ANEXA I
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' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zynteglo 1,2-20 x 106 celule/ml dispersie perfuzabila

*

2.1. Descriere generala K\

Zynteglo (betibeglogen autotemcel) este o populatie concentrata de celule CD34* aut&ojodiﬁcate
genetic, care contine celule stem hematopoietice (HSC) transduse cu vector lentiviré ), ce

codificad gena BAT87Q-globinei. @

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA &

2.2. Compozitia calitativa si cantitativa

Medicamentul finit este compus dintr-una sau mai multe pungi de p &care contin o dispersie
de 1,2-20 x 10° celule/ml suspendate in solutie de crioconservare punga de perfuzie contine
aproximativ 20 ml de Zynteglo. N

Informatiile cantitative referitoare la concentratie, celulel%&<l+ si doza de medicament sunt
|

furnizate in Fisa informativa a lotului. Fisa informativz ui este inclusa in capacul ambalajului
criogen folosit pentru transportarea Zynteglo. &

Excipient cu efect cunoscut 0
Fiecare doza contine sodiu 391-1 564%0

t76.1.

Pentru lista tuturor excipien;ilo@

3. FORMA FAR TICA

Dispersie perfuzabild.

fe)

0\
4. @Q‘E CLINICE

Indicatii terapeutice

O dispersie limpede/pana la usor tulbure, incolora pana la galben sau roz.

nteglo este indicat pentru tratamentul pacientilor cu -talasemie dependentd de transfuzie (TDT),
care nu prezinta genotip B%B°, pentru care transplantul celulelor stem hematopoietice (HSC) este
adecvat, dar nu este disponibil un donator potrivit de HSC cu acelasi antigen leucocitar uman (HLA),
cu varsta de 12 ani si peste (vezi pct. 4.4 si 5.1).

4.2.  Doze si mod de administrare

Zynteglo trebuie administrat intr-un centru de tratament calificat, de catre un medic sau medici cu
experienta in transplantul HSC si 1n tratamentul pacientilor cu TDT.



Se preconizeaza ca pacientii sa fie inscrisi Intr-un registru si urmariti in acel registru pentru a intelege
mai bine siguranta si eficacitatea pe termen lung a Zynteglo.

Doze

Doza minima recomandati de Zynteglo este de 5,0-140 x 106 celule CD34"/kg. In studiile clinice s-au
administrat doze de pana la 20 x 10 celule CD34%/kg. Doza minima recomandata este aceeasi pentru
adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste.

Zynteglo este destinat utilizarii autologe (vezi pct. 4.4) si trebuie administrat o singura data.

&

. Z
Pacientilor 1i se cere sa urmeze procedura de mobilizare a HSC, urmata de afereza, pentru a m
celulele stem CD34" care vor fi utilizate pentru fabricarea medicamentelor (vezi pct. 5.1

descriere a schemei de mobilizare utilizate 1n studiile clinice).

Mobilizare si afereza

Numarul tintd minim de celule CD34" care trebuie recoltate este 12 x 10° celule C@kg. Daca doza
minima de Zynteglo de 5,0 x 10° celule CD34"/kg nu este atinsa dupa fabricarw da
medicamentului, pacientul poate efectua unul sau mai multe cicluri suplimentar mobilizare si
afereza, separate de cel putin 14 zile, pentru a obtine mai multe celule jn ea suplimentarii
productiei. K

O recoltare de rezerva de celule stem CD34* >1,5 x 10° celule %g (daca se recolteaza prin
afereza) sau >1,0 x 108 TNC/kg (daca se colecteaza prin reegltar: maduva osoasd) este necesara.
Aceste celule trebuie recoltate de la pacient si trebuie crio, &vate inainte de conditionarea
mieloablativa si perfuzarea Zynteglo. Colectarea de re te fi necesard pentru tratamentul de
salvare dacé se inregistreaza: 1) compromiterea Zy upa initierea conditiondrii mieloablative si
inainte de perfuzia cu Zynteglo, 2) insuficienta primaraa grefei sau 3) pierderea grefei dupa perfuzia

cu Zynteglo (vezi pct. 4.4). 0
Conditionarea pre-tratament Q

Medicul curant trebuie sd confirme ¢ splantul HSC este adecvat pentru pacient Tnainte de initierea
conditionarii mieloablative (vezdc )

pct. 5.1 pentru o descri emei mieloablative utilizate in studiile clinice). Se recomanda ca
pacientii sa aibd o val@ar emoglobinei (Hb) >11 g/dl mentinuta timp de cel putin 30 de zile inainte
de mobilizare si i conditionarii mieloablative. Chelarea fierului trebuie oprita cu cel putin 7
ionarea mieloablativa. Se recomanda profilaxia bolii veno-ocluzive hepatice

a In considerare profilaxia pentru convulsii (vezi pct. 5.1 pentru o descriere a

ice utilizate 1n studiile clinice).

Conditionarea mieloablatjqﬂ pleta trebuie administrata inainte de perfuzia cu Zynteglo (vezi
S

schemei
0 ea mieloablativa trebuie sa inceapa doar atunci cand setul complet de pungi de perfuzie
stituie doza de Zynteglo a fost primit si pastrat la locul administrarii, iar disponibilitatea
arii de rezerva este confirmata.

Administrarea Zynteglo

Vezi punctul Mod de administrare de mai jos si pct. 6.6 pentru detalii privind administrarea si
manipularea Zynteglo.

Dupa administrarea Zynteglo

Orice produse de sdnge necesare in primele 3 luni dupa perfuzia cu Zynteglo trebuie iradiate.



Reluarea cheldrii fierului dupa perfuzia cu Zynteglo poate fi necesara si trebuie sa se bazeze pe
practica clinica (vezi pct. 4.5 si 5.1). Flebotomia poate fi utilizata in locul chelarii fierului, atunci cand
este cazul.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Zynteglo nu a fost studiat la pacienti cu varsta >65 de ani. Transplantul HSC trebuie sa fie adecvat
unui pacient cu TDT pentru a fi tratat cu Zynteglo (vezi pct. 4.4). Nu este necesara ajustarea dozei.

Insuficientd renala \'

Zynteglo nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd hepatica. Pacientii trebuie evaluati pentru %
insuficienta renald definita drept clearance-ul creatininei <70 ml/min/1,73 m? pentru a se asigura’¢a
transplantul HSC este adecvat. Nu este necesara ajustarea dozei. \

Insuficienta hepatica

Zynteglo nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepatica. Pacientii trebuie eval ru
insuficientd hepatica pentru a se asigura ca transplantul HSC este adecvat (vezi pcth4.4). Nu este
necesara ajustarea dozei. %

Copii si adolescenti @
Siguranta si eficacitatea Zynteglo la copii cu varsta <12 ani nu au fos;& bilite.

Pacienti cu rezultat pozitiv la testul pentru virusul imunodeﬁciet@ ane (HIV) sau virusul T

limfotrofic uman (HTLV) 2

Zynteglo nu a fost studiat la pacientii cu HIV-1, HIV-2, \1 sau HTLV-2. Este necesar un
rezultat negativ la testul de serologie pentru HIV pent ra acceptarea materialului de afereza
pentru producerea Zynteglo. Materialul de afereza tentii cu rezultat pozitiv la testul pentru

HIV nu va fi acceptat la producerea Zynteglo.

Mod de administrare

Zynteglo este doar pentru administra%&oasé (vezi pct. 6.6 pentru detaliile complete privind

procesul de administrare).

Dupa finalizarea schemei de ,\e conditionare mieloablativa, trebuie sa se asigure minimum 48 de
ore de eliminare inainte d z1a cu Zynteglo.

Inainte de perfuzie, ufe, confirmat faptul ca identitatea pacientului corespunde cu informatiile unice
ale pacientului d ufiga(ile) de perfuzie Zynteglo. Numarul total de pungi de perfuzie de
administrat treb%e asemenea, sa corespunda cu Fisa informativa a lotului (vezi pct. 4.4).

glo trebuie administrata cat mai curand posibil si nu la mai mult de 4 ore dupa
dezghet @ lecare pungi de perfuzie trebuie administrata in mai putin de 30 de minute. In cazul in
1zeaza mai mult de o punga de perfuzie, trebuie administrate toate pungile de perfuzie.
¢'perfuzat intregul volum al fiecarei pungi de perfuzie.

ebuie urmate procedurile standard pentru abordarea terapeutica a pacientilor dupa efectuarea
transplantului HSC, dupa perfuzia cu Zynteglo.

4.3.  Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Sarcina si alaptarea (vezi pct. 4.6).

Tratamentul anterior cu terapia geneticd HSC.



Trebuie luate in considerare contraindicatiile agentilor de mobilizare si ale agentului de conditionare
mieloablativa.

4.4.  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate
Trebuie sa se aplice cerintele privind trasabilitatea medicamentelor pentru terapie celulara avansata.

Pentru a asigura trasabilitatea, denumirea medicamentului, numaérul lotului si numele pacientului trat
trebuie pastrate pentru o perioada de 30 de ani. 3\'

Aspecte generale &

Trebuie luate In considerare atentionarile si precautiile specifice agentilor de mobilizare 6

agentului de conditionare mieloablativa.

Pacientii tratati cu Zynteglo nu mai pot sa doneze niciodatd sange, organe, gesutur@elule pentru
transplant. Aceste informatii sunt specificate in Cardul de avertizare a pacien ¢ trebuie furnizat

pacientului dupa tratament.
@[ altor pacienti. Se va

ice de identificare a

Zynteglo este destinat exclusiv administrarii autologe si nu trebuie ad
confirma faptul ca identitatea pacientului se potriveste cu informatii
pacientului de pe punga (pungile) de perfuzie si caseta (casetele al cu Zynteglo. A nu se
perfuza Zynteglo daca informatiile de pe eticheta specifica pacie i de pe punga (pungile) de
perfuzie sau caseta (casetele) de metal nu se potrivesc cu % tul vizat.

Riscuri asociate cu TDT si supraincarcarea cu fier

Pacientii cu TDT prezintd o supraincarcare cu detérminata de transfuziile cronice cu globule rosii
(RBC), care poate duce la deteriorarea org _Pransplantarea HSC cu conditionare mieloablativa
nu este adecvata pentru pacientii cu TDT érezinté dovezi ci existd concentratii foarte mari de fier
la nivel cardiac, adica pacienti cu T2Ydi < 10 msec, evidentiat prin imagistica prin rezonanta
magnetica (IRM). IRM-ul hepatic g efectuat la toti pacientii inainte de conditionarea
mieloablativa. Se recomanda ca 1i cu rezultate IRM care atestd o concentratie de fier la nivel
hepatic >15 mg/g sa efectuezﬁl sie hepatica pentru o evaluare ulterioara. Daca biopsia hepatica
demonstreaza fibroza in p Nciroza sau hepatita activa, transplantul HSC cu conditionare
mieloablativa nu este a @

uri de mielodisplazie, leucemie sau limfom in studiile clinice cu Zynteglo la

. Nu exista rapoarte privind mutageneza insertionala mediatd de vectorul lentiviral

(VLV) @ a conduca la oncogeneza dupa tratamentul cu Zynteglo. Cu toate acestea, exista un risc
or¢t® d&mielodisplazie, leucemie sau limfom dupa tratamentul cu Zynteglo.

1€ntii trebuie monitorizati cel putin anual pentru mielodisplazie, leucemie sau limfom (inclusiv cu
hemoleucograma completd) timp de 15 ani dupa tratamentul cu Zynteglo. Daca se detecteaza
mielodisplazie, leucemie sau limfom la orice pacient tratat cu Zynteglo, trebuie recoltate probe de
sange pentru analiza locului de integrare.

Teste serologice

Toti pacientii trebuie testati pentru depistarea HIV-1/2 Tnainte de mobilizare si afereza, pentru a se
asigura aceptarea materialului de afereza pentru producerea Zynteglo (vezi pct. 4.2).



Interferenta cu testarea HIV

Este important de retinut ca pacientii carora li s-a administrat Zynteglo sunt susceptibili sa prezinte
rezultate pozitive la testele pentru HIV efectuate prin reactia in lant a polimerazei (PCR) din cauza
insertiei provirusului VLV, ceea ce conduce la un rezultat fals pozitiv la testarea HIV. Prin urmare,
pacientii tratati cu Zynteglo nu trebuie sa fie evaluati pentru infectia HIV folosind un test bazat pe
PCR.

Esec de crestere a grefei, masurata prin gradul de grefare a neutrofilelor

Tratamentul cu Zynteglo presupune perfuzia si grefarea HSC de tip CD34" care au fost modificate \
genetic ex vivo cu un VLV. In studiile clinice, toti pacienti au acceptat grefa de maduva osoasa,

conform masurarii gradului de grefare a neutrofilelor (N=45). Grefarea neutrofilelor a avut Igc ld'in
moment median (min, max) reprezentat de ziua 21,0 (13, 38) dupa perfuzia de medicament. [
grefarii neutrofilelor este un risc pe termen scurt, dar potential grav, definit ca neobtinereg.de
consecutive ale numarului absolut de neutrofile (NAN) >500 celule/ul, 1n zile diferit @
dupa perfuzia cu Zynteglo. La pacientii care prezinta esec al grefarii neutrofilelor @5

ziua 43

administreze tratament de salvare din recoltarea de rezerva (vezi pct. 4.2).

Grefarea intarziatd a trombocitelor

Grefarea trombocitelor este definita ca 3 valori consecutive ale numa @nboci‘[elor >20 x 1091,
obtinute 1n zile diferite dupa perfuzia cu Zynteglo, fara transfuzii d ocite administrate timp de 7
zile imediat premergatoare si in decursul perioadei de evaluare. @ fii cu TDT tratati cu Zynteglo
care au obtinut grefarea trombocitelor au avut o crestere médiana“@in, max) a trombocitelor in ziua
42,0 (19, 191) 1n cadrul studiilor clinice (N=45). Nus-a o t nicio corelatie intre incidenta
hemoragiei si grefarea intarziatd a trombocitelor. Pacienth ie informati cu privire la riscul de
hemoragie pana la restabilirea numarului de trombogi cientii trebuie monitorizati pentru
trombocitopenie si hemoragie conform liniilor dire standard. Trebuie monitorizat numarul de
trombocite, conform opiniei medicale, pana canféhse obtine greafarea trombocitelor si restabilirea
numarului trombocitelor. Determinarea n%u e celule sanguine si alte teste adecvate trebuie

C

luata in considerare cu promptitudine ori ori apar simptome clinice care sugereaza hemoragia.

Utilizarea antiretroviralelor si a hi@ei

Pacientii nu trebuie sa utilize &camente antiretrovirale sau hidroxiuree cel putin cu o luna Tnainte
de mobilizare si timp de ¢ Q? zile dupa perfuzia cu Zynteglo (vezi pct. 4.5). Daca un pacient
necesitd tratament cu aptirgfrgvirale pentru profilaxia HIV, tratamentul cu Zynteglo, incluzand
mobilizarea si aferezangeltlelor CD34* trebuie amanat pana cand poate fi exclusé in mod adecvat
infectia cu HIV, i? mitate cu recomandarile locale pentru testarea HIV.

Continut de le’

Acest @ ament contine sodiu 391-1564 mg per doza, echivalentul a 20 - 78% din doza maxima
'ln@ dbmandata de OMS de 2 g de sodiu pentru un adult.

Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Pacientii nu trebuie sa utilizeze medicamente antiretrovirale sau hidroxiuree cu cel putin o luna inainte
de mobilizare si cel putin 7 zile dupa perfuzia cu Zynteglo (vezi pct. 4.4).

Trebuie luate in considerare interactiunile medicamentoase intre chelatorii de fier si agentul de
conditionare mieloablativa. Administrarea de chelatori de fier trebuie intreruptd cu 7 zile inainte de
initierea conditionarii. Rezumatele caracteristicilor produsului (RCP) pentru chelatorul de fier si
agentul de conditionare mieloablativa trebuie consultate pentru recomandari privind administrarea
concomitenta cu substraturile CYP3A.



Unii chelatori de fier au efect mielosupresor. Timp de 6 luni dupa perfuzia cu Zynteglo, trebuie evitata
utilizarea acestor chelatori de fier. Daca este necesara chelarea fierului, se va lua in considerare
administrarea chelatorilor de fier fara actiune mielosupresoare (vezi pct. 4.2 51 5.1).

Nu s-au efectuat studii clinice formale privind interactiunile medicamentoase. Nu se preconizeaza ca
Zynteglo sa interactioneze cu izoenzimele citocromului hepatic P-450 si cu proteinele transportatoare
ale medicamentelor.

Nu existd experienta clinica privind utilizarea agentilor de stimulare a eritropoiezei la pacientii tratati
cu Zynteglo.

&

Siguranta imunizarii cu vaccinuri cu virusuri vii In timpul sau dupa tratamentul cu Zynteglo nu a f@
studiata.

.
4.6.  Fertilitatea, sarcina si aliptarea :K\

Femei la varsta fertila/Contraceptie la barbati si femei \

Nu existad date suficiente privind expunerea pentru a furniza o recomandare ex@; privire la durata
contraceptiei dupa tratamentul cu Zynteglo. Femeile aflate la varsta fertila si barbatii capabili sa
devina tati trebuie sa utilizeze o metoda de contraceptie fiabila (dispo 'tb@auterin sau combinatie
de contraceptie hormonald si contraceptie de tip barierd) de la Incepe izarii i pana la cel putin
6 luni dupa administrarea Zynteglo. Consultati RCP aferent agentul@isd® conditionare mieloablativa
pentru informatii privind necesitatea contraceptiei eficiente la pé@ care efectueaza conditionare.

.

Sarcina Q\
Inainte de Inceperea mobilizérii trebuie confirmat r negativ al unui test seric de sarcind, cu
reconfirmare Tnainte de procedurile de conditionare%i inainte de administrarea medicamentului.

Nu sunt disponibile date clinice privind sarci puse.

Nu s-au efectuat studii privind toxici%as ra functie de reproducere si dezvoltarii cu Zynteglo.

Zynteglo nu trebuie utilizat in timpu inii din cauza conditionarii mieloablative (vezi pct. 4.3). Nu
se cunoaste daca celulele transd& ynteglo au potentialul de a fi transferate in uter la un fat.

Nu exista nicio oportunita
tratamentul cu Zyntegl
genei BAT7Q-globinei

Aliptarea %

.
Nu se ciho aca Zynteglo se excreta in laptele uman. Efectul asupra sugarilor in cazul
adminis ' ynteglo la mame nu a fost studiat.

ru transmiterea liniei germinale a genei fA-T87Q-globinei dupa
rmare, probabilitatea ca un copil sa aiba o expresie somatica generald a
onsiderata neglijabila.

nu trebuie s fie administrat femeilor care alapteaza.
rtilitatea

Nu sunt disponibile date privind efectele Zynteglo asupra fertilitatii la om. Efectele asupra fertilitatii
masculine si feminine nu au fost evaluate in studiile la animale.

Sunt disponibile date cu privire la riscul de infertilitate in cazul conditiondrii mieloablative. Prin
urmare, se recomanda crioconservarea spermei sau ovulelor inainte de tratament, daca este posibil.



4.7. Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Zynteglo nu are nicio influentd asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Trebuie luat in considerare efectul medicamenelor de mobilizare si ale medicamentului de
conditionare mieloablativa asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8.  Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Siguranta Zynteglo a fost evaluata la 45 de pacienti cu TDT. Singura reactie adversa grava atribuit%'
Zynteglo a fost trombocitopenia (2,2%). Avand in vedere populatia redusad de pacienti si dime e
redusd a cohortelor, reactiile adverse din tabelul de mai jos nu oferd o perspectiva completa @

naturii si frecventei acestor evenimente. O

Reactiile adverse sunt prezentate mai jos conform clasificarii MedDRA pe apa%1 teme si organe si
in functie de conventia privind frecventa. Frecventa este definita ca: foarte frecvemte (>1/10) si
frecvente (>1/100 si <1/10). In cadrul fiecarei categorii de frecventa, r@dverse sunt prezentate

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

in ordine descrescatoare a gravitatii.

Tabelele 1, 2 si 3 sunt liste de reactii adverse atribuite mobilizari
si respectiv administrarii Zynteglo, manifestate de pacien‘git\T

ei, conditionarii mieloablative
studiile clinice cu Zynteglo.

Tabelul 1 Reactii adverse atribuite mobilizirii/afefezei
Clasificarea pe aparate, Foarte frecventg 0) Frecvente (1% - <10%)
sisteme si organe (ASO)
Tulburari hematologice si TrombocitoPenie Splenomegalie, leucocitoza
limfatice
Tulburari metabolice si de Hipocalcemie Hipokaliemie,
nutritie ) hipomagneziemie
Tulburari psihice R N\ Agitatie

Tulburdri ale sistemului nervo alee, neuropatie senzoriala | Ameteala, disconfort la nivelul

Tulburari gt; stinale
.

eriferica capului, parestezie
Tulburari cardiace £, Flutter cardiac
Tulburari vasculare AU Hipotensiune arteriala
Tulburari respiratq@ﬁcice Hipoxie, epistaxis
si mediastinale
Greata Varsaturi, umflare a buzelor,

durere abdominala, durere
abdominala superioara,
parestezie orald

i cutanate si ale
ui subcutanat

Eruptie cutanata tranzitorie,
hiperhidroza

Iburari musculo-scheletice si
ale tesutului conjunctiv

Durere la nivelul oaselor

Dureri de spate, disconfort
musculo-scheletic




Tulburari generale si la nivelul
locului de administrare

Pirexie, boala pseudo-gripala,
disconfort toracic, durere
toracica, reactie la locul
injectarii, hemoragie la locul
cateterului, echimoza la locul
cateterului, echimoza la locul
injectarii, oboseala, durere
toracica fara cauza cardiaca,
durere la locul cateterului,
durere la locul injectarii, durer
la locul punctiondrii, durere

Investigatii diagnostice

Valori scézute ale magnezi
in sange N

Leziuni, intoxicatii si
complicatii legate de
procedurile utilizate

Toxicitate determinatg c%t,
contuzie, durere aseeldtd
procedurii

Tabelul 2

Reactii adverse atribuite conditionarii mieloablative

ASO

Foarte frecvente (>10%)

Frecven % - <10%)

Infectii si infestari

N
(Q‘b

.. 9

Sepsis. neutfopenic, infectie

i 164, infectie

t cocicd, pneumonie,

ctie la nivelul tractului

respirator inferior, infectie de
tract urinar, infectie la nivelul
mucoaselor, celulita, infectie
vaginala, eruptie cutanata
pustulara, foliculita, gingivita,
candidoza vulvo-vaginala

Tulburari hematologice si
limfatice

Tulburari endocrine

Neutrope%rilﬁ,
neutro mbocitopenie,

le@anemie

Limfopenie, leucocitoza,
numar de monocite scazut,
neutrofilie, concentratie medie
crescutd a hemoglobinei
celulare

O

Hipogonadism primar

Tulburari metabolice si de
nutritie @

N

L Scadere a apetitului alimentar

Hipocalcemie, hipokaliemie,
acidoza metabolica,
supraincércare cu lichide,
retentie de lichide,

hipomagneziemie,
hiponatremie, hipofosfatemie,
)) hiperfosfatemie
Tulbu ce Insomnie Anxietate
e sistemului nervos | Cefalee Ameteala, letargie, disgeuzie,

ageuzie, afectare a memoriei

urari oculare

Hemoragie conjunctivala

Iburari acustice si
vestibulare

Vertij

Tulburari cardiace

Insuficienta cardiaca
congestiva, fibrilatie atriala

Tulburari vasculare

Hipotensiune arteriala,
hematom, bufeuri




ASO

Foarte frecvente (>10%)

Frecvente (1% - <10%)

Tulburari respiratorii, toracice
si mediastinale

Epistaxis, inflamatie faringiana

Hipoxie, masa la nivel
pulmonar, dispnee, revarsat
pleural, raluri, sindrom de tuse
la nivelul cailor respiratorii
superioare, tuse, durere
laringiana, sughit, durere
orofaringiana

Tulburari gastro-intestinale

Stomatita, varsaturi, greata,
diaree, sangerare gingivala,
constipatie, durere abdominala,
inflamatie anala

Hemoragie anala, gastrita,
inflamatie gastro-intestinala,
distensie abdominala, durere 1
partea superioara a
abdomenului, fisura anald/

dispepsie, disfagie, es it
hemoroizi, proctalgi roza la
nivelul buzelo
Tulburari hepatobiliare Boala hepatica veno-ocluziva, Colecistita, colelitigza,
valori crescute ale hepatome iter, valori
alanin-aminotransferazei, crescute nsaminazelor,

valori crescute ale
aspartat-aminotransferazei,
valori crescute ale bilirubinei in
sange

valori cresedte ale
@Jtamiltransferazei

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Alopecie, prurit,
hiperpigmentare a pielif\

O

<

etesii, echimoza, durere
cutanata, purpura palpabila,
tulburare de pigmentare, prurit
generalizat, purpurd, afectiune
a glandelor sudoripare,
urticarie, xerodermie, eruptie
cutanata tranzitorie

Tulburari musculo-scheletice si
ale tesutului conjunctiv

Durere la nivelul oaselor,
mialgie, durere la nivelul
extremitatilor, durere de spate

Tulburari renale si ale cailor
urinare

%

Hematurie, polakiurie

Tulburéri ale aparatului genita
si sanului

Z

, Hemoragie vaginald

Insuficientd ovariana,
menstruatie neregulata,
menopauza prematura, valori
crescute ale hormonului de
stimulare foliculara 1n sange,
valori scazute ale
testosteronului in sdnge

Pirexie, oboseald, inflamatie a

mucoaselor

Edem facial, hipotermie,
senzatie de frig, durere, xeroza
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ASO Foarte frecvente (=10%) Frecvente (=1% - <10%)
Investigatii diagnostice Valori crescute ale proteinei C
reactive, test pozitiv pentru
Aspergillus, valori scazute ale
potasiului 1n sange, scadere in
greutate, valori scazute ale
fosfatazei alcaline in sange,
valori scazute ale magneziului
in sange, debit expirator fortat
scazut, valori scazute ale
proteinelor totale, valori
scazute ale albuminei in san
numar scazut de reticuloci
procent scazut de reti

Leziuni, intoxicatii si Reactie la transfuzi
complicatii legate de cutanatd 6
procedurile utilizate

Tabelul 3 Reactii adverse atribuite Zynteglo m
ASO Foarte frecvente (=10%) Frecyente 1% - <10%)
Tulburari hematologice si %itopenie, leucopenie,
limfatice penie
Tulburari vasculare euri
Tulburari respiratorii, toracice . Dispnee
si mediastinale N
Tulburari gastro-intestinale Durere abdominala m‘
Tulburari musculo-scheletice si (QV Durere la nivelul extremitatilor
ale tesutului conjunctiv
Tulburari generale si la nivelul - Durere toracica de etiologie
locului de administrare non - cardiaca

Descrierea reactiilor adverse selectat\

Sdngerare \0

Sangerarea este o compli
tratamentului cu Zynte
Exista un risc de sa
trombocitelor la

tentiald a trombocitopeniei, ulterioard conditionarii mieloablative si
joritatea tuturor celorlalte evenimente de sdngerare nu au fost grave.
r&inainte de grefarea trombocitelor, care poate continua dupa grefarea

tif cu trombocitopenie continuata.

Boala hepatica veno-ocluziva

La 11,1% dintre pacienti au aparut evenimente hepatice grave de VOD 1n urma conditionarii
mieloablative; la 80% dintre acesti pacienti nu s-a administrat tratament profilactic pentru VOD.
Tuturor pacientilor care au prezentat VOD li s-a administrat tratament cu defibrotida, inregistrandu-se
remisia. Pacientii cu TDT pot prezenta un risc crescut de VOD dupa conditionarea mieloablativa, in
comparatie cu alte grupe de pacienti.
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Reactii asociate perfuziei cu Zynteglo

Premedicatia pentru reactii asociate perfuziei a fost permisa conform deciziei medicului. S-au observat
reactii asociate perfuziei cu Zynteglo la 13,3% dintre pacienti, iar acestea au aparut in ziua perfuziei cu
Zynteglo. Toate reactiile s-au remis, iar majoritatea au fost usoare. Evenimentele au inclus durere
abdominald, dispnee, bufeuri si durere toracica fara cauza cardiaca la 11,1%, 2,2%, 2,2% si respectiv
2,2% dintre pacienti.

Copii si adolescenti

Conform datelor disponibile, frecventa, tipul si severitatea reactiilor adverse la adolescenti cu varsta \'
cuprinsa intre 12 si 17 ani sunt similare celor observate la adulti, cu exceptia faptului cd VOD si
pirexia au aparut mai frecvent la adolescenti.

TS
Raportarea reactiilor adverse suspectate QK\

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este impo cest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata pri ediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9. Supradozaj \@

Nu sunt disponibile date din studii clinice cu privire la supradoz teglo.
.
5. PROPRIETAII FARMACOLOGICE ®

5.1.  Proprietati farmacodinamice @

Grupa farmacoterapeutica: alti agenti hem@ codul ATC: BO6AX02

Mecanism de actiune \

Zynteglo adaugé copii function nei gene B-globine modificate in HSC ale pacientilor prin
transducerea celulelor autolo *cu BB305 LVYV, procedura care vizeaza cauza genetica
preexistenta a bolii. Dupa ia cu Zynteglo, HSC de tip CD34" transduse se grefeaza in maduva
a produce globule rosii care contin pAT872-globina activa biologic (o
ta), care se va combina cu a-globina pentru a produce Hb functionala care
contine BAT87Q-glgh bAT#7Q), BA-T87Q.g]obina poate fi cuantificata in raport cu alte specii de
eriferic, utilizand cromatografie lichidd de inaltd performanta. Expresia

€ conceputa pentru a corecta dezechilibrul f/a-globina in celulele eritroide ale

BA'T87Q-globi o
pacientile BDT si are potentialul de a creste Hb totala la valori normale si de a elimina dependenta
cronicalde tpansfuzii de eritrocite. Dupa grefarea cu succes si realizarea independentei de transfuzii, se

te & efectele medicamentului sa fie pe toata durata vietii.
@e farmacodinamice

Toti pacientii cu TDT cu un genotip non-B%B° carora li s-a administrat Zynteglo, monitorizati timp de
cel putin 3 luni, au produs HbA™7Q (N=10, HGB-204; N=4, HGB-205; N=15, HGB-207; N=3,
HGB-212). La pacientii monitorizati timp de cel putin 6 luni, HbA™7Q a crescut in general constant
dupa perfuzia cu Zynteglo si s-a stabilizat aproximativ in luna 6. Pacientii au avut o valoare mediana
(min, max) in luna 6 a HbA™7Q de 4,901 (1,03; 9,59) g/dl in studiile de faza 1/2 (N=14, HGB-204 si
HGB-205) si de 9,409 (3,35; 10,60) g/dl in studiile de faza 3 in curs (N=16, HGB-207 si HGB-212).

HbAT™7Q a ramas in general stabila pana in luna 24, cu o valoare mediana (min, max) de 6,444 (1,10,
10,13) g/dl in studiile de faza 1/2 finalizate (N=14, HGB-204 si HGB-205) si de
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8,766 90,89, 11,40) g/dl in studiile de faza 3 in curs de desfasurare (N=3, HGB-207). HbA™? a fost in
continuare stabila la ultima monitorizare pana la luna 60, demonstrand o integrare stabild a genei
BA-T87Q-globinei in HSC pe termen lung si expresia stabila a genei A T7Q-globinei in celulele liniei
eritroide.

Eficacitate clinicd

Eficacitatea s-a bazat pe date obtinute de la 32 de pacienti adulti si adolescenti cu TDT si genotip
non-BY/B° tratati cu Zynteglo (N=10, HGB-204; N=4, HGB-205; N=15, HGB-207; N=3, HGB-212)
(vezi Tabelul 4). In studiile clinice au fost inclusi putini pacienti cu genotipuri caracterizate prin
producere endogena scazutd de B-globind, similari din punct de vedere fenotipic cu pacientii cu
genotip B%p°, cum sunt pacientii homozigoti pentru IVS-1-110 sau IVS-I-5.

>

Tabelul 4 Caracteristici la intrarea in studiu pentru pacientii non-p%/p° cu TDT ¢ w
>12 ani tratati cu Zynteglo (Studiile HGB-204, HGB-205, HGB-207, HGB-212, LTF-308,
Studiu Numar total Virsta Volume de transfuzie Frecve fuziilor
de pacienti (ani) inainte de inrolare inai n&mrolare
(adulti tineri/ mediana (ml/kg/an) ar/an)
adolescenti) (min, max) mediana (min, max) iana (min, max)
HGB-205 4 adulti tineri/ 181,85 12,50
) adolescenti* (138,8,197.,3) (10,5, 13,0)
HGB-204 10 19,5 151,28 (Q 13,75
2) (16, 34) (140,0, 23 \ (10,0, 16,5)
HGB-207 15 20,0 1"% 17,50
(6) (12,34) (15 ,3) (11,5, 37,0)
HGB-212 3 adulti/ 17551 21,50
(D adolescenti* (17,5, 39,5)

é ;Q7, 209,6)
*Intervalul de varstd nu este furnizat cu scopul de a proteja identitatea pacientilor.

[-talasemie dependenta de transfuzie (T D@

Pacientii erau considerati dependen‘gi%an fuzie daca aveau antecedente de transfuzii de RBC de cel
putin 100 ml/kg/an sau cu >8 transfuzii,de RBC pe an in cei 2 ani care au precedat inrolarea. in
studiile clinice, pacientilor li s-a strat un volum median de transfuzii de RBC (min, max)

de 175,74 (138,8, 251,3) ml/@s un numar median (min, max) de 14,75 (10,0, 39,5) transfuzii de

RBC pe an. @

u$i din studiile de fazd 3 dacd au avut un donator disponibil si potrivit de HSC
cu acelasi HLA. Ma ediana (min, max) in cadrul studiilor a fost de 19,0 (12, 34) de ani, 56,3% au
fost femei, 59 @ost asiatici i 40,6% albi/caucazieni. Toti pacientii au avut un scor de
performanta %o sky/Lansky >80 si majoritatea (18/32, 56,3%) au obtinut un scor de performanta
de 100 % a in studiu. T2* cardiac la intrarea in studiu a fost >20 msec. Feritina sericd mediana
(min intrarea n studiu a fost 3778,7 (784, 22517) pmol/l, iar concentratia mediana (min, max)
nivel hepatic a fost de 6,75 (1,0, 41,0) mg/g (N=10, HGB-204; N=4, HGB-205; N=15,

7; N=3, HGB-212).

Adolescentii au fos

obilizare i afereza

Tuturor pacientilor li s-a administrat G-CSF si plerixafor pentru mobilizarea celulelor stem inainte de
afereza. Doza planificatd de G-CSF a fost de 10 ng/kg/zi la pacientii cu splina si de 5 pg/kg/zi la
pacientii fara splind, administratd dimineata in zilele de mobilizare 1 pana la 5 . Doza planificata de
plerixafor a fost de 0,24 mg/kg/zi, administrata seara in zilele de mobilizare 4 si 5 . Daca a fost
necesard o a treia zi de recoltare, administrarea de plerixafor si G-CSF a fost prelungita pana in ziua 6.
Doza de G-CSF a fost redusa la jumatate daca numarul globulelor albe (WBC) era >100 x 10%/1 inainte
de ziua aferezei. Pentru majoritatea pacientilor s-a recoltat numarul minim de celule CD34* pentru
fabricarea Zynteglo cu 1 ciclu de mobilizare si afereza.
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Conditionarea pre-tratament

Inainte de tratamentul cu Zynteglo tuturor pacientilor li s-a efectuat o conditionare mieloablativa

completa cu busulfan. Doza planificata de busulfan a fost de 3,2 mg/kg/zi pentru pacientii >18 ani,
administratd sub forma de perfuzie i.v. cu durata de 3 ore, zilnic, timp de 4 zile, cu o valoare tinta a

ASC recomandatdy.ps o de 3800-4500 um*min. Doza planificatd de busulfan a fost de 0,8 mg/kg

pentru pacientii cu varsta cuprinsd intre 12-17 ani, administrata sub forma de perfuzie i.v. cu durata de

2 ore, la interval de 6 ore, cu un total de 16 doze, cu o valoare tinta recomandatd a ASC_g o de

950-1125 pm*min. RCP aferent busulfan a fost utilizat pentru informatii privind metoda adecvata de
determinare a dozei pe baza greutitii pacientului. S-au efectuat ajustari ale dozei de busulfan dupa \'
cum a fost necesar, pe baza monitorizarii farmacocinetice.

Doza mediana (min, max.) de busulfan a fost de 3,50 (2,5, 5,0) mg/kg/zi (N=32). x
ASCy.24 o @ fost masurata in ziua 1 si au fost oferite informatii pentru doza de utilizat in zi & SC
zilnica estimatd medie (min, max) a fost de 4394,5 (3030, 9087) uM*min (N=32). Inaj ini‘;ierea
terapiei cu busulfan, la toti pacientii cu genotipuri non-p%° s-au administrat profila &
anti-convulsivante, altele decat fenitoina. Nu s-a utilizat fenitoina pentru proﬁlaxi%triva
convulsiilor, din cauza actiunii bine cunoscute a fenitoinei de inducere a glutat% ansferazei si a
citocromului P450, ceea ce determina un clearance crescut al busulfanului si de ce existd o
disponibilitate larga a medicamentelor eficace impotriva convulsiilor, ca influenteaza
metabolizarea busulfanului. &

In HGB-207 si HGB-212 a fost necesari profilaxia pentru VOD sinusoidal obstructiv cu acid
ursodeoxicolic sau defibrotid, conform practicii institu‘;iona!l&

Administrarea Zynteglo ®

Tuturor pacientilor li s-a administrat Zynteglo cu o @gza@mediana (min, max) de 7,80 x 10°
(5,0, 19,4) celule CD34%/kg, sub forma de perfufgie intravenoasa (N=32).

Dupa administrarea Zynteglo Q

La un total de 31,1% dintre pacienti ; HGB-204, HGB-205, HGB-207, HGB-212) s-a
administrat G-CSF in decurs de ile de la perfuzia cu Zynteglo. Cu toate acestea, utilizarea de
G-CSF nu a fost recomandat@ 21 de zile dupa perfuzia cu Zynteglo in studiile de faza 3.

Studiile HGB-204 si H

HGB-204 si HGB;
brat, care au inc

5

dintre acegtig{av

fost studii cu durata de 24 de luni, de faza '4, in regim deschis, cu un singur

de pacienti cu TDT tratati cu Zynteglo (N=18, HGB-204; N=4, HGB-205), 14

genotip non-B%p° (N=10, HGB-204; N=4, HGB-205) si 8 cu genotipul p%f° in

HGB-2 X acientii au finalizat HGB-204 si HGB-205 si s-au inrolat pentru urmarirea pe termen

lung in il LTF-303. Durata mediand (min, max) a urmaririi pacientilor cu genotip non-p%f° a fost
,8, 61,3) luni. Toti pacientii erau in viata la ultima monitorizare.

e
itctiul final principal de evaluare a fost independenta de transfuzie (IT) pana in luna 24, definita ca o
edie ponderata a valorii Hb > 9 g/dl, fara nicio transfuzie RBC, pentru o perioada continud de

>12 luni, 1n orice moment in timpul studiului dupa perfuzia cu Zynteglo. Dintre pacientii cu genotipul
non-BY/p°, 11/14 (78,6%, 95% 11 49,2%-95,3%) au atins IT pana in luna 24 (Tabelul 5). La acesti

11 pacienti, valoarea mediana (min, max) a Hb medii ponderate in timpul IT a fost de 10,51

(9,3, 13,3) g/dl (Tabelul 5).

Toti pacientii care au obtinut IT in orice moment au mentinut IT in Iuna 36 cu o valoare min., max. a

duratei IT de 28,3+, 57,6+ luni (N=11). Durata mediana (min, max) pana la ultima transfuzie de
eritrocite a fost de 0,46 (0,2, 5,8) luni dupa perfuzia cu Zynteglo.
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La cei 3 pacienti care nu au atins IT, reducerile de 100%, 86,9% si 26,8% in cerintele privind volumul
de transfuzii si de 100%, 85,3% si 20,7% in frecventa transfuziilor au fost observate intre vizita din
luna 6 si cea din luna 24, comparativ cu necesarul de transfuzii RBC anterior studiului. Reducerile de
volum si frecventa s-au mentinut la ultima urmarire in studiul LTF-303.

Valoarea mediana (min, max) a Hb totala in luna 6 la pacientii la care nu s-a administrat o transfuzie
in decursul ultimelor 60 de zile a fost de 10,60 (7,6, 13,4) g/dl (N=11). Valoarea Hb totald a ramas
stabila in luna 24, cu o valoare mediana (min, max) de 10,60 (8,8, 13,7) g/dl (N=12) si in luna 36 cu o
valoare mediana (min., max.) de 10,60 (7,8, 13,5) g/dl (N=13).

Dupa perfuzarea Zynteglo, terapia de chelare a fierului la pacienti a fost administratd conform decizie\
medicului. Dintre cei 14 pacienti non-B¥B° tratati in studiul HGB-204 si HGB-205 care au ﬁnalizat

Luna 6, 9 pacienti (64,3%) au raportat utilizarea In continuare a terapiei de chelare a fierului Ja

vizitd de urmarire. Ceilalti 5 pacienti (35,7%) au oprit terapia de chelare a fierului, iar dintre X

4 pacienti (28,6%) au oprit terapia de chelare a fierului timp de cel putin 6 luni, cu o Valo Q ana
(min, max) a timpului de la oprirea terapiei de chelare a fierului la ultima vizitd de urga

26,40 (11,5, 42,2) luni pentru acesti 4 pacienti. In plus, dintre cei 14 pacienti tratati, o 1ent1 din
studiul HGB-205 (21,4%) s-a efectuat flebotomie pentru eliminarea fierului. Dintlél 1 pacienti la

care s-a obtinut IT, 4 pacienti (36,4%) au oprit terapia de chelare a fierului tim utin 6 luni si la

3 pacienti (27,3%) s-a efectuat flebotomie.

La 48 de luni de la perfuzia cu Zynteglo pentru pacientii care au ating erea mediana (min,
max) a valorilor serice de feritind, fatd de intrarea in studiu, a fost d % (39,2, 84,8) (N=5,
HGB-204; N=2, HGB-205). Reducerea mediana a concentratlel e de fier, fatd de intrarea in

studiu, a fost de 62,50%, variind intre o reducere de 83, 3%05\ re de 269,2% (N=5, HGB-204;

N=2, HGB-205). ®

Studiile HGB-207 si HGB-212

HGB-207 si HGB-212 sunt studii cu o duratd d&24 de¢ luni, de faza 3, in curs de desfasurare, in regim
deschis, cu un singur brat, care sunt planifi a)includa aproximativ 39 de adulti, adolescenti si copii
cu TDT (N=23, HGB-207); N=16, HGB—@hn‘[re care 29 au un genotip non-p%/B° (N=23,
HGB-207; N=6, HGB-212) si 10 au genotiptl f%B° in HGB-212. Aceste studii sunt efectuate cu
transducere imbunatatitd, in comparatfy studiile de faza 1/2, ceea ce duce la cresterea numarului
mediu de copii functionale ale t i (BA-T87Q-globinei) integrate in celule autologe CD34".
Optsprezece adulti si adolesc, DT, cu genotip non-B%B° au fost tratati cu Zynteglo in studii de
faza 3 (N=15, HGB-207; B-212) iar durata mediand (min, max) a urmaririi a fost de

15,92 (5,6 26,3) luni. Tot entii erau in viata la ultima urmarire.

medie ponderat orii Hb >9 g/dl, fara nicio transfuzie RBC, pentru o perioada continua de
oment in timpul studiului dupa perfuzia Zynteglo. Zece pacienti sunt evaluabili
pentru ctafbares1T. Dintre acestia, 9/10 (90,0%, I1 95 55,5-99,7%) au atins IT la ultima urmdrire. La
acesti 9 ‘@ enti, valoarea mediand (min, max) a Hb medii ponderate in timpul IT a fost de

2,2 " 4, 12,8) g/dl (Tabelul 5).

Criteriul final pri% | de evaluare a fost independenta de transfuzie (IT) pana in luna 24, definita ca o

1 pacientii care au atins I'T au mentinut I'T cu o valoare min., max. a duratei IT de 12,1+, 21,3+ luni
=9). Durata mediana (min, max) pana la ultima transfuzie RBC a fost de 1,08 (0,5, 2,2) luni dupa
perfuzia Zynteglo.

Pentru singurul pacient care nu a atins IT, o reducere de 51,5% in cerintele privind volumul de
transfuzii si o reducere de 43,4% 1n frecventa transfuziilor au fost observate de la Luna 12 la Luna 24,
in comparatie cu necesarul de transfuzii RBC anterior studiului.

Valoarea mediand (min, max) a Hb totald in Luna 6 la pacientii la care nu s-a administrat o transfuzie
in decursul ultimelor 60 de zile a fost de 11,85 (8,4, 13,3) g/dl (N=18). Hemoglobina totald a rimas
stabild in Luna 24, cu o mediana (min, max) de 12,85 (12,5; 13,2) g/dl (N=2).
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Dupa perfuzarea Zynteglo, terapia de chelare a fierului la pacienti a fost permisd conform deciziei
medicului. Dintre cei 11 pacienti non-p%/° tratati in studiul HGB-207 si HGB-212 care au finalizat

Luna 6, 5 pacienti (27,8%) au raportat utilizarea in continuare a terapiei de chelare a fierului la ultima
vizita de urmarire. Ceilalti 13 pacienti (72,2%) au oprit terapia de chelare a fierului, dintre acestia

9 pacienti (50,0%) au oprit terapia de chelare a fierului timp de cel putin 6 luni, cu o valoare mediana
(min, max) a timpului de la oprirea terapiei de chelare a fierului la ultima vizita de urmarire de

16,89 (6,9; 25,4) luni pentru acesti 9 pacienti. In plus, dintre cei 18 pacienti tratati, la 5 pacienti din

studiul HGB-207 (27,8%) s-a efectuat flebotomie pentru eliminarea fierului. Dintre cei 9 pacienti la

care s-a obtinut IT, 6 pacienti (66,7%) au oprit terapia de chelare a fierului timp de cel putin 6 luni si la

2 pacienti (22,2%) s-a efectuat flebotomie. \'

S-au efectuat analize exploratorii pentru a evalua remisia diseritropoiezei, caracteristica . @
fiziopatologica fundamentald a TDT la nivelul méaduvei osoase. Biopsiile maduvei osoase e a
inainte de tratament au fost consecvente cu un diagnostic de TDT, incluzand un raport

mieloide/eritroide scazut (N=15, HGB-207; N=3, HGB-212), ceea ce reflecta hiperpla oidé
Dintre cei 9 pacienti la care s-a obtinut IT si care au avut o evaluare a maduvei os na 12,
raporturile mieloide/eritroide pentru 7 pacienti au crescut de la 0 mediana (min, m@ 0,2 (0,1 pana

la 0,7) la momentul intrarii in studiu, pana la o mediand (min, max) de 0,83 (0, alal9)la

luna 12 luni dupa perfuzia Zynteglo, ceea ce sugereaza ca Zynteglo 1mbunatate ritropoieza la

pacientii cu TDT. \
Rezultate generale 6

Figura 1 Valoarea mediani a hemoglobinei totalesi ti@a pacientii cu TDT cu genotip
non-f%/p° tratati cu Zynteglo care au a '@‘&dependenta de transfuzii (studiile
HGB-204, HGB-205, HGB-207, LTE::
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2
©
© 8
e
£ 4
2+
O_
3 6 9 12 15 18 24 30 36 42 48 54 60
Luni dupa perfuzie
Numar de pacienti [--®-- HGB-204 --4-- HGB-205 ---M-- HGB-207 |
204 5 I 6 8 8 8 8 8 8 8 7 5 3 1
205 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 2 2 2

207 5 9 9 9 9 7 2
-

Barele reprezinta intervale intercvartile.
Hb totala ii reprezintd pe cei cu orice transfuzii de RBC acute sau cronice in intervalul de 60 de zile
Inainte de data determinarii.
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Tabelul 5 Rezultate privind eficacitatea pentru pacientii cu TDT cu genotip non-f°/p°
tratati cu Zynteglo (studiile HGB-204, HGB-205, HGB-207, HGB-212, LTF-303)
HbAT3Q HbAT3Q Hb (g/dl) Hb (g/dl) IT** | WA Hbin | Durata IT
(g/dl) la (g/dl) la la 6 luni* la 24 luni* n/NA timpul IT (luni)
6 luni 24 luni (g/dD) (g/dl) (%) (g/dl) n
(g/dl) (g/dl) n n [11 95%] n mediani
n n mediana mediana mediana (min,
mediana mediana (min, max) | (min, max) (min, max) max)
(min, max) (min, max)
HGB-205
4 4 4 4 3/4 3 3
7,543 8,147 10,73 10,91 (75,0%) 11,35 NR«
(4,94,9,59) | (6,72,10,13) | (7,6, 13,4) | (8,8,13,6) [19,4, (10,5, (38
99,41 13,0)
HGB-204
10 10 7 8 8/10 8 , 8
4,153 5,418 9,20 10,35 (80,0%) 10, NR
(1,03,8,52) | (1,10,9,60) | (7,7,13,3) | (9,1,13,7) [44,4, 9,3, % (28,3+,
97,5] Py 51,3+)
HGB-207
13 3 15 2 9100 NG~ 9 9
9,324 8,766 11,80 12,85 (902 12,22 NR
(3,35, (0,89; 11,40) | (8,4,13,3) | (12,5;13,2) | [85 (11,4, 12,1+,
10,60) ‘L 9% 12.8) 21,3+)
HGB-212
3 NA * %% 3 NA* 'CfNA*** NA*** NA ***
10,094 12,10
(5,06; (8,5;12,2)
10,33) Q
in intervalul anterior de 60 de zile.

*Pacienti carora nu li s-au administrat tra

**Independenta de transfuzii (IT): mgdie rata a valorii Hb >9 g/dl, fard nicio transfuzie RBC,
pentru o perioada continud de >12 IW‘N orice moment al studiului dupa perfuzarea medicamentului.
*#*Pentru aceste criterii finale istd pacienti evaluabili.

N” reprezinta numarul total de paeietifi evaluabili pentru IT, definiti ca pacienti care au finalizat
studiul principal (adica 24 deJunide urmarire) sau au atins IT sau nu vor atinge IT in studiul principal.
NR=nu s-a atins. NA = azul. Hb = Hb totala. WA Hb = Hb medie ponderata.

Copii si adolescent@

Agentia Eurg ntru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiﬂo%éfxa cu Zynteglo la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti cu B-talasemie

(vezip entru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

dicament a fost autorizat conform unei proceduri numite ,,aprobare conditionatd”. Aceasta
i na ca sunt asteptate date suplimentare referitoare la acest medicament. Agentia Europeana
tru Medicamente va revizui informatiile noi privind acest medicament cel putin o data pe an si
est RCP va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.
5.2.  Proprietiti farmacocinetice
Zynteglo este un medicament pentru terapia genica autologa, care constd din administrarea de celule

autologe modificate genetic ex vivo. Zynteglo este de asa naturd Incat studiile conventionale privind
farmacocinetica, absorbtia, distributia, metabolizarea si eliminarea nu sunt aplicabile.
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5.3.  Date preclinice de siguranta

Nu s-au efectuat studii privind mutagenicitatea, carcinogenicitatea si toxicitatea asupra functiei de
reproducere si dezvoltarii.

S-au evaluat farmacologia, toxicologia si genotoxicitatea BB305 LVV utilizat pentru transducere la
fabricarea Zynteglo in vitro si in vivo. O analiza a imortalizarii in vitro (IVIM) efectuata cu celule de
maduva osoasd (BMC) de soarece, transduse cu BB305 LVV, a demonstrat un potential mutagen

minim (scor de fitness = 0,1 x 10*#). Analiza locului de insertie (ALI) a BMC de la soarece, transduse
anterior transplantarii si a HSC CD34* umane nu a indicat nicio dezvoltare pentru insertia in sau in
apropierea genelor legate de cancer. S-a efectuat un studiu de farmacologie, biodistributie, toxicitate \
genotoxicitate al B-talasaltemiei la un model de soarece. In acest studiu, nu s-a inregistrat nicio dov@
de toxicitate, genotoxicitate sau oncogeneza (tumorigenicitate) asociata cu integrarea BB305,LYY s

nicio dovada de toxicitate asociata cu producerea de fA-T872-globind. ALI pentru BMC post- t

nu a demonstrat o integrare preferatd in proximitatea sau in cadrul genelor asociate clinic (p
vectorii gama retrovirali) fie cu dominanta clonala, fie cu leucemie si nu s-a observatyuid @u yvada de
dominanta clonala. Studii suplimentare cu HSC CD34" umane administrate la §oare:' icl0ablati, cu

imunodeficientd au demonstrat ca nu exista toxicitate, tumorigenicitate sau genotdkicitate.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1.  Lista excipientilor 6

Cryostor CS5 . @
Clorura de sodiu @\

6.2.  Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest metlicamént nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

6.3.  Perioada de valabilitate Q

Congelat: 1 an la <-140 °C. \

Dupa dezghetare: maxim 4 ore % ratura camerei (20 °C-25 °C).
6.4.  Precautii special Qpﬁstrare

A se pastra in medi@are cu vapori de azot lichid la <-140 °C pani cand este pregitit pentru
njstrare.

decongelare si ad
A se pastga pling Ze) de perfuzie In caseta(ele) metalicé(e).

A nu se @ gela dupd dezghetare.
&Iatura si continutul ambalajului

nga(i) de perfuzie de 20 ml din etilen-propilena fluorurata, fiecare ambalata intr-o punga
transparentd Intr-o caseta metalica.

Zynteglo este expediat de la unitatea de productie la unitatea de depozitare a centrului de perfuzare
intr-o lada frigorificd, care poate contine mai multe casete metalice destinate unui singur pacient.
Fiecare casetd metalicd contine o punga de perfuzie cu Zynteglo. Un pacient poate avea mai multe
pungi de perfuzie.
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6.6.  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Iradierea poate duce la inactivarea medicamentului.

Precautii care trebuie luate inainte de manipularea sau administrarea medicamentului

J Acest medicament contine celule sanguine umane modificate genetic. Profesionistii din
domeniul sanatatii care manipuleazd Zynteglo trebuie sd ia masurile de precautie adecvate
(purtarea manusilor, imbracaminte de protectie si protectia ochilor) pentru a evita transmiterea
potentiald a bolilor infectioase.

Pregatirea perfuziei \'

o Se scoate fiecare casetd metalica din mediul de stocare cu azot lichid si fiecare punga de %
perfuzie se scoate din caseta metalica. *

) Se confirma ca pe punga(ile) de perfuzie este inscriptionat Zynteglo. \

. Se confirma ca identitatea pacientului se potriveste cu informatiile unice de identi &le

pacientului de pe punga(ile) de perfuzie Zynteglo. A nu se perfuza Zynteglo ddga atiile
de pe eticheta specifica pentru pacient de pe punga de perfuzie nu se potrive@ cientul

vizat.

o Se numara pungile de perfuzie si se confirma ca niciuna din pungile de @ie nu a expirat,
utilizand Fisa informativa care insoteste lotul.

J Fiecare pungd de perfuzie trebuie inspectatd pentru orice deteri @tegrité‘gii inainte de
dezghetare si perfuzie. Daca o punga de perfuzie este compro & urmeaza instructiunile
locale si se contacteazd imediat bluebird bio. %

.G

Dezghetare si administrare

o Se dezgheata Zynteglo la 37 °C 1n baie de apa sau @ca‘[é. Dezghetarea fiecarei pungi de
perfuzie dureaza aproximativ 2 pana la 4 minutg* se dezgheta prea mult medicamentul. A
nu se lasa medicamentul nesupravegheat si cufunda porturile de perfuzare daca a fost
dezghetat in baie de apa.

o Dupa dezghetare, se amesteca usor me@entul prin masarea pungii de perfuzie, pana cand tot
continutul este uniform. Se expune @ eril al pungii de perfuzie rupand invelisul protector

care acopera portul.

o Se acceseaza punga de perfuz'xedicamentului si se perfuzeaza conform procedurilor
standard de la locul utilizagiipe administrarea produselor de terapie celulara. A nu se utiliza
un filtru de sdnge Inco % o pompa de perfuzie.

o A nu se recolta probe dicament, a nu se modifica si a nu se iradia medicamentul.

. Se administreaza fi unga de perfuzie cu Zynteglo prin perfuzie intravenoasa, intr-o
perioada de mai ¢ 30 de minute. Daca se furnizeaza mai mult de o punga de perfuzie, se
administreazdicomplet fiecare punga de perfuzie, inainte de a incepe dezghetarea si perfuzarea
pungii u .

o Perfuz nteglo trebuie administratad cat mai curand posibil si in cel mult 4 ore dupa
d . Se clateste Intreaga cantitate de Zynteglo ramasa in punga de perfuzie si orice

4 asociata cu cel putin 50 ml de solutie de clorura de sodiu 0,9%, pentru a asigura
area unui numar cit mai mare posibil de celule la pacient.

mutii care trebuie luate pentru eliminarea medicamentului

Medicamentul contine celule modificate genetic. Liniile directoare locale privind manipularea
materialelor de origine umana trebuie sa fie urmate pentru medicamentul neutilizat sau pentru deseuri.
Toate materialele care au intrat in contact cu Zynteglo (deseuri solide si lichide) trebuie manipulate si
eliminate ca deseuri potential infectioase, in conformitate cu liniile directoare locale privind
manipularea materialelor de origine umana.

19



7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

bluebird bio (Netherlands) B.V.
Stadsplateau 7

WTC Utrecht

3521AZ Utrecht

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1367/001 é\'
’@
Data primei autorizari: 29 mai 2019 0\'0

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 28 Aprilie 2020

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI \Q

{ZZ luna AAAA} 6

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponi p&-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu <si pe site-ul {r% gentiei SM (link)}>.

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
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ANEXA II @
*

FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANT R) BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPON 1) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND IZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE A ORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTHN, PR

g

IND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI 0

OBLIGATII SPECIF, XENTRU INDEPLINIREA MASURILOR
POST-AUTORIZARENN CAZUL AUTORIZARII PRIN APROBARE CONDITIONATA

N

X
D
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A. FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) substantei(lor) biologic active

Minaris Regenerative Medicine GmbH
Haidgraben 5

85521 Ottobrunn

GERMANIA

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Minaris Regenerative Medicine GmbH . &

Haidgraben 5
85521 Ottobrunn

GERMANIA \'O

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILI

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicald speciala si restri tiV@Zi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2). \;

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZA?Q@’UNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind sigu @PAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind sigurantafpentru acest medicament sunt prezentate in lista de
date de referinta si frecvente de transmitere la niyelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/C ict actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamenfgle?

Detinatorul autorizatiei de punere @\,“ (DAPP) depune primul RPAS pentru acest medicament in
termen de 6 luni de la autorizar

D. CONDITII SAU @ICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENZEULWI

. Planul gement al riscului (PMR)
. < ?

Detinatoful izatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de fa @ igilentd necesare detaliate iIn PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
n piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

ersiune actualizata a PMR trebuie depusa:

e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

e la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum
a riscului).

. Masuri suplimentare de reducere l1a minimum a riscului

Inainte de lansarea Zynteglo in fiecare stat membru, detinitorul autorizatiei de punere pe piati (DAPP)
trebuie sd convina impreuna cu autoritatea competenta nationala asupra continutului si formatului
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programului educational si de distributie controlatd, incluzand mijloacele de comunicare, modalitatile
de distributie si orice alte aspecte ale programului.

Programul educational si de distributie controlata are scopul de a furniza informatii privind utilizarea
in conditii de sigurantd a Zynteglo.

DAPP trebuie si se asigure ca In fiecare stat membru in care este pus pe piatd Zynteglo, toti

profesionistii din domeniul sanatatii si pacientii/apartindtorii, despre care se preconizeaza ca vor
prescrie, elibera si/sau utiliza Zynteglo, au acces la/li se furnizeaza urmatorul pachet educational, care
va fi diseminat prin organisme profesionale:

o Material educational pentru medici

. Pachet de informatii pentru pacienti . @
o Materialul educational pentru medici trebuie sa contina: é\

o Rezumatul caracteristicilor produsului
o Recomandari pentru profesionistii din domeniul sanatatii
o Ghid de manipulare si mod de administrare

o Trebuie luate 1n considerare atentionarile si precautiile afi entilor de mobilizare si
ale agentului de conditionare mieloablativa.
o Trebuie mentionat Tn mod specific si explicat pacien 2 cul crescut de malignitate in

. Ghidul pentru profesionistii din domeniul sdnatatii va contine @‘[E)aale elemente cheie:

urma conditiondrii mieloablative.

o Tratamentul cu Zynteglo in studii clinice a fost soc1 cu grefare intarziatd a
trombocitelor. Nu s-a observat nicio corelati incidenta evenimentelor adverse (EA)
de sangerare si timpul pand la grefarea tr @lor. Trebuie luate precautii privind

consecintele de sangerare ale trombocitépgntei. Pacientilor trebuie sa li se comunice
riscul de evenimente de sangerare care ot fi identificate cu usurintd, cum ar fi
hemoragia interna.

o Tratamentul cu Zynteglo este 1n teorie cu riscul de mutageneza insertionala, care

poate duce la aparitia malignitatit®Tuturor pacientilor trebuie sa li se aduca la cunostinta
riscurile de mlelodlsp azi®, leucemie si limfom, iar acestia trebuie sa solicite imediat
asistenta medicald da stfel de semne.

0 Este necesar un rez gatlv la testul de serologie pentru HIV pentru a asigura
acceptarea rnat de afereza pentru producerea Zynteglo.

ierdere a raspunsului la terapia genetica poate duce la pierderea

independ ransfuzie sau cre§terea necesarului transfuzional la pacientii la care nu

1 cul potential pe termen scurt al tratamentului cu Zynteglo este reprezentat de esecul
refﬁrn care va fi abordat prin administrarea de celule de salvare.
@ Este necesar sa se explice si s se asigure faptul ca pacientii inteleg:
— riscurile potentiale ale tratamentului cu Zynteglo
— semnele de mielodisplazie/leucemie/limfom si masurile care trebuie luate
— continutul ghidului pentru pacienti
— necesitatea de a purta asupra lor Cardul de avertizare a pacientului si de a-l ardta
oricarui profesionist din domeniul sanatatii
— inrolarea in Registrul privind administrarea medicamentului
o Sfera de aplicare a Registrului si modul de inrolare a pacientilor

. Ghidul de manipulare si mod de administrare pentru profesionistii din domeniul sanatatii
va contine urmatoarele elemente cheie:
o) Instructiunile privind primirea si pastrarea Zynteglo si modul de verificare a Zynteglo
inainte de administrare
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o Instructiuni privind decongelarea Zynteglo

o Instructiuni privind echipamentul de protectie si abordarea varsarilor.
o Pachetul de informatii pentru pacienti trebuie sa contina:

o Prospectul

o Un ghid pentru pacient/apartinator

o Un card de avertizare a pacientului
. Ghidul pacientului/apartinitorului va contine urmatoarele mesaje cheie:

o Tratamentul cu Zynteglo este asociat in teorie cu riscul de aparitie a malignitatii. Semne
de mielodisplazie, leucemie si limfom si necesitatea de a obtine asistentd medicala ]&
urgenta dacé sunt prezente astfel de semne.

o Cardul de avertizare a pacientului si necesitatea de a fi purtat in permanenta, pram@
necesitatea ca persoana sa spuna oricarui profesionist din domeniul sanatatii ca x
tratatd cu Zynteglo. K

o Riscul potential de pierdere a raspunsului la terapia genetica poate duce rea

independentei de transfuzie sau cresterea necesarului transfuzional la pagicagi la care nu
s-a obtinut independenta de transfuzii. 6

o Importanta controalelor anuale cel putin o data pe an. @

o Tratamentul cu Zynteglo este asociat cu grefare intarziata a trombodCitelor, care poate

duce la o tendinta crescuta de sangerare.

o Semnele si simptomele de sangerare si necesitatea de a & medicul dacd sunt
prezente semne de sangerare neobisnuita sau prelungit alt
@ ui.

e semne relevante.

o Inrolarea 1n Registrul privind administrarea medica
.

xle mesaje cheie:

rombocitelor, care poate duce la

o Cardul de avertizare a pacientului va contine u

o) Informatiile privind riscul de grefare inta

sangerari si riscurile teoretice.

o Afirmatia ca pacientul a fost tratat cu t e genetica si nu trebuie sa doneze sange,
organe, tesuturi sau celule.

o Afirmatia cé pacientul a fost &ynteglo, incluzand numarul de LOT si data(ele)

tratamentului.

o Detalii privind raportare&;:‘gl or adverse.

o Informatii privind posibilitatea unui rezultat fals pozitiv la anumite teste comerciale
pentru HIV, indus & entul cu Zynteglo.

o Datele contactulydi care profesionistul din domeniul sanatatii poate primi informatii

suplimentare@

DAPP se va asigura €a\in fiecare stat membru in care este pus pe piatd Zynteglo existd un sistem cu
scopul de a contr, istribuirea Zynteglo in masura mai mare decat nivelul de control asigurat de
masurile de rui educere la minimum a riscurilor. Trebuie indeplinite urméatoarele cerinte inainte
de prescriee\ fabricarea, eliberarea si utilizarea produsului:

. lo va fi disponibil numai prin intermediul centrelor calificate bluebird bio, pentru a
igura trasabilitatea celulelor pacientului si medicamentului fabricat, intre spitalul de tratament
§1 centrul de fabricatie. Selectarea centrelor de tratament se va efectua in colaborare cu
autoritatile medicale nationale, dupa caz.
[ ]

Obligatii pentru indeplinirea masurilor post-autorizare

DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat, urméatoarele masuri:
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Descrierea

Data de finalizare

Pentru a confirma suplimentar caracterul adecvat al criteriilor de acceptare,
DAPP trebuie sa reevalueze criteriile de acceptare din punct de vedere al
atributelor asociate testelor de potenta utilizand datele privind eliberarea
seriei si rezultatele clinice dupa urmarirea la 6 luni pentru 20 de pacienti
tratati cu serii comerciale.

Raport intermediar:
la fiecare reinnoire
anuala

Dupa tratarea a 20
de pacienti, cu
urmarire la 6 luni

Studiu de siguranta non-interventional post-autorizare (SSPA): Pentru a
caracteriza suplimentar si a contextualiza siguranta si eficacitatea pe termen
lung a Zynteglo la pacientii cu varsta de 12 ani si peste, cu -talasemie
dependenta de transfuzie (TDT), fara genotip p%p°, DAPP trebuie sa
efectueze si sa depuna rezultatele unui studiu bazat pe datele dintr-un registru
al medicamentului (REG-501) si datele privind utilizarea provenite de la
pacienti tratati cu HSCT alogen cu potrivire de HLA, din cadrul unui registru
european consacrat, ca grup comparator.

@

Depunerea
protocolului:
decembrie 2020

Rezultate o $
intermedia \

- la fie
reiualé

- dz, 20

-decl®034

4
ezultate finale: T4
2039

,@

E. OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA RILOR

POST-AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII PRIY A

BARE CONDITIONATA

Aceasta fiind o autorizare prin ,,aprobare conditionata’; @nformitate cu articolul 14 alineatul (7)
din Regulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP trebui& 1zeze, in intervalul de timp specificat,

urmatoarele masuri:

&

Descrierea

Data de
finalizare

Pentru a confirma eficacitatea si si &teglo la pacientii cu varsta de
12 ani si peste, cu B-talasemie dependemnta de transfuzii (TDT) fara genotip
BB DAPP trebuie sd depuna

termediare si finale privind studiul
HGB-207

Rezultate
intermediare: la
fiecare reinnoire
anuala

Rezultate finale:
decembrie 2021

Pentru a confi @atea si siguranta Zynteglo la pacientii cu varsta de
12 ani si pes *talasemie dependenta de transfuzii (TDT) fara genotip

BYBD, eBuie sa depuna datele intermediare si finale de la pacientii cu
genoti B° sever, cum ar fi IVS-I-110, inclusi in studiul HGB-212.

<

Rezultate
intermediare: la
fiecare reinnoire
anuala

Rezultate finale:
decembrie 2021

ntru a confirma eficacitatea si siguranta Zynteglo la pacientii cu varsta de
12 ani si peste, cu B-talasemie dependenta de transfuzii (TDT) fara genotip
B%B°DAPP trebuie sa depuna datele intermediare si rezultatele de la urmarirea
la 5 ani din studiul LTF-303.

Rezultate
intermediare: la
fiecare reinnoire
anuala

Rezultate finale:
decembrie 2024
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ANEXA III @
L 2
ETICHETAREA SI PR%QCTUL






INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR - CASETA
METALICA

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zynteglo 1,2-20 x 10° celule/ml dispersie perfuzabila
(betibeglogen autotemcel)

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

|

Populatie concentrati de celule CD34* autologe modificate genetic, care contine celule stem®

hematopoietice (HSC) transduse cu vector lentiviral (VLV), ce codifica gena BA'T87Q-g10binQN

concentratie de 1,2-20 x 10° celule/ml. \9

§
3. LISTA EXCIPIENTILOR @

g’.\@

4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL @J
<

Contine si Cryostor CSS5 si clorurd de sodiu.

Dispersie perfuzabila @\

20 ml
Consultati Fisa informativa a lotului pentru numém@gi de perfuzie si de celule CD34* per kg
pentru acest pacient.

5.  MODUL SI CALEA(CAIL&E ADMINISTRARE
A se citi prospectul inainte de M
Pentru utilizare intravenoaséb

<

6. ATENTIO SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PAST WVEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

v

p S . « ..
A nu se Qderea s1 indeména copiilor.

TA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

umai pentru utilizare autologa.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP:
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| 9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in mediu de stocare cu vapori de azot lichid la <-140 °C pana cand este pregatit pentru
dezghetare si administrare. Pastrati punga(ile) de perfuzie in caseta(ele) metalica(e). Dupad dezghetare
nu recongelati.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Acest medicament confine celule modificate genetic. Cantitétile neutilizate de medicament trebuij %
eliminate In conformitate cu ghidurile locale privind manipularea materialelor de origine um@; /L

O\

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PEPIATA |
A4

bluebird bio (Netherlands) B.V.

Stadsplateau 7

WTC Utrecht

3521 AZ Utrecht 5@
Olanda 6
Tel.: +31 (0) 303 100 450 @

*

e-mail: medinfo@bluebirdbio.com

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PH@PE PIATA

EU/1/19/1367/001 0\

13. SERIA LOTULUIL, CODURI &ATIEI SI MEDICAMENTULUI
ID pacient: \0

ID COL: Q

Nume: @

Prenume:
Data nasterii:
NI: @

Lot:

ID pungds 0
N

ASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE |

5. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |

| 16. INFORMATII iN BRAILLE |

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.
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| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Nu este cazul.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Nu este cazul.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

PUNGA DE PERFUZIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Zynteglo 1,2-20 x 10° celule/ml dispersie perfuzabila

(betibeglogen autotemcel) \'
Pentru utilizare intravenoasa. &
TS

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE 9&

A se citi prospectul inainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE 5@. |
EXP: %
. @

&

4. SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONAWI MEDICAMENTULUI
ID pacient:
ID COL:
Nume 0
Prenume:
Data nasterii: Q
NI: \
Lot: 0
ID punga: \
2O

5. CONTINUTU ASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

Consultati Fisa i tiva a lotului pentru numarul de pungi de perfuzie si celule CD34* per kg
pentru acest
20 ml .@

TE INFORMATII

ai pentru utilizare autologa.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE FISA DE INFORMATII A LOTULUI
INCLUSA CU FIECARE EXPEDIERE PENTRU UN PACIENT

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zynteglo 1,2-20 x 106 celule/ml dispersie perfuzabila
(betibeglogen autotemcel)

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

|

Zynteglo este o populatie concentrata de celule CD34* autologe modificate genetic, care conti %k
stem hematopoietice transduse cu vector lentiviral, care codifica gena BAT87Q-globinei. ‘\

| 3. CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI

RN |
20

X

QP

\

SA, VOLUM SAU UNITATEA DE

INFORMATIILE PACIENTULUI

Nume (nume, prenume):

Data nasterii (ZZ/LL/AAAA):
Greutate la prima recoltare (kg):
ID pacient:

4. SERIA DE FABRICATIE, CONTINUTU

DOZA, SI DATA DE EXPIRARE

A g

INFORMATII PRIVIND LOTUL(LOTU@JRNIZATE

Urmatorul(ele) lot(uri) a(u) fost fabr%l

stinclus(e) in expediere:

Serie Lot / DIN Numa ID punga | Concentratie| Celule Data de
ID COI (Enumerati isde | (Enumerati (x 10° CD34" expirare
toate zie toate celule/ml) |(x 10 celule | (ZZ/LL/A
recoltaril pungile de CD34") AAA)
perfuzie)
O

ZA MEDICAMENTULUI

arul total de pungi de perfuzie:
oza: {N,N} x 10° celule CD34/kg

Doza minima recomandati de Zynteglo este de 5,0 x 10° celule CD34*/kg. In studiile clinice s-au
administrat doze de pana la 20 x 10° celule CD34+/kg.
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6. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

PASTRATI ACEST DOCUMENT SI PREGATITI-VA SA IL PUNETI LA DISPOZITIE IN
MOMENTUL PERFUZARII ZYNTEGLO.

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Numai pentru utilizare autologa.

7. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE 5{'

INSTRUCTIUNI PENTRU DEPOZITARE SI UTILIZARE %

.
A se pastra in mediu de stocare cu vapori de azot lichid la o temperaturd <-140 °C pana ca c%
pregétit pentru dezghetare si administrare. Tineti punga(ile) de perfuzie in caseta(ele) metalicage).

Dupa dezghetare nu recongelati. 0\’

8. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAME R
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PR NITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL x

N
Acest medicament contine celule modificate genetic. Cantitatile %te de medicament trebuie
eliminate Tn conformitate cu ghidurile locale privind manipylare erialelor de origine umana.

7\

| 9. NUMELE SI ADRESA DEIINATORULU;@VRIZAIIEI DE PUNERE PE PIATA

DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUN@PIAIA SINUMARUL

blucbird bio (Netherlands) B.V. Q
Stadsplateau 7 \
WTC Utrecht 0
3521AZ Utrecht \
Olanda
e-mail: medinfo@bluebir@
A\
| 10. NUMAR _B) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/336|/0

O
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Prospect: Informatii pentru pacient sau persoana care asigura ingrijirea
Zynteglo 1,2-20 x 10° celule/ml dispersie perfuzabili
betibeglogen autotemcel

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament,
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra. \'

Vi se va da un Card de avertizare a pacientului care contine informatii importante pI‘lVlIldGl
tratamentului dumneavoastra cu Zynteglo, pe care trebuie sa le cunoasteti. Trebuie sé purta
permanenta Cardul de avertizare a pacientului cu dumneavoastra si sa il aratati medlculu
asistentei medicale atunci cand i vedeti sau daca sunteti internat(ad) in spital.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastta 1stentel
medicale. @

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavgastra$au asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nemention st prospect. Vezi pct. 4.

- Cititi Cardul de avertizare a pacientului cu atentie si urmati inst% ¢ de pe acesta.

Ce gisiti in acest prospect
Ce este Zynteglo si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte s vi se administreze Zynte%\

L 2

Cum este administrat Zynteglo

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Zynteglo

Continutul ambalajului si alte informatii 0

ANl e

—
.

Ce este Zynteglo si pentru ceN&zﬁ

Zynteglo este utilizat pentru trat Qi boli genetice grave numita beta-talasemie dependenta de

de 12 ani si peste. Persoa aceasta afectiune nu pot produce suficientd hemoglobind, o proteina

i igenul. Mai specific, persoanele cu TDT nu produc suficient o anumita
parte din hemoglobjf@Wurhita beta-globind, din cauza unui defect al genelor. Din cauza acestui defect,
persoanele cu T t anemice si au nevoie de transfuzii de singe frecvente pentru a supravietui.

a anemia si a transporta mai mult oxigen in organism. Acest lucru reduce sau elimina
esitatea transfuziilor de sange.

2. Ce trebuie sa stiti inainte si vi se administreze Zynteglo

Nu trebuie sa vi se administreze Zynteglo daca:

- sunteti alergic la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

- sunteti gravida sau alaptati

- vi s-a administrat anterior terapie genetica cu propriile celule stem din sange

- sunteti alergic la oricare dintre componentele medicamentelor care vi se vor administra pentru
mobilizare si chimioterapie (vezi pct. 3).
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Atentiondri si precautii

Inainte de a vi se administra Zynteglo, adresati-va medicului dumneavoastra.

Inainte de tratamentul cu Zynteglo, vi se vor administra medicamente cunoscute sub denumirea de
medicament de mobilizare si medicament de chimioterapie (vezi pct. 3 si 4 pentru informatii

suplimentare privind aceste medicamente, incluzand reactiile adverse posibile).

Inainte de tratamentul cu Zynteglo, medicul dumneavoastrd va va efectua teste pentru a se asigura ca
inima si ficatul functioneaza corect, astfel incat puteti fi tratat(a) in siguranta cu Zynteglo.

Zynteglo este fabricat special pentru dumneavoastra, utilizand propriile dumneavoastra celulg s}@
sange.

Dupa ce ati fost tratat(d) cu Zynteglo, nu veti mai putea dona niciodata sange, organ turl
Acest lucru este determinat de faptul ca Zynteglo este un medicament de terapie genetied
Adaugarea unei gene noi in ADN-ul celulelor stem din sange poate cauza teorefi odisplazie,

leucemie sau limfom, cu toate ca niciun pacient nu a dezvoltat mielodisplazie, 1 mie sau limfom in
studiile clinice cu Zynteglo. Dupa tratamentul cu Zynteglo, vi se va cere inrolati Intr-un registru
de urmarire, timp de cel putin 15 ani, pentru a intelege mai bine efect rmen lung ale Zynteglo.
In timpul urmaririi pe termen lung, medicul dumneavoastra va va rr@rlza pentru orice semne de
mielodisplazie, leucemie sau limfom cel putin o data pe an. @

.

Zynteglo este preparat cu ajutorul unor parti ale virusului deficientei umane (HIV), care au fost
modificate astfel incat sa nu poata cauza infectia cu HI ul modificat este utilizat pentru a
introduce o gena pentru o beta-globina functionala i e stem din sangele dumneavoastra. Desi
acest medicament nu va va transmite infectia cu H tul ca aveti Zynteglo 1n sangele
dumneavoastra poate cauza un rezultat fals pozitiv la testarea pentru HIV realizatd cu anumite teste
comerciale care recunosc o parte din HIV fg itaJpentru a fabrica Zynteglo. Daca rezultatul testului

HIV este pozitiv dupa tratament, va ruga a adresati medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

Inainte de a vi se administra Zy 1 se va administra chimioterapie pentru a elimina maduva
osoasd existentd. Dacd Zynte, oate fi administrat dupa chimioterapie sau daca celulele stem
modificate nu se prind (n %azé) in corpul dumneavoastra, medicul va poate administra o
perfuzie cu propriile ce tgm originale din sdngele dumneavoastra, care au fost recoltate si
depozitate inainte dedficeperea tratamentului (vezi si pet. 3, Cum se administreaza Zynteglo).

Dupai ce vi s-a a@s‘[rat Zynteglo, este posibil sd aveti un numar scdzut de trombocite in sange.
Aceasta 1gse sangele dumneavoastra poate sa aiba dificultati de coagulare si puteti fi
predispus(a ngerari. Trebuie sa solicitati asistenta medicala daca:
o w it1 la cap sau aveti o vatdmare la nivelul capului
@e,l simptome care ar putea fi cauzate de hemoragii interne, cum ar fi dureri neobisnuite de
omac sau de spate sau dureri de cap severe

prezentati vanatai sau sangerare anormala (cum ar fi aparitia de vanatai fard o vitamare, sange

in urind, scaun, varsaturi sau tuse cu sange).
Medicul dumneavoastra va va spune cand numarul de trombocite a revenit la valorile normale.

Zynteglo impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastrd daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente.
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Nu trebuie sa luati hidroxiuree (un medicament pentru tulburari ale sangelui) si niciun medicament
pentru infectia cu HIV timp de cel putin o luna inainte de a efectua procedura de mobilizare si nici cel
putin 7 zile dupa perfuzia cu Zynteglo (vezi si pct. 3, Cum se administreaza Zynteglo).

Trebuie sa Incetati sé luati medicamente pentru indepartarea fierului din organism (asa-numitii agenti
chelatori: deferoxamina, deferiprona si/sau deferasirox) cu 7 zile inainte de a Incepe chimioterapia
anterioara perfuzarii cu Zynteglo (vezi pct. 3, Cum se administreaza Zynteglo). Medicul
dumneavoastra va va sfatui daca si cand trebuie sé incepeti sa luati aceste medicamente dupa perfuzia
cu Zynteglo.

Adresati-va medicului dumneavoastra daca trebuie sa va vaccinati.

Sarcina, aldptarea si fertilitatea . %
Daca sunteti gravida sau aléptati, credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sa raméaneti i
adresati-va medicului pentru recomandari inainte de a vi se administra acest medicament

A~

Daca sunteti femeie, vi se va efectua un test de sarcind inainte de Inceperea mobiliz%' 1, nte de

administrarea chimioterapiei si inainte de tratamentul cu Zynteglo, pentru a se co ca nu sunteti

gravida.

Femeile care pot ramane gravide si barbatii capabili sa devina tati treb, ie@ceapﬁ sa utilizeze o
metodd de contraceptie sigurd anterior inceperii recoltarii celulelor st angele lor si sé continue

timp de cel putin 6 luni dupa tratamentul cu Zynteglo. Metodele co ptive sigure includ un
dispozitiv intrauterin sau o asociere de contraceptive orale (cum@ b denumirea de comprimate
contraceptive) si prezervativ. g

Gena adaugata din compozitia Zynteglo nu va fi trans
dumneavoastra sunt inca expusi riscului de a mostend

'@iilor dumneavoastra. Copiii
fia initiald a genei beta-globinei.
Nu trebuie sa vi se administreze Zynteglo dacélg)ta . Nu se cunoaste daca componentele Zynteglo

pot trece in laptele matern.

Este posibil sa nu mai puteti raméne V&l sd deveniti tatd dupa administrarea medicamentului

de chimioterapie. Daca va ingrijorga ectele legate de sarcina, trebuie sa discutati acest lucru cu
medicul dumneavoastra inainte ent. Optiunile pot include furnizarea de material de
reproducere pentru pastrarea i nca de tesut pentru utilizare ulterioara. Pentru barbati, acestea

pot fi reprezentate de spe
(ovocite) sau tesut ovari

tesut testicular. Pentru femeli, acestea pot fi reprezentate de ovule

lo? si folosirea utilajelor

Zynteglo nu are influentd asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Cu
toate acesgeaf medi€amenele de mobilizare si chimioterapice pot provoca ameteald si oboseald. Evitati
conduce& iCulelor si folosirea utilajelor daca simtiti ameteald, oboseald sau o stare generala de
rau.

t de sodiu
medicament contine sodiu (componenta principald a sarii de bucatarie/masa) 391-1564 mg in
care doza. Aceasta cantitate este echivalenta cu 20-78% din doza maxima zilnica recomandata de
sodiu pentru un adult.

Conducerea vehi

3. Cum este administrat Zynteglo
Zynteglo este administrat prin picurare (perfuzie) intr-o vena. Acesta poate fi administrat numai

intr-un spital specializat, de catre medici cu experienta in tratarea pacientilor cu TDT, administrarea de
transplanturi de maduva osoasa si utilizarea de medicamente de terapie genetica.
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Zynteglo se poate fabrica numai daca se poate recolta tipul potrivit de celule stem din sangele
dumneavoastra (celule sanguine stem CD34*). Cu aproximativ 2 luni fnainte de tratamentul cu
Zynteglo vi se va administra un medicament de mobilizare, care va va muta celulele stem din maduva
osoasd in sange. Celulele stem din sange pot fi apoi recoltate de un aparat care separa componentele
sanguine (aparat de afereza). Este posibil sa fie nevoie de mai mult de 1 zi pentru a recolta suficiente
celule stem din sange pentru a fabrica Zynteglo si pentru a stoca celule de schimb, daca Zynteglo nu
poate fi administrat sau nu functioneaza.

Moment Ce se intimpla De ce
Cu aproximativ 2 luni Tnainte Se administreazd medicamentul | Pentru a va muta celulele stem
de perfuzia cu Zynteglo de mobilizare sanguine din maduva osoasa 1
fluxul de sange.
Cu aproximativ 2 luni Tnainte Se recolteaza celule stem Pentru a fabrica Zynteglo/
de perfuzia cu Zynteglo sanguine pentru a fi utilizate cu
celule de schimb, te
necesar.
Cu cel putin 6 zile Tnainte de Un medicament de Pentru a va prégatignaduva
perfuzia cu Zynteglo chimioterapie este administrat | osoasd pe rafamentul cu
timp de 4 zile intr-un spital Zyntegl
Inceperea tratamentului cu Zyntelgo se administreaza prin | Pentgy a ad#liga celule stem din
Zynteglo picurare (perfuzie) intr-o vena. a care contin copii
Acest lucru va avea loc Intr-un nale de beta-globina in
spital si va dura mai putin de duva dumneavoastra osoasa.
30 de minute pentru fiecare )

pungi de perfuzie. Nunfirul
pungi va varia in funcgi

pacient.
Dupa perfuzia cu Zynteglo Veti raméne la %np de Sa va recuperati si sa fiti
aproximativ 3-6 Sgptamani monitorizat(a) pana cand

medicul dumneavoastra s-a
convins ca este sigur sa parasiti
spitalul.

4

\Q
4. Reactii adverse posibile\é

Ca toate medicamentele, Qedicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Unele reactii ad bservate In studiile clinice cu Zynteglo sunt legate de mobilizarea si recoltarea
de celule s‘ce{%a ge sau de medicamentul de chimioterapie utilizat pentru a va pregati maduva
t

0soasa fm\ra mentul cu Zynteglo.

Trebuie %' cutati despre posibilele reactii adverse la medicamentele utilizate pentru mobilizare si la
L@entele de chimioterapie cu medicul dumneavoastra. De asemenea, trebuie sa citifi prospectele
medicamente.

e
a
obilizarea si recoltarea celulelor stem din singe

Majoritatea acestor reactii adverse apar in timpul sau in decurs de cateva zile dupa mobilizarea si
recoltarea de celule stem din sdnge, dar pot aparea si ulterior. Adresati-vd imediat medicului
dumneavoastra daca reactiile adverse devin severe sau grave.

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
e un numar scazut al trombocitelor, ceea ce poate reduce capacitatea de coagulare a sangelui
e durere la nivelul oaselor
e amorteala si durere la nivelul mainilor si picioarelor
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greatd (senzatie de rau)
durere de cap
concentratii scazute de calciu in sange

Reactii adverse frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane)

Medicamente de chimioterap

hemoragie

nivel scdzut de oxigen in sange

tensiune arteriala mica

dureri abdominale

durere la nivelul spatelui

durere osoasa sau musculara

durere sau disconfort la nivelul pieptului
alt tip durere

agitatie

rezultate anormale la analizele de sdnge (scadere a concentratiilor de magnezi
concentratie de citrat foarte mare sau crestere a numarului de globule albe din

ritm anormal al batailor inimii

reactie la locul injectarii
aparitie de vanatai
ameteald, oboseala
disconfort la nivelul capului
transpiratii excesive

boala asemanatoare gripei
umflare a buzelor

furnicaturi sau amorteala la nivelul mainilor, pigi @ sau gurii

febra

stang
varsaturi

Adresati-va imediat medicu
dupa administrarea medica
cateva zile si intr-o perio
chimioterapie, dar potfa

Foarte frecven

a si mult mai tarziu.

C

sangerare vaginala.

e reactii adverse posibile

eruptie trecatoare pe piele
splind marita, care poate provoca dure@

rtea de sus a abdomenului sau la nivelul umarului

i
&mneavoastrﬁ daca aveti oricare dintre urmatoarele reactii adverse
tulni de chimioterapie. Acestea apar de obicei in decursul primelor

ai multe saptdmani dupd administrarea medicamentului de

fecta mai mult de 1 din 10 persoane)

Durer ea dreapta superioara a abdomenului, sub coaste, Ingalbenire a ochilor sau a pielii,
R ida in greutate, umflare a bratelor, picioarelor si abdomenului si dificultati la

e. Acestea pot fi semne ale unei afectiuni grave a ficatului numita boala veno-ocluziva.

erare prelungita sau sangerare fara leziuni, cum ar fi sangerare nazald, sangerare a gingiilor

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca reactiile adverse devin severe sau grave.

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

numar scazut de globule rosii si albe, uneori cu febra

crestere a valorilor anumitor enzime in sange, care poate indica o problema la nivelul ficatului
un numar scazut al trombocitelor, ceea ce poate reduce capacitatea de coagulare a sangelui

cadere sau rarire neobisnuita a parului
dureri de stomac, constipatie, diaree
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greatd (senzatie de rau), varsaturi (stare de rau)
febra

durere la nivelul gurii
inflamatie in gat

pete de culoare inchisa pe piele
sensibilitate la nivelul rectului
probleme de somn

scadere a poftei de mancare
durere de cap

oboseala

mancarimi ale pielii

durere si umflare a mucoasei tractului digestiv, care se intinde de la gura la anus . &

Reactii adverse frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane)

e raspuns inflamator la o infectie, care poate pune viata in pericol, asociat cu un zu

globule albe din sange

insuficienta cardiaca 0
infectii care va pot face sa va fie cald, frig sau sa transpirati %
nodul la nivelul plamanilor

abdomen marit @
ficat marit \
dificultati la respiratie 6

dureri abdominale @
TS

sangerare sau aparitie de vanatai

sange in urind @
ingalbenire a ochilor sau a pielii

rupturd de dimensiuni reduse in tesutul care ¢aptuseste anusul

ameteala sau senzatie de dezechilibru sau,ca senvarte camera

probleme de memorie

anxietate

test pozitiv pentru Aspergillus €hoalapulmonara cauzata de ciuperci)

modificari si anomalii ale ritm atailor inimii

durere, inclusiv la nivelu@, oaselor, pielii, membrelor, anusului sau muschilor
infectii fungice vagina

arsuri in capul piep

inflamare a vezicii biliare
calculi biliari

e de frig
efces de apa in organism
inflamatie sau infectare a foliculilor de par
scadere a vitezei cu care aerul iese din plamani
indigestie cu greata i varsaturi
inflamatie la nivelul tractului digestiv
inflamatie a gingiilor
hemoroizi
sughit
tensiune arteriald mica
temperatura scazuta a corpului
nivel scdzut de oxigen in sange
durere la nivelul gurii, gatului sau laringelui (cutia vocald)
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lipsa de energie

menstruatie neregulata

pierdere a functiei sau functionare redusa a ovarelor sau testiculelor

menopauzad prematura

pete pe piele cauzate de sangerarea sub piele

modificari ale culorii pielii, pielea fiind patata, mai inchisa sau mai deschisa la culoare decat in
mod normal.

lichid in sau in jurul plaméanilor

bufeuri

frecventa crescuta a urinarii \
piele uscatd, mancarimi

buze uscate %
. . s — . . .
eruptie pe piele uneori insotita de leziuni sau vezicule cu puroi \

leziuni inflamate pe piele K
escoriatii/zgarieturi la nivelul pielii \'O

tulburare a glandelor sudoripare 0

reactie la transfuzie

scadere in greutate %
valori anormale ale testelor hepatice

concentratie crescuta de hemoglobina in celule

modificari ale concentratiilor de magneziu, calciu, potasiu, fogfat,\albumina, proteine, sodiu din
sange

crestere a valorii rezultatului la analiza de sange pentru in@pe

excesul de acid din organism nu este indepartat de rifighi

crestere sau scadere a numarului de globule albe di
numar scazut de globule rosii imature (nedezvo
crestere a concentratiilor hormonilor femini

testosteron scazut 0

Zynteglo
Majoritatea reactiilor adverse apar inggimpul\sau in decurs de cateva zile dupa tratamentul cu Zyntelgo,
dar pot aparea si ulterior. Adresati-vagmgediat medicului dumneavoastra daca reactiile adverse devin

SCvere sau grave. \

Reactii adverse foarte frec@pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

e durere de stomac @

Reactii adverse fre¢vente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane)
ombocitelor, ceea ce poate reduce capacitatea de coagulare a sangelui

* nupdr, al globulelor rosii din sange
e sén x lipsa de aer
o ( ‘ piept care nu sunt determinate de probleme ale inimii

Q’ ire (inrosire si incalzire a pielii)

rere la nivelul picioarelor

aportarea reactiilor adverse
Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.
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5. Cum se pastreaza Zynteglo

Aceste informatii sunt destinate exclusiv medicilor.

Intrucat acest medicament va fi administrat de un medic calificat, acesta este responsabil pentru
depozitarea corectd a medicamentului inainte si in timpul utilizarii acestuia, precum si pentru
eliminarea corecta a acestuia.

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe eticheta(ele) ambalajului exterior si \'
eticheta(ele) pungii(lor) de perfuzie.

.
A se pastra la <-140 °C pana la un an. A nu se decongela medicamentul pana cand acesta nu %
pregétit pentru utilizare. Dupé dezghetare se va pastra la temperatura camerei (20 °C-25 6{s va

utiliza 1n decurs de 4 ore. \'

Acest medicament contine celule modificate genetic. Cantitatile neutilizate de medicathent trebuie
eliminate n conformitate cu ghidurile locale privind manipularea materialelor de/0gigine umana.

2
S

Ce contine Zynteglo @
- Substanta activa din Zynteglo consta din propriile cetyle stémf’ale sangelui, care contin copii

6. Continutul ambalajului si alte informatii

functionale ale genei beta-globinei care poate fi ma a in sangele dumneavoastra.
Concentratia este de 1,2-20 x 10° celule CD34* em sanguine) pe mililitru.
- Celelalte componente sunt o solutie utilizata astrarea celulelor congelate si clorura de

sodiu. Vezi pct. 2, Continutul de sodiu.

Zynteglo este o dispersie de celule, limpedg pana la usor tulbure, incolord pana la galben sau roz, care
este furnizata Intr-una sau mai multe pungi de perfuzie transparente, fiecare ambalate Intr-o punga
transparenta Intr-un recipient metalic is.

Cum arata Zynteglo si continutul ambal;’@

Numele dumneavoastra si da, xii, precum si informatiile codificate care va identifica in calitate
de pacient, sunt imprimate@ care pungd de perfuzie si fiecare recipient metalic.

Detinatorul autorizatieide punere pe piata si fabricantul
bluebird bio (Net ) B.V.
Stadsplateau 7

WTC Utrechg)

inaris Regenerative Medicine GmbH
Haidgraben 5

85521 Ottobrunn

Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:
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Deutschland Italia

bluebird 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)
EAlbada/ Kvmpog Nederland

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

TnA: 430 21 0300 5938 Tel.: +31 (0) 303 100 450

France United Kingdom

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

Tel:: +33 (0)1 85 14 97 89 (0800 914 510) Tel.: +44 (0) 207 660 0754
(0800-069-8046)

. Z
Belgié/Belgique/Belgien, Barapus, Ceska &

republika, Danmark, Eesti, Espaiia, Hrvatska,

Ireland, fsland, Latvija, Lietuva, \'O
Luxembourg/Luxemburg, Magyarorszag,

Malta, Norge, Osterreich, Polska, Portugal, 0
Romania, Slovenija, Slovenska republika, %
Suomi/Finland, Sverige

bluebird bio (Netherlands) B.V. \@

Tél/Tel/Ten/T1f/Simi/Puh:
+31 (0) 303 100 450 6
medinfo@bluebirdbio.com @

TS

Acest prospect a fost revizuit in <{LL/AAAA}> \
Acest medicament a primit ,,aprobare conditionata”. @seamné ca sunt asteptate date
suplimentare referitoare la acest medicament.

Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui ¢el putin o daté pe an informatiile noi privind acest

medicament si acest prospect va fi actualizat, dupd cum va fi necesar.

Informatii detaliate privind acest me icar@mt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europddeu<, si pe site-ul {numele Agentiei SM (link)}>.

Acest prospect este disponibil ’1\1& imbile UE/SEE pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente.

Urmatoarele in til sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Zyntegl tit@e iat de la unitatea de productie la unitatea de pastrare a centrului de perfuzii, intr-o

lada frigewifiea, care poate contine mai multe casete metalice destinate unui singur pacient. Fiecare
caseta a contine o pungd de perfuzie cu Zynteglo. Un pacient poate avea destinate mai multe
n perfuzie. Punga(ile) de perfuzie trebuie pastrati(e) in caseta(ele) de metal pana cand

t) pregatiti(e) pentru dezghetare si utilizare.

onfirmati ca Zynteglo este imprimat pe punga(ile) de perfuzie. Confirmati ca identitatea pacientului
se potriveste cu informatiile unice ale pacientului de pe punga(ile) de perfuzie si caseta(ele) de metal,
inainte de administrarea perfuziei. Inregistrati toate pungile de perfuzie si confirmati ci fiecare punga
de perfuzie cu Zynteglo are o datd de expirare care nu a fost depasita, utilizand Fisa informativa care
insoteste lotul.

Fiecare pungé de perfuzie trebuie inspectatd pentru orice deteriorare a integritétii inainte de dezghetare

si perfuzie. Daca o punga de perfuzie este compromisa, urmati ghidurile locale privind manipularea
materialelor de origine umana si contactati imediat bluebird bio.
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Zynteglo este destinat exclusiv utilizarii autologe.

Dupa indepartarea cu atentie a ambalajului secundar metalic, decongelati fiecare punga de perfuzie

la 37°C in baie de apa sau baie uscata timp de aproximativ 2-4 minute. Nu dezghetati prea mult
medicamentul. Nu ldsati medicamentul nesupravegheat si nu scufundati porturile de perfuzare dacé a

fost dezghetat in baie de apa. Dupa dezghetare, amestecati usor medicamentul masand punga de

perfuzie, pana cand tot continutul este uniform. Expuneti portul steril al pungii de perfuzie rupand
invelisul protector care acopera portul. Accesati punga de perfuzie a medicamentului si perfuzati

conform procedurilor standard aferente locului de utilizare in ceea ce priveste administrarea
medicamentelor de terapie celulard. Nu utilizati un filtru de sange incorporat sau o pompa de perfuzie

Nu recoltati probe din medicament, nu modificati sau iradiati medicamentul. \

Administrati fiecare pungd de perfuzie prin perfuzie intravenoasa timp de mai putin de 30 de, myfigite.
Daca se furnizeaza mai mult de o pungéa de perfuzie, administrati complet fiecare punga de @ !

inainte de a Incepe dezghetarea si perfuzarea pungii urmatoare. ;

Este interzisad recongelarea Zynteglo. Administrati perfuzia cat mai curand posibil si ai mult de
4 ore dupa dezghetare. 0
Clatiti intreaga cantitate de Zynteglo ramasa n punga de perfuzie si orice tubula%asociatﬁ cu cel
putin 50 ml de solutie de clorurd de sodiu 0,9% pentru a asigura perfugzar ui numar cat mai mare
posibil de celule in pacient. K

Acest medicament contine celule modificate genetic. Trebuie re liniile directoare locale
privind manipularea materialelor de origine umana aplicabﬂge produse.

Profesionistii din domeniul sdnatatii care manipuleaza trebuie sa ia masurile standard de

precautie (purtarea de manusi, imbracaminte de protegtic®i ochelari de protectie) pentru a evita
transmiterea potentiala a bolilor infectioase.

Suprafetele de lucru si materialul care au i in Contact cu Zynteglo trebuie decontaminate cu un
dezinfectant cu actiune de distrugere a virdsurilor, conform instructiunilor producatorului.
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