor no local do cateter ou injegdo
reacdo no local de inje¢do

contusao

tonturas, cansago

mal-estar da cabega E O

transpiragdo excessiva
estado gripal

inchaco dos labios . @b
formigueiro ou dorméncia nas maos, pés ou boca \
febre :&

erup¢ao na pele
aumento do bago, que podera resultar em dor no abdomen superké&;erdo, ou no ombro

esquerdo

e vOmitos %

Medicamento de quimioterapia

Informe o seu médico imediatamente se tiver algum d tes efeitos secundarios apods receber o
medicamento de quimioterapia. Estes geralmente oco tro dos primeiros dias e varias semanas
depois de receber o medicamento de quimioterapia, m dem também desenvolver-se muito mais
tarde.

Muito frequente (podem afetar mais de 1 em 10%essoas)

Outros efeitos secun
Informe o seu @nedla‘[amen‘[e se os efeitos secundarios se tornarem severos ou graves.

Efeltos se os muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em 10 pessoas)
xo de globulos vermelhos e brancos, por vezes com febre

nto de algumas enzimas no sangue, que podem indicar um problema no seu figado

ivel baixo de plaquetas, que pode reduzir a capacidade de coagulacdo do sangue

perda ou enfraquecimento de cabelo invulgar

dor de estdbmago, prisdo de ventre, diarreia

indisposicao (nauseas) ou enjoos (vomitos)

febre

inflamagdo da boca

inflamagao da garganta

manchas escuras na pele

dor na zona do reto

dificuldade em dormir

diminuic¢do do apetite

dor de cabega
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® cansago
e comichdo na pele

dor e inchaco do revestimento do trato digestivo que liga a boca ao anus

Efeitos secundarios frequentes (podem afetar 1 em 10 pessoas)

uma resposta inflamatdria com risco de vida a uma infe¢@o, juntamente com contagem baixa
dos globulos brancos

insuficiéncia cardiaca

infe¢des que podem fazé-lo sentir-se quente, com frio, ou transpirado

nodulos nos pulmoes

dilatagcdo do abdémen

aumento do figado

dificuldade em respirar O
dor abdominal 6
hemorragia ou nodoas negras

sangue na urina %
.o S
ictericia K\

pequenos rasgos no tecido que reveste o anus
tonturas, sensagdo de desequilibrio ou como estivesse a ver andar 3 ro@

problemas de memoria
ansiedade Q
teste positivo para Aspergillus (doenga pulmonar causada po@go
alteragOes ¢ anomalias no ritmo cardiaco

dores, incluindo costas, 0ssos, pele, membros, énusaou @ulos
infecdo vaginal flingica

azia

inflamagédo da vesicula ‘ Q
pedra na vesicula . @
tosse \

paladar anormal ou perda do palad

sensac¢do de frio
excesso de dgua no co

dificuldade em engolir \
inchago da face Q

infecdo ou inflamac@®dofoliculos pilosos
diminuigdo da velg ¢ do ar que sai dos pulmdes
desconforto ng,Esfomago com néuseas e vomitos
inflama; r@to digestivo

doenga givas

he

S
arterial baixa

emperatura corporal baixa

nivel baixo de oxigénio no sangue

dor na boca, garganta ou laringe (cordas vocais)

falta de energia

menstruagao irregular

perda de fung@o ou funcdo diminuida dos seus ovarios ou testiculos

menopausa prematura

manchas na pele provocadas por hemorragias debaixo da pele

pele que apresenta descoloragdo, marcas, ou mais escura ou mais clara do que o normal.
liquido no pulméo ou em volta do pulmao

rubores

aumento de frequéncia das mic¢des
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pele seca, com comichdo

labios secos

erup¢do cutanea, por vezes com lesdes ou pus

lesoes de pele inflamadas

abrasdo/arranhdes na pele

anomalia das glandulas sudoriparas

reacdo a transfusdo

peso diminuido

testes hepaticos anormais

aumento da concentragdo de hemoglobina em células

variagdes nos niveis de magnésio, calcio, potassio, fosfato, albumina, proteina, sédio no sangue
aumento dos parametros do hemograma relativos a inflamagéo

excesso de acido no corpo ndo removido pelos rins O
aumento ou diminui¢do nos globulos brancos 6
numero baixo de globulos vermelhos imaturos (ndo totalmente desenvolvidos) @.

aumento de hormonas femininas .
diminuigdo da testosterona &\

Zynteglo
A maioria dos efeitos secundarios pode ocorrer durante ou dentro de algg apos tratamento com

Zynteglo, mas podem ocorrer mais tarde. Informe o seu médico imedi te se os efeitos
secundarios se tornarem severos ou graves.

Efeitos secundarios muito frequentes (podem afetar mﬁs d@ 1 em 10 pessoas)

e dor de estdbmago @

Efeitos secundarios frequentes (podem afetar 1 em soas)

e nivel baixo de plaquetas, que pode reduzirgaeapacidade de coagulagdo do sangue
nivel baixo de gldbulos brancos
falta de ar
dor toracica que nao ¢ devida awy

rubor (vermelhidao e calor dapgl8
dor nas pernas

Comunicacio de efeitos s
Se tiver quaisquer efeitosgectigdarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale como o seff @heutor ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos secundarios

diretamente atravésydo sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secund4 1\ ra a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.

5. l@)nservar Zynteglo

Esta acdo destina-se apenas a médicos.

@

lema de coracao

Como este medicamento sera administrado por um médico qualificado, eles serdo responsaveis pelo
armazenamento correto do medicamento antes e durante a sua utilizagdo, bem como pela sua
eliminagdo correta.

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no rotulo(s) do recipiente exterior e
etiqueta(s) no saco de perfusao.
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Armazene a temperatura < -140°C até um ano. Nao descongelar o produto até estar pronto para ser
utilizado. Uma vez descongelado armazenar em temperatura ambiente (20°C-25°C) e utilize no prazo
de 4 horas.

Este medicamento contém células geneticamente modificadas. O medicamento ndo usado tera que ser
eliminado de acordo com as diretrizes locais relativas ao manuseamento de materiais derivados de
humanos.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicio de Zynteglo

- A substancia ativa de Zynteglo consiste nas suas proprias células estaminais sanguineas e
contém copias funcionais do gene beta-globina que podem ser medidas no sangue. A b
concentragdo ¢ de 1,2-20 x 10° CD34" células (células estaminais de sangue) por mi

- Os outros componentes sdo uma solucao utilizada para preservar as células cong

de sodio. Ver sec¢do 2, conteudo em sodio. $

&arela ou rosa, que ¢

a bolsa transparente no

cloreto

Qual o aspeto de Zynteglo e conteiido da embalagem

Zynteglo ¢ uma dispersdo de células transparente a ligeiramente turva, in
fornecida num ou mais sacos de perfusdo transparentes, cada um embala
interior de um recipiente de metal fechado.

O seu nome e data de nascimento, bem como informagdes codiﬁca&e o identificam como o

doente, sdo impressos em cada saco de perfusdo e de cadﬁ're te de metal.
Titular da Autorizacao de Introduciao no Mercado ante

bluebird bio (Netherlands) B.V.

Stadsplateau 7 )

WTC Utrecht ¢ @

3521AZ Utrecht \
Paises Baixos O

e-mail: medinfo@bluebirdbio.com \

Fabricante

Minaris Regenerative Medi H
Haidgraben 5
85521 Ottobrunn

Alemanha %

.
Para quaisquerin ¢oOes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizaé @ ntrodug¢do no Mercado:

Deuts Italia

bluebisd bio (Germany) GmbH bluebird bio (Italy) S.r.l.

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

bluebird bio Greece Single Member L.L.C. bluebird bio (Netherlands) B.V.

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

France United Kingdom

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

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

(0800-069-8046)
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Belgié/Belgique/Belgien, brarapusi, Ceska
republika, Danmark, Eesti, Espafia, Hrvatska,
Ireland, island, Latvija, Lietuva,
Luxembourg/Luxemburg, Magyarorszag,
Malta, Norge, Osterreich, Polska, Portugal,
Romainia, Slovenija, Slovenska republika,
Suomi/Finland, Sverige

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

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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em <{MM/AAAA}>
Foi concedida a este medicamento uma “Autorizagdo condicional”. Isto significa que se agua @
informacao sobre este medicamento. A Agéncia Europeia de Medicamentos ira rever, pelo menes uma
vez por ano, qualquer nova informagao sobre este medicamento e este folheto sera atu
necessario.

Esta disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio d t da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/ <,e no sitio da in {nome da agéncia
(link)>.

Este folheto esta disponivel em todas as linguas da UE/EEE no siti ernet da Agéncia Europeia

de Medicamentos.
"“OQ

A informacao que se segue destina-se apenas aos p@onais de satde:

Zynteglo ¢ enviado da unidade de produgao talag()es de armazenamento do centro de
perfusdo num recipiente criogénico, que pode ¢ Varlas cassetes de metal destinadas a um tnico
doente. Cada cassete de metal contém u de erfusdo com Zynteglo. Um doente pode ter varios

sacos de perfusao. O(s) saco(s) de perﬁ' (tém) de ser mantido(s) dentro da cassete de metal até
estar(em) pronto(s) para descongel ¢ utilizagdo.

Confirme que Zynteglo esta i
corresponde & informacao @

no(s) saco(s) de perfusdo. Confirme que a identidade do doente
ica¥do doente localizada no(s) saco(s) de perfusdo e cassete(s) de metal
antes da perfusdo. Contabilige todos os sacos de perfusdo e confirme que cada saco de perfusdo esta
dentro da data de va ‘tilizando a Folha de Informacdo do Lote que acompanha.

Cada saco de pecfisad deve ser inspecionado em relacdo a quaisquer violagdes de integridade antes do
descongelameé @ p perfusdo. Se um saco de perfusdo estiver comprometido, siga as diretrizes locais
relativ, nuseamento de materiais derivados de humanos. e contacte imediatamente a bluebird
bio

Zynteglo destina-se exclusivamente para utilizacao autologa.

Depois de retirar cuidadosamente o recipiente de metal exterior, descongele cada saco de perfusao

a 37°C num banho de 4gua ou a banho seco durante aproximadamente 2-4 minutos. Nao descongele
demais o medicamento. Nao deixe o medicamento sem vigilancia e ndo submerja as portas de perfusdo
se descongelado em banho de 4gua. Depois de descongelar, misture 0 medicamento massajando
suavemente o saco de perfusdo até que todo o contetido esteja uniforme. Exponha a porta estéril no
saco de perfusdo rasgando o involucro de prote¢do que abrange a porta. Aceda ao saco de perfusdo e
faca a perfusdo de acordo com os procedimentos normais do centro de administracdo de produtos de
terapia celular. Ndo utilize um filtro de sangue interno ou uma bomba de perfusdo. Ndo experimente,
altere ou irradie o medicamento.
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Administre cada saco de perfusdo através de perfusdo intravenosa ao longo de um periodo inferior a
30 minutos. Se for fornecido mais do que um saco de perfusdo, administre cada saco de perfusao
completamente antes de prosseguir para o descongelamento e perfusdo do saco seguinte.

Zynteglo ndo deve ser recongelado. Realize a perfusdo assim que possivel e ndo mais do que 4 horas
apos o descongelamento.

Irrigue todos os resquicios de Zynteglo no saco de perfusdo e de qualquer tubagem associada com pelo
menos 50 ml de solugdo de cloreto de sddio 0,9% para garantir que sdo perfundidas tantas células
quanto possivel no doente.

Este medicamento contém células geneticamente modificadas. As diretrizes locais relativas ao

manuseamento de materiais derivados de humanos. aplicaveis para este tipo de produto devera

seguidas.

Os profissionais de saude que manuseiem Zynteglo devem tomar precaucdes padrao (u% vas,
]

vestuario de protegdo e protegdo ocular) de forma a evitar a potencial transmissﬁg de”do

infeciosas. \
As superficies de trabalho e material que tenham estado potencialmente \co com Zynteglo
devem ser descontaminados com um desinfetante viricidal de acordo 006 1iStrucdes do fabricante.
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