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vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Zynteglo 1,2 — 20 x 10° buniek/ml infizna disperzia.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
2.1.  VSeobecny opis

Zynteglo (betibeglogenum autotemcelum) je geneticky modifikovana autolégna populam%g'l?atena 0
CD34" bunky obsahujica hematopoetické kmeniové bunky (HSC) transdukované len
vektorom (LVV) kodujucim BAT2-globinovy gén. . %

2.2. Kvalitativne a kvantitativne zloZenie g

Kone¢ny liek sa sklada z jedného alebo viacerych infuznych vakov obsahl&cwh
disperziu 1,2 — 20 x 10° buniek/ml rozptylent v kryoprezervaénom ro@u. Kazdy infizny vak
obsahuje priblizne 20 ml Zyntegla.

Kvantitativne informacie tykajtce sa sily, CD34" buniek a 1eku st uvedené v informaciach o
Sarzi. Informacie o Sarzi sa nachadzaji vo veku kryoprep, ktora sa pouziva na prepravu lieku
Zynteglo. 6

Pomocné latky so znamym ucinkom \@'

Kazda davka obsahuje 391 — 1 564 mg sodi@ 2
Uplny zoznam pomocnych latok, po(@ 6.1.

3. LIEKOVA FORM 0
Infzna disperzia.

Cira az mierne Zakaiga, bezfarebna az ZlIta alebo ruzova disperzia.

%

@hﬁ’CKE UDAJE

4. w erapeutické indikacie

Zynteglo je indikované na liecbu pacientov vo veku od 12 rokov s B-talasémiou zavislou od transfuzie
(transfusion-dependent thalassaemia, TDT), ktori nemaja B%B° genotyp, u ktorych je vhodna
transplantacia hematopoetickych kmenovych buniek (haematopoietic stem cell, HSC), ale nie je k
dispozicii ziadny pokrvne pribuzny darca HSC, ktory ma zhodu v l'udskych leukocytovych antigénoch
(human leukocyte antigen, HLA) (pozri Casti 4.4 a 5.1).

4.2, Davkovanie a sposob podavania

Zynteglo sa musi podavat’ v kvalifikovanom lie¢ebnom stredisku lekdrom (lekarmi) so skisenostami s
transplantaciou HSC a s lieCbou pacientov s TDT.



Od pacientov sa oCakava, ze sa zaradia do registra a ze budu v ramci registra sledovani s ciel'om lepsie
porozumiet’ dlhodobej bezpecnosti a u€innosti lieku Zynteglo.

Déavkovanie

Minimalna odportucana davka lieku Zynteglo je 5,0 x 10° CD34" buniek/kg. V klinickych $tadiach boli
podavané davky maximalne 20 x 10° CD34" buniek/kg. Minimélna odpora¢ana divka je rovnaka pre
dospelych aj dospievajucich od 12 rokov.

Zynteglo je uréené na autologne pouzitie (pozri Cast’ 4.4) a ma sa podat’ len raz.

Mobilizdcia a aferéza

Od pacientov sa vyzaduje, aby podstupili mobilizaciu HSC, po ktorej nasleduje aferéza, aby sa li
CD34" kmeniové bunky, ktoré sa pouziji na vyrobu lieku (opis rezimu mobilizacie pouiivané;@
klinickych stadiach pozri v Casti 5.1). ‘®

Minimalny cielovy pocet CD34" buniek, ktory sa ma ziskat’, je 12 x 10°CD34" bunj Ak sa
minimalna davka lieku Zynteglo 5,0 x 10° CD34" buniek/kg nedosiahne po poéi;tt\ vyrobe lieku,
pacient mdze podstupit’ jeden alebo niekol'’ko dodato¢nych cyklov mobilizacie @ ¢zy s Casovym
odstupom minimalne 14 dni, aby sa ziskali d’alSie bunky na d’alSiu vyrobu. @

ziskané aferézou) alebo > 1,0 x 108 TNC/kg (ak st ziskané z kostngs e). Tieto bunky musia byt’
odobraté u daného pacienta a musia byt’ kryokonzervované pre(hg’z ablativnym kondicionovanim a
infuznym podanim Zyntegla. Méze sa vyzadovat’ zalozny od 4chrannu liecbu pre pripad: 1)
narus$enia lieku Zynteglo po zacati myeloablativneho kondi ania a pred infuznym podanim
Zyntegla, 2) zlyhania primarneho engraftmentu, aleb(g\ engraftmentu po infiznom podani

Zyntegla (pozri Cast’ 4.4). 2

Pripravny rezim pred liecbou Q

VyzZaduje sa zalozny odber CD34" kmeniovych buniek v objeme > 1,5 Q&DM* buniek/kg (ak su

Pred zacatim myeloablativneho kondiciondyamia musi oSetrujuci lekar potvrdit’, Ze transplantacia HSC
je u pacienta vhodna (pozri Cast’ 4.4). 6

Pred infuznym podanim lieku Z sa musi podat’ iplné myeloablativne kondicionovanie (opis
myeloablativneho rezimu pouziyaficho v klinickych studiach pozri v €asti 5.1). Odporuca sa, aby
pacienti mali stabilnt hladi moglobinu (Hb) > 11 g/dl po dobu najmenej 30 dni pred mobilizaciou
a poCas myeloablativne ndicionovania. Chelécia Zeleza sa ma ukoncit’ v intervale najmenej 7 dni
pred myeloablativny icionovanim. Odportca sa profylaxia hepatalnej venookluzivnej choroby
(veno-occlusive disgasg, VOD). M4 zvazit’ profylaxia zachvatov (opis profylaxie pouZzivanej v
klinickych §tﬁ(@l pozri v Casti 5.1).

Myeloabl&ae kondicionovanie sa ma zacat’ az po doruceni a uchovavani v mieste podévania

kompl 1@supravy infuzneho vaku (vakov), ktora tvori davku lieku Zynteglo, a zaroven po potvrdeni
dostupnesti zalozného odberu.

Podavanie Zyntegla

Udaje o podéavani lieku Zynteglo a manipulacii s nim pozri v ¢asti Spdsob podavania nizsie a &ast’ 6.6.

Po podani Zyntegla

Akékol'vek krvné produkty potrebné pocas prvych 3 mesiacov od infuzneho podania Zyntegla maju
byt oziarené.



Po infiznom podani Zyntegla m6ze byt nevyhnutné obnovit’ chelaciu Zeleza, kedy je potrebné
postupovat’ podla klinickej praxe (pozri Casti 4.5 a 5.1). Ak je to relevantné, moze sa namiesto
chelacie zeleza pouzit’ flébotomia.

Speciélne populécie

Starsi pacienti
Zynteglo sa neskiimalo u pacientov vo veku > 65 rokov. Transplantacia HSC musi byt vhodna pre
pacienta s TDT, aby mohol byt lieCeny Zynteglom (pozri Cast’ 4.4). Nevyzaduje sa tiprava davkovania.

Porucha funkcie obliciek

Zynteglo nebolo skimané u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek. U pacientov sa ma vykonat’
vySetrenie zamerané na poruchu funkcie obliciek definovant ako hodnota klirensu kreatininu < @
ml/min/1,73 m?, aby sa ziskala istota, Ze transplanticia HSC je vhodnd. Nevyzaduje sa tpray, \
davkovania. ! C)

yykonat’
acia HSC je vhodna

Porucha funkcie pecene

Zynteglo nebolo skimané u pacientov s poruchou funkcie pecene. U pacientov s
vySetrenie zamerané na poruchu funkcie pecene, aby sa ziskala istota, Ze transp fany
(pozri ¢ast’ 4.4). Nevyzaduje sa Gprava davkovania. KQ

Pediatricka populdcia
Bezpecnost’ a u¢innost’ Zyntegla u deti vo veku < 12 rokov nebol\i stanovené.

Pacienti séropozitivni na virus ludskej imunodeficiencie (HI Vé&o ludsky T-lymfotropny virus
(HTLYV)

Liek Zynteglo nebol skasany u pacientov s HIV-1, HIV.
sérologicky test na HIV je nevyhnutny na zabezpece
Zynteglo. Aferézny material od pacientov s pozi&

lieku Zynteglo. Q

Spbsob podavania

V-1 alebo HTLV-2. Negativny
ijatia aferézneho materialu na vyrobu lieku
estom na HIV nebude akceptovany na vyrobu

Zynteglo je ur¢ené iba na intravenéz!@ouiitie (GpIné udaje o sposobe podavania pozri v ¢asti 6.6).

Po dokonceni 4-diiového cyklu@%)ablativneho kondicionovania sa musi pred infiznym podanim
lieku Zynteglo vykonat’ min@ﬂne 48-hodinové vymyvanie.

Pred podanim infuzi %ﬂusi potvrdit,, Ze identita pacienta sa zhoduje s jedine¢nymi informéciami o
pacientovi uvedenygniyna infiznom vaku (vakoch) lieku Zynteglo. Celkovy pocet infiznych vakov,
ktory sa ma po% sa musi takisto preverit’ podla informdcii o $arzi (pozri Casti 4.4).

Infazne a%ue lieku Zynteglo sa ma vykonat’ ¢o najskor, najneskor do 4 hodin od rozmrazenia.
Kazdy,i y vak sa ma podavat’ kratSie ako 30 mintt. V pripade, Ze boli poskytnuté viaceré infuzne

Va®81a sa podat’ vSetky infuzne vaky. Ma sa podat’ cely objem kazdého infuzneho vaku.

Po infiznom podani Zyntegla sa maji dodrzat’ Standardné postupy starostlivosti o pacienta po
transplantacii HSC.

4.3. Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

Tehotenstvo a dojéenie (pozri Cast’ 4.6).
Liecba génovou terapiou HSC v minulosti.

Musia sa zvazit’ kontraindikacie pre latky na mobilizaciu a myeloablativne kondicionovanie.



4.4. Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani
Sledovatelnost’

Musia byt aplikované poziadavky na sledovatelnost’ liekov na pokrocila bunkovu liecbu. Aby sa
zabezpecila sledovatel'nost’, nazov lieku, ¢islo SarZze a meno lieCeného pacienta sa maji uchovavat po
dobu 30 rokov.

Vseobecné
Musia sa zvazit' upozornenia a opatrenia tykajuce sa latok na mobilizaciu a myeloablativne
kondicionovanie.

: Q)
Pacienti lie¢eni Zynteglom nesmu nikdy v buducnosti darovat’ krv, organy, tkaniva ani bunk
transplantaciu. Tieto informacie sa uvadzaju v Karte pacienta s upozorneniami, ktora mu: ‘3

dostat’ po liecbe.

Zynteglo je uréené vylucne na autologne pouzitie a nesmie sa podavat’ inym pacf@. Uistite sa, Ze

identita pacienta zodpoveda jedinecnym identifika¢nym informaciam o pacien toré sa
nachadzaju na infuznom vaku (infaznych vakoch) a kovovej kazete (kovovy ach) Zyntegla.
Nepodavajte infuziu Zyntegla, ak informacie na oznaceni na infuznom va faznych vakoch) alebo

na kovovej kazete (kovovych kazetach) pre konkrétneho pacienta nez@wedajﬁ uréenému
pacientovi.

Rizika suvisiace s TDT a pretazenim zelezom é\'

U pacientov s TDT sa vyskytuje pretaZenie Zelezom Qu chronickych transfuzii ¢ervenych
krviniek (red blood cell, RBC), ktoré moze viest’ k niu koncovych organov. Transplantacia
HSC s myeloablativinym kondicionovanim nie je a u pacientov s TDT, u ktorych bolo potvrdené
zavazné zvySenie hladiny zeleza v srdci, t. j. p ¥ so srdcovym T2* < 10 ms pri zobrazovani
magnetickou rezonanciou (MRI). MRI pece :Qa vykonat’ u vSetkych pacientov pred
myeloablativnym kondicionovanim. Od; sa, aby sa u pacientov s obsahom Zeleza v pe€eni > 15

mg/g potvrdenym MRI vykonalo d’alﬁg dnotenie prostrednictvom biopsie pecene. Ak sa pri biopsii

pecene preukaze premostujica fibrd irhoza alebo aktivna hepatitida, transplantacia HSC s
myeloablativnym kondicionovanifo/ni€ je vhodna.

Riziko vzniku inzerénej onl@uezy

V klinickych sktsani OZynteglom neboli hlasené ziadne pripady myelodysplazie, leukémie alebo
lymfoému u pacientey $§TDT. Nie st hlasené ziadne pripady inzerénej mutagenézy sprostredkovanej
LVV veducej kogenéze po lieCbe Zynteglom. Avsak po liecbe lickom Zynteglo existuje teoretické
riziko vzniky myelodysplazie, leukémie alebo lymfomu.

Pamer\%u byt sledovani aspon raz ro¢ne pre pripad vzniku myelodysplazie, leukémie alebo

fomw (vratane uplného krvného obrazu) po dobu 15 rokov po liecbe liekom Zynteglo. Ak sa zisti
ysplazia, leukémia alebo lymfom u ktoréhokol'vek pacienta, ktory uzival Zynteglo, musia sa

odobrat vzorky krvi na analyzu integra¢ného miesta.

Sérologické testovanie

Vsetci pacienti maju byt’ vySetreni na HIV-1/2 pred mobilizaciou a aferézou na zabezpecenie prijatia
aferézneho materidlu na vyrobu lieku Zynteglo (pozri Cast’ 4.2).

Interferencia s testovanim na HIV

Je dolezité upozornit’, ze pacienti, ktori uzili Zynteglo, budu mat’ pravdepodobne pozitivny vysledok
testu na HIV polymerazovou retazovou reakciou (polymerase chain reaction, PCR) z dovodu inzercie



provirusu LVV, ¢o ma za nasledok falo$ne pozitivny vysledok testu na HIV. Pacienti, ktori uzivali
Zynteglo, preto nemaju byt testovani na infekciu HIV testom na baze PCR.

Zlyhanie engraftmentu merané podl'a engraftment neutrofilov

Lie¢ba Zynteglom zahffia infuziu a engraftment CD34" HSC buniek, ktoré boli geneticky
modifikované ex vivo s LVV. V klinickych skuSaniach u Ziadneho pacienta nedoslo k zlyhaniu
engraftmentu kostnej drene podl'a merania na zaklade engraftmentu neutrofilov (N = 45). K
engraftmentu neutrofilov doslo v priemere (min., max.) v 21,0. deii (13, 38) po infuznom podani lieku.
Zlyhanie engraftmentu neutrofilov je kratkodobé ale potencialne zavazné riziko, ktor¢ je definované
ako nedosiahnutie 3 po sebe nasledujucich absolutnych poc¢tov neutrofilov (absolute neutrophil count,
ANC) > 500 buniek/pl zistenych v rdznych diioch v intervale do 43. dila od infuzneho podania
Zyntegla. U pacientov, u ktorych doslo k zlyhaniu engraftmentu neutrofilov, ma byt podana éc@mé
liecba pomocou zalozného odberu (pozri ¢ast’ 4.2).

O
Oneskoreny engraftment krvnych dosti¢iek \@

Engraftment krvnych dosti¢iek je definovany ako 3 po sebe nasledujiice hodnoty” %
trombocytov > 20 x 10%/1 zistené v rdznych diioch po infaznom podani Zynteg Xpodania transfuzii
trombocytov v intervale 7 dni bezprostredne predchadzajucich obdobie hod pocas tohto
obdobia. Pacienti s TDT lieCeni Zynteglom, ktori dosiahli engraftment dosti¢iek, mali v
klinickych skusaniach (N = 45) stredny (min., max.) engraftment krvnyeh dosti¢iek v 42,0. dni (19,
191). Nebola pozorovana ziadna korelacia medzi vyskytom krvacapi neskorenym engraftmentom
krvnych dosti¢iek. Pacienti maju byt upozorneni na riziko Vznil\l’@cania pred zotavenim sa
krvnych dosticiek. Pacienti maji byt podla Standardnych pre sledovani pre pripad
trombocytopénie a krvacania. Pocet krvnych dosticiek sa itorovat’ podl'a lekarskeho usudku,
kym sa nedosiahne engraftment krvnych dosticiek a zo krvnych dosticiek. V pripade klinickych
priznakov naznacujucich krvacanie sa ma bezodkla Z&t’ zistenie poctu krviniek a iné vhodné
testy.

Pouzitie antiretrovirusov a hydroxymodcoviny Q

Pacienti nemaju uzivat’ antiretrovirusov@ky ani hydroxymocovinu v intervale od najmenej jedné¢ho
mesiaca pred mobilizaciou po uplyntiticwmajmenej 7 dni od infizneho podania Zyntegla (pozri

cast’ 4.5). Ak pacient potrebujgya rovirusy na profylaxiu HIV, liecba liekom Zynteglo vratane
mobilizacie a aferézy CD34" k@ovych buniek prostrednictvom infiizie Zyntegla sa ma zacat, az
ked infekciu HIV mozno ad@tne vylucit’ na zaklade miestnych predpisov pre testovanie zamerané
na HIV.

&
Obsah sodika 0

Tento liek oEsa 391 — 1564 mg sodika v kazdej davke, ¢o zodpoveda 20 az 78 % odporucaného

maximaln enné¢ho prijmu 2 g sodika pre dospeltl osobu podl'a odporicani organizacie WHO.
*

4.\)ﬁe ové a iné interakcie

Pacienti nemaju uzivat’ antiretrovirusové lieky ani hydroxymocovinu v intervale najmenej jedného
mesiaca pred mobilizaciou a najmenej 7 dni od infizneho podania Zyntegla (pozri ast’ 4.4).

Musia sa zvazit’ liekové interakcie medzi chelatormi Zeleza a latkou na myeloablativne
kondicionovanie. Uzivanie chelatorov Zeleza sa ma prerusit’ 7 dni pred zacatim kondicionovania. U
chelatora Zeleza a u latky na myeloablativne kondicionovanie sa musia podl'a Sthrnu
charakteristickych vlastnosti lieku preverit’ odporucania tykajiice sa subezného podavania spolu so
substratmi CYP3A.



Niektoré chelatory Zeleza st myelosupresivne. Po infiznom podani Zyntegla nepodavajte tieto
chelatory Zeleza po dobu 6 mesiacov. Ak je potrebnd cheldcia zeleza, zvazte podanie
nemyelosupresivnych chelatorov zeleza (pozri Casti 4.2 a 5.1).

Neuskutocnili sa ziadne oficidlne interakéné §tidie. NeoCakava sa, Ze sa Zynteglo bude vzajomne
ovplyvitovat’ so skupinou pecettovych enzymov cytochromu P-450 alebo s transportérmi lieciva.

K dispozicii nie st ziadne klinické skisenosti s pouzivanim latok stimulujtcich erytropoézu u
pacientov lieCenych liekom Zynteglo.

Bezpecnost’ imunizacie zivymi virusovymi vakcinami pocas liecby liekom Zynteglo alebo po nej sa
neskumala.

!

X0

Nie su k dispozicii dostato¢né udaje o expozicii pre poskytnutie presného odpord&@tykajﬁceho sa
trvania antikoncepcie po lie¢be lickom Zynteglo. Zeny vo fertilnom veku a mu% ri st schopni
splodit’ diet'a musia pouzivat’ spolahlivi metédu antikoncepcie (Vnﬁtromateg teliesko alebo
kombinaciu hormonalnej a bariérovej antikoncepcie) od zaCatia mobiliza po uplynutie najmene;j
6 mesiacov od podania lieku Zynteglo. Precitajte si v Suhrne charakteristickych vlastnosti lieku

N2
4.6.  Fertilita, gravidita a laktacia C)\

Zeny v plodnom veku/antikoncepcia u muzov a zien

tykajucom sa latky na myeloablativne kondicionovanie informéc‘i‘e be ucinnej antikoncepcie u
pacientov, ktori podstupuji kondicionovanie. \

Gravidita O6

Negativny vysledok tehotenského testu zo séra musi,byg potvrdeny pred za¢atim mobilizacie a znovu
potvrdeny pred procedurami kondicionovania a mK anim lieku.

Nie su k dispozicii ziadne klinické tdaje o 3&2’1& pocas tehotenstva.

nesmie uzivat’ pocas tehotenstva kvoli myeloablativnemu kondicionovaniu (pozri Cast’ 4.3). Nie je

Pri lieku Zynteglo neboli vykonané $ty (@amerané na reproduk¢ntl a vyvojovu toxicitu. Zynteglo sa
zname, ¢i bunky transdukovang Z ;iom maju potencial prechadzat’ v maternici do plodu.

Nie je Ziadna prilezitost’ na Qos BAT8Q_globinového génu po zarodoénej linii po liecbe Zynteglom a
preto sa pravdepodobn s®s ytu celkovej somatickej expresie A TQ-globinového génu u potomka
povaZuje za zanedba%i&

Dojcenie 6

Nie je Znﬁ#éi sa Zynteglo vyluéuje do Pudského mlieka. Uginok Zyntegla podavaného matkam na
ich do'é\@ eti sa neskiimal.

Zynteglo nesmu uzivat’ zeny, ktoré dojcia.
Fertilita

Nie su k dispozicii Ziadne tdaje o Géinkoch Zyntegla na fertilitu u I'udi. V skuSaniach u zvierat neboli
hodnotené i¢inky na fertilitu u samcov a samic.

Dostupné su udaje o riziku neplodnosti pri myeloablativnom kondicionovani. Preto sa odporuca podla
moznosti kryokonzervovat’ spermie alebo vajicka pred lieCbou.

4.7. Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje



Zynteglo nema ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Je potrebné zvazit’ ucinok latok na mobilizaciu a latky na myeloablativne kondicionovanie na
schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

4.8.  Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Bezpecnost’ lieku Zynteglo bola hodnotena u 45 pacientov s TDT. Jedinou zavaznou neziaducou
reakciou, ktort mozno pripisat’ lieku Zynteglo, bola trombocytopénia (2,2 %). Vzhl'adom na mala
populaciu pacientov a velkost” kohort, neziaduce reakcie v nizSie uvedenej tabul'ke neposkytujt uplny
obraz charakteru a frekvencie tychto udalosti.

Suhrn neziaducich reakcii v tabul’ke

Neziaduce reakcie su zoradené podla tried organovych systémov podl'a databazy M
frekvencie podl'a konvencii. Frekvencie st definované ako vel'mi ¢asté (>1/10) a*§

<1/10).

*
%
o
a podla
>1/100 az

Tabulky €. 1, 2 a 3 obsahuju zoznam neZziaducich reakcii prisudzovanych g{izaicii/aferéze,

TDT v klinickych skasaniach so Zynteglom. V ramci j ednotlivyg‘h

in frekvencii st neziaduce

myeloablativnemu kondicionovaniu a Zynteglu v prislusnom poradji, k;é sa vyskytli u pacientov s

reakcie uvedené v poradi podl'a klesajicej zavaznosti.

Tabul’ka €. 1 NeZiaduce reakcie prisudzované mobiliz@'c'&

X

i/ateréze

Trieda organovych systémov
(S00)

VePmi ¢asté (> 1g{§\v

Casté 1% — <10 %)

Poruchy krvi a lymfatického
systému

Trombocytop @'
'a)

Splenomegalia, leukocytoza

Poruchy metabolizmu a vyZivy | Hypokalgémia, Hypokalémia,

P, hypomagnezémia
Psychické poruchy AU Agitovanost’
Poruchy nervového systému o8t hlavy, periférna Zavrat, neprijemné pocity v

S zoricka neuropatia oblasti hlavy, parestézia
Poruchy srdca a srdcovej U Srdcovy flutter
¢innosti AQ
Poruchy ciev N U j Hypotenzia

Poruchy dychacej s@ ,
hrudnika a mediasti

Hypoxia, epistaxia

Poruchy gast estinalneho

traktu l
7>

Nevol'nost’

Vracanie, opuch pier, bolest’
brucha, bolest’ v hornej Casti
brucha, parestézia Gst

Porﬁ%ie a podkozného
tkaniy,

Vyrazka, hyperhidroza

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva

Bolesti kosti

Bolest’ chrbta,
muskuloskeletarne t'azkosti

Celkové poruchy a reakcie
v mieste podania

Pyrexia, ochorenie podobné
chripke, neprijemné pocity v
hrudniku, bolest’ v hrudniku,
reakcia v mieste podania
injekcie, krvacanie v mieste
zavedenia katétra, tvorba
modrin v mieste zavedenia
katétra, tvorba modrin v mieste
podania injekcie, inava, bolest’
v hrudniku nesuvisiaca so




srdcom, bolest’ v mieste
zavedenia katétra, bolest’ v
mieste vpichu, bolest’

Laboratérne a funk¢éné
vySetrenia

ZniZena hladina magnézia v
krvi

Urazy, otravy a komplikacie
lieCebného postupu

Citratova toxicita, kontuzia,
proceduralna bolest’

Tabulka ¢.2 NezZiaduce reakcie, ktoré mozno pripisat’ myeloablativnemu kondicionovaniu

SOC

VePmi ¢asté (> 10 %)

Casté > 1 % — <10 %)

Infekcie a nédkazy

Neutropenicka sepsa,
systémova infekcia,
stafylokokovéa infekcia,e
pneumonia, infekcia d|

dychacich ciest, inft
mocovych cies r\,
sliznice, celu%&. agindlna
infekcia, na vyrazka,

P
folikulit1ng1v1t1da,
vulv alfia kandidoza

Poruchy krvi a lymfatického
systému

Febrilnd neutropénia,
neutropénia, trombocytopénia,

leukopénia, anémia ;,\S

Lymfgpenia, leukocytoza,
zeny pocet monocytov,
trofilia, zvySena stredna

zoncentrécia hemoglobinu
krviniek

Poruchy endokrinného systému

Primarny hypogonadizmus

Poruchy metabolizmu a vyzivy

O~
Znizena chut na j@
O
S

Hypokalcémia, hypokalémia,
metabolicka acidoza, nadmerné
mnozstvo tekutin, retencia
tekutin, hypomagnezémia,
hyponatrémia, hypofosfatémia,

P hyperfosfatémia
Psychické poruchy st Uzkost’
Poruchy nervového systému est hlavy Zavrat, letargia, dysgeuzia,
“f ageuzia, porucha paméti
Poruchy oka A\“ Krvécanie spojiviek

Poruchy ucha a 1abyrintr\\ N

Vertigo

Poruchy srdca a sr
¢innosti LN

Kongestivne srdcové zlyhanie,
fibrilacia predsiene

Poruchy ciev V

Hypotenzia, hematom, naval
hortéavy

Poruch
hru(im

\/

ace] sustavy,
ediastina

Epistaxia, zapal hltanu

Hypoxia, Gtvar na pl'icach,
dychavi¢nost’, pleuralny
vypotok, krepitacie, syndrom
kasla v hornych dychacich
cestach, kasel’, bolest’ hrtanu,
Ckanie, orofaryngélna bolest’

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Stomatitida, vracanie,
nevolnost’, hnac¢ka, krvacanie
d’asien, zapcha, bolest’ brucha,
zapal konecnika

Krvacanie z konec¢nika,
gastritida, zapal zazivacieho
traktu, abdominalna distenzia,
bolest’ v hornej Casti brucha,
analna fistra, dyspepsia,
dysfagia, ezofagitida,
hemoroidy, proktalgia, suché

pery




SOC

VePmi ¢asté (> 10 %)

Casté > 1 % — <10 %)

Poruchy pecene a zI¢ovych
ciest

Venookluzivne ochorenie
pecene, zvysené hladiny
alaninaminotransferazy,
zvySena hladina
aspartataminotransferazy,
zvys$ena hladina bilirubinu v
krvi

Cholecystitida, cholelitidza,
hepatomegalia, zltacka,
zvysena transamindza, zvysena
gama-glutamyltransferaza

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Alopécia, pruritus,
hyperpigmentécia koze

Petechia, ekchymdza, bolest’
koze, palpacna purpura,
porucha pigmentacie,
generalizovany pruritus,
purpura, porucha potnejz
urtikaria, sucha koza, yyré

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva

Bolest’ kosti, myal%\bdest’ v

Poruchy oblic¢iek a mocovych
ciest

koncatinach, bgla{t ta

Hematuria, p izliria
<

Poruchy reprodukéného
systému a prsnikov

Vaginalne krvacanie

2 C

N\
Zlyhanieika,
nepr @ enstrudcia,

predéasna menopauza, zvysena

ina hormoénu stimulujiiceho

kuly v krvi, znizena hladina
estosteronu v krvi

Celkové poruchy a reakcie
v mieste podania

Pyrexia, tinava, zapal slizt%

O

Edém tvare, hypotermia, pocit
chladu, bolest’, xeroza

Laboratérne a funkéné
vySetrenia

o

@)
&O

oS

N
NS
S
O

ZvySeny C-reaktivny protein,
pozitivny vysledok testu na
Aspergillus, zniZzena hladina
draslika v krvi, ubytok telesnej
hmotnosti, zniZena hladina
alkalickej fosfatazy v krvi,
zniZena hladina magnézia v
krvi, znizeny Gsilny exspiracny
prud, celkovy pokles proteinu,
znizena hladina albuminu

v krvi, znizeny pocet
retikulocytov, pokles percenta
retikulocytov

Urazy, otravy a komplikacie

Reakcia na transflziu, abrazia
koze

liecebného pc@.l/pu
o5
N2
A%
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Tabulka ¢.3 NeZiaduce reakcie prisudzované lieku Zynteglo

SOC Velmi ¢asté (> 10 %) Casté (=1 % — <10 %)

Poruchy krvi a lymfatického Trombocytopénia, leukopénia,

systému neutropénia

Poruchy ciev Naval horucavy

Poruchy dychacej sustavy, Dychavi¢nost’

hrudnika a mediastina

Poruchy gastrointestinalneho Bolest’ brucha

traktu

Poruchy kostrovej a svalovej Bolest’ v konc¢atinach

sustavy a spojivového tkaniva

Celkové poruchy a reakcie Bolest’ v hrudniku nesuvisi

v mieste podania so srdcom * @
Popis vybranych neziaducich reakcii \®
Krvacanie

Krvécanie je potencialnou komplikdciou trombocytopénie po myeloablatlv %dlcmnovam a

liecbe liekom Zynteglo. Vacsina vSetkych hldsenych pripadov krvacania vyznamné. Riziko
krvacania sa vyskytuje pred engraftmentom trombocytov a mdze pokr a] po engraftmente
krvnych dosti¢iek u pacientov, ktori maji pokracujucu trombocyto@

Po engraftmente krvnych dosticiek si vSetci pacienti udrzali h@y krvnych dosti¢iek > 20 x 10%/1.
Stredné (min, max) ¢asy do nepodporovanych poctov krvny stigiek > 50 x 10%1a> 100 x 10%/1
boli 51 (20, 268) dni (N = 45) resp. 63,5 (20, 1 231) dnf @ 2) (Informéacie o monitorovani a
manazmente krvnych dosti¢iek pozri v ¢asti 4.4.)

Hepatalna venookluzivna choroba \

Zavazné pripady hepatalnej VOD sa vyskygli® 11,1 % pacientov po myeloablativnom kondicionovani.
80 % tychto pacientov nedostalo profyl OD. Vsetci pacienti, u ktorych sa vyskytla VOD,
podstupili liecbu defibrotidom a zota@sa. Pacienti s TDT mo6zu mat’ zvySené riziko VOD po
myeloablativnom kondicionoxgni@) ovnani s inymi populaciami pacientov.

Reakcie suvisiace s infiizio Zynteglo

Premedikacia na 1nf1&§<01e bola riadena podl'a uvazenia lekara. Reakcie suvisiace s infiziou
lieku Zynteglo sa pQz ali u 13,3 % pacientov a vyskytli sa v defl podania infuzie lieku Zynteglo.
Vsetky reakcie ecili a vicsina bola mierna. Tieto udalosti zahtiali bolest” brucha, dyspnoe,
navaly horﬁéa\%bolest na hrudniku nesuvisiacu so srdcomu 11,1 %, 2,2 %, 2,2 % a 2,2 %
pacientov denom poradi.

L J
Ped%r/& populécia

Podl'a dostupnych udajov su frekvencia, druh a zdvaznost’ neZiaducich reakcii u dospievajtcich vo
veku 12 — 17 rokov podobné ako u dospelych s vynimkou toho, ze VOD a pyrexie sa CastejSie
vyskytovala u dospievajicich.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.
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4.9. Predavkovanie

K dispozicii nie st ziadne Udaje z klinickych $tudii tykajuce sa predavkovania lickom Zynteglo.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1.  Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Iné hematologické ¢inidla, ATC kod: BO6AX02

Mechanizmus ucinku

*
Zynteglo pridava funkéné kopie modifikovaného B-globinového génu do HSC pacientov \®
prostrednictvom transdukcie autolognych CD34" buniek s BB305 LVV, ¢im sa rie$i zaklad ()

geneticka pri¢ina ochorenia. Po infiznom podani lieku Zynteglo transdukované CD34" #HSUbunky sa

obsahujuci BAT-globin (HbA™'Q). BA T8 globin mozno kvantifikovat’ vzhla ‘ a iné druhy
globinu v periférnej krvi prostrednictvom vysoko u¢innej kvapalinovej chrogfi i i
T87Q_g]obinu ma opravit’ nerovnovéahu B/a-globinu v erytroidnych bunkéch% entov s TDT ama
potencial zvysit’ celkovy Hb na normélnu mieru a eliminovat’ zévisloitad chronickych transfuzii

RBC. Ocakava sa, Ze po UspeSnom engraftmente a dosiahnuti neza od transfizie budu G¢inky

produktu celozivotné. \
Farmakodynamické u¢inky O6
Vsetci pacienti s TDT s ne-B%/p° genotypom, ktori uzi teglo s minimalne 3 mesiacmi d’alSiecho

sledovania, mali HbA™? (N = 10, HGB-204; N B-205; N =15, HGB-207; N = 3, HGB-212).
U pacientov s minimalne 6-mesacnym d’al§im ITdON anim sa HbAT87Q celkovo stabilne zvysil po
infiznom podani lieku Zynteglo a stabilizoval sz rlbhzne do 6. mesiaca. Pacienti mali v 6. mesiaci
strednl (min., max.) hodnotu HbA ™72 4 ,03; 9,59) g/dl v 1./2. faze skiisania (N = 14, HGB-204
a HGB-205) a 9,409 (3,35; 10,60) g biehajucej 3. faze skusani (N = 16, HGB-207 a HGB-

212).

HbA™Q zostal celkovo stablln(d)%l mesiaca s medidnom (min., max.) 6,444 (1,10; 10,13) g/dl
v dokoncenych skusanlach . faze (N = 14, HGB-204 a HGB-205) a 8,766 (0,89; 11,40) g/dl
v prebiehajucich skisa 1 3 faze (N = 3, HGB-207). HbA™ zostal stabilny pri d’alsom
sledovani do 60. me %@0 dokazuje stabilnd integraciu pA"Q-globinového génu do dlhodobych
HSC a stabllnu ex AT8IQ_globinového génu v bunkéach erytroidnej linie.

Klinicka ucmno

Ucmn @r 4ddzala z 32 dospelych a z dospievajtcich pacientov s TDT a ne-B%/p° genotypom

eny nteglom (N = 10, HGB-204; N =4, HGB-205; N = 15, HGB-207; N = 3, HGB-212)
(poz abul’ku €. 4). Niekol’ko pacientov bolo zaradenych do klinickych $tudii s genotypmi
charakterizovanymi nizkou produkciou endogénneho B-globinu fenotypovo podobnou ako u pacientov
s genotypom B%B°, ako napr. pacienti homozygotni pre IVS-1-110 alebo IVS-I-5.
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Tabulka €. 4 Vychodiskové charakteristiky pacientov s ne-p%/p° genotypom s TDT > 12 rokov
lieCeni lieckom Zynteglo (skisania HGB-204, HGB-205, HGB-207, HGB-212,

LTF-303)
Skusanie Celkovy pocet Vek Objemy Frekvencia
pacientov (roky) transfuzie pred transfizie pred
(v mladSom median (min., max.) zaradenim zaradenim
dospelom (ml/kg/rok) (pocet/rok)
veku/dospievajuci) median (min., median (min.,
max.) max.)
HGB-205 4 v mladSom 181.85 12.50
(2) dospelom (138,8; 197,3) (10,5; 13,0)
veku/dospievajuci* « (D
HGB-204 10 19.5 151.28 1375\
(2) (16, 34) (140,0; 234,5) (10, C),S)
HGB-207 15 20.0 192.92 1¢50
(6) (12, 34) (152,3; 251,3) ~ WI35; 37,0)
HGB-212 3 v dospelom 175.51 \ 21.50
) veku/dospievajuci* | (170,7; 209,6)‘0 (17,55 39.5)
*Vekové rozmedzie v rokoch sa neuvadza, aby bola chranena identita pac'{@. <
[-talasémia zavisla od transfuzie (TDT) 0
4

Pacienti sa povazovali za nezavislych od transfuzie, ak mali a Zu transfuzii RBC v objeme
najmenej 100 ml/kg/rok alebo > 8 transfuzii RBC za rok v pri u 2 rokov pred zaradenim.

V klinickych stadiach pacienti dostali medidn (min., ma mu transfuzie RBC 175,74 (138,8;
251,3) ml/kg/rok a median (min., max.) poctu transfﬁg'\' za rok 14,75 (10,0; 39,5).

Dospievajtci boli vyluceni zo skusani v 3. faze, 1 zndmeho a dostupného pokrvne pribuzné¢ho
darcu HSC so zhodou v HLA. Stredny (min., vek v sktsaniach bol 19,0 (12, 34) rokov, 56,3 %
bolo Zien, 59,4 % bolo Azijcov a 40,6 % bolabeldchov. Vietci pacienti dosiahli
Karnofského/Lanského skore vykonnosti a vicsina (18/32; 56,3 %)dosiahla skoére vykonnosti 100

ychodiskovom stave bolo > 20 ms. Stredna (min., max.)
m stave bola 3 778,7 (784, 22 517) pmol/l a stredna (min.,
la 6,75 (1,0; 41,0) mg/g (N = 10, HGB-204; N = 4, HGB-205;

vo vychodiskovom stave. Srdcové T
sérova hladina feritinu vo vychodi
max.) koncentracia Zeleza v p
N=15,HGB-207; N=3, H

Mobilizacia a aferéza, l O

Vsetkym paciento;ﬂ& pred aferézou podany G-CSF a plerixafor na mobilizaciu kmetiovych buniek.
Planovana dav -CSF bola 10 pg/kg/den u pacientov so slezinou a 5 pg/kg/den u pacientov bez
sleziny, ktor bola podévana rano v 1. az 5. deni mobilizacie. Planovana davka plerixaforu

bola 0,2&@/@& ktora bola podavana vecer vo 4. a 5. dent mobilizécie. Ak bol potrebny treti den
odbert ovanie plerixaforu a G-CSF sa prediZilo na 6. defi. Davka G-CSF sa znizila o polovicu,
ak\@éet bielych krviniek (WBC) > 100 x 10%/1 pred ditom vykonavania aferézy. U vi&Siny
pacientov sa ziskal minimalny po¢et CD34" buniek na vyrobu lieku Zynteglo s 1 cyklom mobilizacie a
aferézy.

Kondicionovanie pred liecbou

U vsetkych pacientov sa pred liecbou lieckom Zynteglo vykonalo tplné myeloablativne
kondicionovanie busulfanom. Planovana davka busulfanu bola 3,2 mg/kg/den u pacientov vo veku >
18 rokov vo forme 3-hodinovej i. v. infuzie denne po dobu 4 dni s odpori¢anou cielovou hodnotou
AUCq.24n 3800 az 4500 uM*min. Planovana davka busulfanu bola 0,8 mg/kg u pacientov vo veku 12 —
17 rokov vo forme 2-hodinove;j i. v. infazie kazdych 6 hodin s celkovym po¢tom 16 davok s
odporaéanou ciel'ovou hodnotou AUCq., 950 az 1125 uM*min. Udaje o vhodnom spdsobe stanovenia
davkovania podl'a telesnej hmotnosti pacienta vychadzali z dokumentu Stihrn charakteristickych
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vlastnosti lieku tykajticeho sa busulfanu. Upravy davky busulfanu boli vykonané podl'a potreby na
zéklade farmakokinetického monitorovania.

Median (min., max.) davky busulfanu bol 3,50 (2,5; 5,0) mg/kg/den (N = 32).

Hodnota AUCy.24n sa merala pocas 1. dna a informovala o davke v 3. den; stredna (min., max.)
odhadovana denna AUC bola 4394,5 (3030, 9087) uM*min (N = 32). VSetci pacienti s ne-B%p°
genotypom uzivali pred nasadenim busulfanu profylaxiu proti zachvatom inymi latkami nez
fenytoinom.

Fenytoin sa nepouzival na profylaxiu proti zachvatom z dévodu jeho dobre zndmej indukcie glutation-
S-transferazy a cytochroému P450 a nasledného zvySeného klirensu busulfanu a z dovodu Sirokej
dostupnosti uc¢innych liekov proti zdchvatom, ktoré neovplyviiuji metabolizmus busulfanu.

*
V skasani HGB-207 a HGB-212 bola potrebna profylaxia VOD/syndrému sinusove;j 0b§tml®®
pecene podla ustavnej praxe kyselinou ursodeoxycholovou alebo defibrotidom. ‘®

Podavanie lieku Zynteglo
ynteg. . \,

Vsetkym pacientom bolo podané Zynteglo s medianom (min., max.) davky 7,8@86 (5,0; 19.4)
CD34" buniek/kg vo forme intravendznej infazie (N = 32). KQ

Po podani lieku Zynteglo
Celkovo 31,1 % pacientov (14/45; HGB-204, HGB-205, HGB- % B-212) uzilo G-CSF do 21 dni

od mfuzneho podania Zyntegla. Pouzitie G-CSF sa vsak neod lo v intervale 21 dni od infuzneho
podania Zyntegla v sktianiach v 3. faze.

Skitsanie HGB-204 a HGB-205 ’\Q

HGB-204 a HGB-205 boli nezaslepené, 24-me@skﬁ§ania v 1./2. faze v jedinom ramene, v ktorych

bolo 22 pacientov s TDT lie¢enych Zyntegl = 18, HGB-204; N = 4, HGB-205), z ktorych 14
malo ne-B%/B° genotyp (N = 10, HGB-204; 4, HGB-205) a 8 malo B/p° genotyp v skiisani
HGB-204. Vsetci pacienti dokoncili sk f§ardie HGB-204 a HGB-205 a boli zaradeni do dlhodobého
dalsieho sledovania v sktisani LTF-3Q3N\Stredné (min., max.) diZka trvania d’al3ieho sledovania

u pacientov s ne-p%B° genotypem 44,63 (35,8; 61,3) mesiacov. Vsetci pacienti zili pri poslednom
sledovani.

Primarnym ukazovatel’ %ezéwislost’ od transflzie (transfusion independence, TI) do 24.
mesiaca, definovana zeny priemer Hb > 9 g/dl bez akejkol'vek transfuizie RBC pocas
kontinualneho obdebiad= 12 mesiacov kedykol'vek poc¢as skuSania po infuznom podani Zyntegla.
Spomedzi pacignatov s ne-B%B° genotypom 11/14 (78,6 %, 95 % CI 49,2 % — 95,3 %) dosiahlo TI

do 24. mesi ca%bul’ka ¢. 5). U tychto 11 pacientov median (min., max.) vaZzené¢ho priemerného Hb
pocas TI &1@,51 (9,3; 13,3) g/dl (tabulka ¢. 5).

*
Vs tci}smenti, ktori dosiahli TI kedykol'vek, si zachovali TI v 36. mesiaci s min., max. trvanim TI
28&7,6 + mesiacov (N = 11). Priemerny (min., max.) ¢as po poslednu transfaziu RBC bol 0,46
(0,2; 5,8) mesiacov po infiznom podani lieku Zynteglo.

U 3 pacientov, ktori nedosiahli TI, boli pozorované zniZenia pozadovaného objemu transfuzie

0 100 %, 86,9 % a 26,8 % a zniZenia frekvencie transfazii o 100 %, 85,3 % a 20,7 %, a to za obdobie
od 6. mesiaca po 24. mesiac v porovnani s ich mierami transfizii RBC pred skisanim. Znizenie
objemu a frekvencie sa udrzalo pri poslednom d’alSom sledovani v skusani LTF-303.

Median (min., max.) celkového Hb v 6. mesiaci u pacientov, ktorym nebola podana transfuzia v
intervale predchadzajucich 60 dni, bol 10,60 (7,6; 13,4) g/dl (N = 11). Celkovy Hb zostal stabilny
v 24, mesiaci s medianom (min., max.) 10,60 (8,8; 13,7) g/dl (N = 12) a v 36. mesiaci s medianom
(min., max.) 10,60 (7,8; 13,5) g/dl (N = 13).
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Po infiznom podani lieku Zynteglo bola chelacia zeleza u pacientov regulované podl'a rozhodnutia
lekara. Zo 14 pacientov s ne-B%/p° genotypom lie¢enych v skiisani HGB-204 a HGB-205, ktori
dokon¢il 6. mesiac, 9 pacientov (64,3 %) hlasilo prebiehajuce uzivanie chelatorov pri poslednom
d’alSom sledovani. ZvyS$nych 5 pacientov (35,7 %) prestalo uZivat’ chelatory Zeleza, z ktorych 4
pacienti (28,6 %) prerusili cheldciu na najmenej 6 mesiacov s medidnom (min, max) ¢asu od
prerusenia chelacie po posledné d’alsie sledovanie 26,40 (11,5; 42,2) mesiacov u tychto 4 pacientov.
Okrem toho zo 14 liecenych pacientov 3 pacienti v skusani HGB-205 (21,4 %) podstupili flebotdmiu
na odstranenie Zeleza. Spomedzi 11 pacientov, ktori dosiahli T, 4 pacienti (36,4 %) prerusili chelaciu
na najmenej 6 mesiacov a 3 pacienti (27,3 %) podstapili flebotomiu.

V 48. mesiaci po infiznom podani Zyntegla u pacientov, ktori dosiahli TI, bolo stredné zniZenie (min.,
max.) sérovej hladiny feritinu oproti vychodiskovej hodnote 70,00 % (39,2; 84,8) (N =5, HGB- ;
N =2, HGB-205). Median znizenia obsahu Zeleza v peceni oproti vychodiskovému stavu bO&A),
v rozmedzi od 83,3 % znizenia po 269,2 % zvysenie (N = 5, HGB-204; N = 2, HGB-205 @

Skusanie HGB-207 a HGB-212

Skusania HGB-207 a HGB-212 su prebiehajuce 3. fazy nezaslepenych, 24-me

jedinym ramenom, do ktorych maju byt zaradeni priblizne 39 dospeli, dospi adetis TDT

(N =23, HGB-207; N = 16, HGB-212), z ktorych 29 mé ne-B%p° genotyp 23, HGB-207; N = 6,

HGB-212) a 10 maju B/p° genotyp v skiiani HGB-212. Tieto skuSanidsa vykonavaju so zlepSenou
h

h sktSani s

transdukciou v porovnani so skisaniami v 1./2. faze, ¢o vedie k zvys u priemernému poc¢tu
funkénych kopii transgénu (BAT7Q-globin) integrovaného do w.\l{ ch CD34" buniek. Osemnast’
dospelych a dospievajucich s TDT s ne-B%B° genotypom boli l{géeHi Zynteglom v $tadiach fazy 3 (N =
15, HGB-207; N = 3, HGB-212) a ich median (min., max.) trvania d’alSieho sledovania bol
15,92 (5,6; 26,3) mesiacov. Vsetci pacienti zili pri posl

Primarnym ukazovatel'om bola nezavislost’ od tr @e (transfusion independence, TI)
do 24. mesiaca, definovana ako vazeny prieme > 9 ¢/dl bez akejkol'vek transflizie RBC pocas
kontinualneho obdobia > 12 mesiacov kedy lgpoéas ska$ania po infuznom podani Zyntegla. U
desiatich pacientov mozno hodnotit’ TL zi nich 9/10 (90,0 %, 95 % CI 55,5 — 99,7 %) dosiahli
TI pri poslednom d’alSom sledovani. S dzi tychto 9 pacientov median (min., max.) vdZzeného
priemerného Hb pocas TI bol 12,22 64; 12,8) g/dl (Tabulka ¢. 5).

o
VSetci pacienti, ktori dosiahli 1@ udrzali TI. Min., max. trvanie TI bolo 12,1+, 21,3+ mesiacov
(N =9). Priemerny (min., M cas po poslednu transfiiziu RBC bol 1,08 (0,5; 2,2) mesiacov po

infiznom podani lieku E 0
U jediného pacient@o v nedosiahol TI, bolo pozorované znizenie pozadovaného objemu transfuzii o
51,5 % a zniZepre frekvencie transfuzii o 43,4 % za obdobie od 12. po 24. mesiac v porovnani s
mierami tra%sfu i RBC pred skusanim.

Media max.) celkového Hb v 6. mesiaci u pacientov, ktorym nebola podana transfiizia v
in @predchadzajucwh 60 dni, bol 11,85 (8,4; 13,3) g/dl (N = 18). Celkovy Hb zostal stabilny v
24 1aci, pricom median (min., max.) bol 12,85 (12,5; 13,2) g/dl (N = 2).

Po infuznom podani lieku Zynteglo bola chelacia Zeleza u pacientov regulovana podl'a rozhodnutia
lekara. Z 18 pacientov s ne-B%/p° genotypom lieCenych v skisani HGB-207 a HGB-212, ktori dokongil
6. mesiac, 5 pacientov (27,8 %) hlasilo prebichajice uzivanie chelatorov pri poslednom d’alSom
sledovani. Zvys$nych 13 pacientov (72,2 %) prestalo uzivat’ chelatory zeleza, z ktorych 9 pacientov
(50,0 %) prerusilo chelaciu na najmenej 6 mesiacov s medidnom (min, max) ¢asu od preruSenia
chelacie po posledné d’alsie sledovanie 16,89 (6,9; 25,4) mesiacov u tychto 9 pacientov. Okrem toho
zo 18 lieenych pacientov 5 pacienti v skuSani HGB-207 (27,8 %) podstuapili flebotomiu na
odstranenie zeleza. Spomedzi 9 pacientov, ktori dosiahli TI, 6 pacienti (66,7 %) prerusili chelaciu na
najmenej 6 mesiacov a 2 pacienti (22,2 %) podstapili flebotomiu.
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Uskuto¢nili sa vyskumné analyzy na zhodnotenie rozliSenia dyserytropoézy, zakladnej
patofyziologickej charakteristiky TDT, v kostnej dreni. Biopsie kostnej drene odobrané pred liecbou
boli v stilade s diagn6zou TDT vratane nizkeho pomeru myeloidu/erytroidu (N = 15, HGB-207" N = 3,
HGB-212), ¢o odraza hyperplaziu erytroidnych buniek. U 9 pacientov, ktori dosiahli TI a po 12
mesiacoch sa u nich vykonalo hodnotenie kostnej drene, sa pomer myeloidov/erytroidov zvysil

z medianu (min., max.) 0,2 (0,1 az 0,7) vo vychodiskovom stave na medién (min., max.) 0,83 (0,6 az
1,9) v 12. mesiaci po infuznom podani lieku Zynteglo, ¢o naznacuje, ze Zynteglo zlepsSuje erytropoézu
u pacientov s TDT.

Celkové vysledky

Grafé. 1 Median celkového hemoglobinu v ¢ase u pacientov s ne-B%/g° TDT lie¢enych
Zynteglom, ktori dosiahli nezavislost’ od transfuzie (skusanie HGB-204, H(@
205, HGB-207, LTF-303) PAN
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Mesiace po podani infizie
Podet pacientov [---®-- HGB-204 €-- HGB-205 ---M-- HGB-207 |
204 5 6 8 8 8 8 8 8 8 7 5 3 1
205 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 2 2 2
207 5 9 9 9 9 7 2

Stipce vyjadrujii medzikvartiloyé dtia.
Celkovy Hb predstavuje prz'paa@z akutnych alebo chronickych transfuzii RBC v intervale 60 dni
pred datumom merania.

O
N

S
o5
U

16



TabulPka €. 5 Vysledky Géinnosti u pacientov s ne-p%/g° TDT lie¢enych liekom Zynteglo
(skiasanie HGB-204, HGB-205, HGB-207, HGB-212, LTF-303)

HbA™Q po | HbA™Q po Hb po Hb TI** WA Hb Trvanie TI
6 mesiacoch |24 mesiacoch | 6 mesiacoch* po 24 n/N* (%) pocas TI (mesiace)
(g/dl) (g/dl) (g/dl) mesiacoch | [95 % IS] (g/dl) n
n n n (g/dl) n median
median median median n median (min, max)
(min., (min, max) (min, max) median (min, max)
max.) (min,
max)
HGB-205
4 4 4 4 3/4 3 3
7.543 8.147 10.73 10.91 (75,0 %) 11.35 .
(4,94; 9,59) | (6,72;10,13) | (7,6;13,4) | (8,8;13,6) | [19,4; 99,4] | (10,5; 13,0) (3% ,6+)
HGB-204
10 10 7 8 8/10 8 .(U‘ 8
4.153 5.418 9.20 10.35 (80,0%) 10,27 \., ND
(1,03; 8,52) | (1,10;9,60) (7,7, 13,3) | (9,1;13,7) | [44,4; 97,5] (9,3;:&‘@ (28,3+; 51,3+)
HGB-207
13 3 15 2 9/10 Q?J 9
9,324 8,766 11,80 12,85 (90,0 %) K 2,22 ND
(3,35; (0,89; 11,40) | (8,4;13,3) (12,5; [55,5;9 (11,4;12,8) | (12,1+;21,3+)
10,60) 13,2) "
HGB-212
3 NA *#* 3 NA *#* %’s’** NA % N
10,094 12,10 O
(5,06; (8,5; 12,2) Qs
10,33) R &\'

*Pacienti, ktori nedostali transfuzie pocas pre

dchadzAjlicich 60 dni.
**Nezavislost’ od transfuzie (TI): vazeny prie > 9 g/dl bez akejkol'vek transflizie RBC pocas
"vele pocas skuSania po infuznom podani lieku.

kontinualneho obdobia > 12 mesiacov ked

*#*U ziadnych pacientov momentalne

N~ znamena celkovy pocet pacientov’g

nedosiahnu TI vo svojom mat

ktori dokoncili svoje materské skus

ND: nedosiahnuté. NA = ne

Pediatricka populacia, O

ozné vyhodnotit’ tieto ukazovatele.

skusani.
ate'né. Hb = celkové Hb. WA Hb = vazeny priemerny Hb.

]grych mozno hodnotit’ T1, ¢o je definované ako pacienti,
i¢ (t. j. 24 mesiacov d’alSieho sledovania) alebo dosiahli TI alebo

Europska agentﬁragieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stadii so Zynteglom v

jednej alebo v

pouziti v mcr ej populécii, pozri Cast’ 4.2).

erych podskupinach pediatrickej populacie v pripade -talasémie (informéacie o

®.. . e . Y v , . e 1 .
Tento ol registrovany s tzv. podmienkou. To znamena, ze sa oCakavaju d’alie udaje o tomto
liekw. Earropska agentara pre lieky najmenej raz rocne posudi nové informacie o tomto lieku a tento

suhrncharakteristickych vlastnosti liecku bude podl'a potreby aktualizovat’.

5.2.

Farmakokinetické vlastnosti

Zynteglo je autologny liek na génovu terapiu pozostavajuci z autolognych buniek, ktoré boli geneticky
modifikované ex vivo. Charakter liecku Zynteglo je taky, ze konven¢né skisania zamerané na
farmakokinetiku, absorpciu, distribtciu, metabolizmus a eliminéciu st irelevantné.

5.3.

Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Neboli vykonané konvencné skiiSania zamerané na mutagenicitu, karcinogenitu a reprodukénu a
vyvojovu toxicitu.
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Bola vyhodnotena in vitro a in vivo farmakoldgia, toxikoldgia a genotoxicita BB305 LVV
pouzivaného na transdukciu pri vyrobe Zyntegla. Pri teste in vitro imortalizacie (IVIM) vykonanom na
mysich bunkach kostnej drene (bone marrow cell, BMC) transdukovanych BB305 LVV sa preukazal
minimalny mutagénny potencial (skore Fitness = 0,1 x 10#). Analyzou miesta inzercie (insertion site
analysis, ISA) u transdukovanych mySich BMC a 'udskych CD34" HSC pred transplantaciou sa
nepreukazalo Ziadne obohatenie inzercie v génoch alebo blizkosti génov suvisiacich s rakovinou. Na
mysSom modeli B-talasémie bolo vykonané skisanie zmerané na farmakoldgiu, biodistribticiu, toxicitu
a genotoxicitu. V tomto skiiSani sa nepotvrdila toxicita, genotoxicita ani onkogenéza (tumorigenicita)
suvisiaca s integraciou BB305 LVV, ani ziadna toxicita stvisiaca s produkciou f*72globinu. ISA po
transplantacii BMC nepreukézala ziadnu preferovanu integraciu v blizkosti génov alebo v génoch
klinicky suvisiacich (u gama retrovirusovych vektorov) s dominanciou klonu alebo leukémiou, a
nebolo pozorované ziadne potvrdenie dominancie klonu. V d’alsich sktsaniach s 'udskymi CD3®
HSC podavanymi mySiam s imunodeficienciou a myeloablaciou sa nepreukazala ziadna tox@

tumorigenicita ani genotoxicita. ‘®
6. FARMACEUTICKE INFORMACIE ‘\6
6.1.  Zoznam pomocnych latok K@

Cryostor® CS5. 0
Chlorid sodny ;‘\'O

6.2.  Inkompatibility O6
Nevykonali sa §tadie kompatibility, preto sa tento li ie miesat’ s inymi liekmi.
6.3. Cas pouZitelnosti Q\

Zmrazené: 1 rok pri teplote < —140 °C
Po rozmrazeni: maximalne 4 hodiny % Ve] teplote (20 - 25 °C).
6.4. Specialne upozornemﬁ ovavanie

Uchovavajte v plynne;j féze@alneho dusika pri teplote <—140 °C az do zacatia rozmrazovania pred
podavanim.

InfGzny vak (Vaky)q@o;évajte v kovovej kazete (kazetach).
Nezmrazujti zn% po rozmrazeni.

6.5. .\@

20Mu6rovany etylénpropylénovy infuzny vak (vaky) jednotlivo baleny (balené) v priehl'adnom
vrecku vo vnutri kovovej kazety.

obalu a obsah balenia

Zynteglo sa prepravuje z vyrobného zariadenia do zariadenia na uchovéavanie v infuznom stredisku v
kryoprepravke, ktora méze obsahovat’ viacero kovovych kaziet uréenych pre jedného pacienta. Kazda
kovova kazeta obsahuje jeden inflizny vak obsahujtici Zynteglo. Pacient mézZe potrebovat niekol’ko
infuznych vakov.

6.6. Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

OzZiarenie moze spoOsobit’ inaktivaciu lieku.
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Opatrenia pred zaobchddzanim alebo podanim lieku

. Tento liek obsahuje geneticky modifikované l'udské krvinky. Zdravotnicki pracovnici, ktori
zaobchéadzaju so Zynteglom, maju prijat’ ndlezité opatrenia (mat rukavice, ochranny odev a
ochranu oci), aby sa zabranilo moznému prenosu infekénych ochoreni.

Priprava na infuzne podanie

. Vyberte kazdli kovovi kazetu z kvapalného dusika na uchovavanie a vyberte kazdy infuzny vak
z kovovej kazety.

. Skontrolujte, ¢i je na infuznom vaku (vakoch) napis Zynteglo.

. Skontrolujte, Ci sa identita pacienta zhoduje s jedinecnymi informdciami o pacientovi

uvedenymi na infiznom vaku (vakoch) lieku Zynteglo. Nepodavajte Zynteglo, ak sa informacie
na oznaceni pacienta na infiznom vaku nezhoduju s uréenym pacientom.

. Skontrolujte pocet infiznych vakov a podl'a prilozenych informacii o Sarzi skontrolujtes é@
niektory infizny vak neprekrocil ddtum exspiracie. g‘?\l

TR . o . . > §

. Kazdy infizny vak sa pred rozmrazenim a infiznym podanim musi skontrolovat’, %
poruseny. Ak je infuzny vak poruseny, postupujte podl'a miestnych pokynov ay
kontaktujte spolo¢nost’ bluebird bio. . %

Rozmrazenie a podavanie %

. Rozmrazte Zynteglo pri teplote 37 °C vo vodnom alebo v suchom 1@ zmrazenie kazdého
infizneho vaku trva priblizne 2 az 4 minuty. Liek nerozmrazujte nadmerne. Nenechavajte liek
bez dohl'adu a pri rozmrazovani vo vodnom ktipeli neponarajtesinfiizne porty.

. Po rozmrazeni opatrne premiesajte obsah lieku masirova m@ﬁlzneho vaku, az kym nebude
vSetok obsah rovnomerny. Odkryte sterilny port na inﬁ'll%&vaku odtrhnutim ochranného krytu

portu.
. Pripojte infuzny vak s lickom a podajte infuziu po, ’@ndardnych postupov platnych v mieste
podavania vzt'ahujucich sa na podavanie lieko ovu terapiu. Nepouzivajte krvny filter

systému ani infuznu pumpu. @

. Neodoberajte vzorky, nevykonavajte ﬁpp@ eozarujte liek.

. Kazdy infizny vak Zyntegla podéavajte intgavenoznou infuziou kratsie ako 30 mintit. Ak je k
dispozicii viacero infiznych Vakov,@rv odajte cely objem jedného inflizneho vaku a az

potom rozmrazte a podajte d’alsi &

. Infizne podanie Zyntegla sa nga WyKonat’ Co najskor, najneskor do 4 hodin od rozmrazenia.
Splachnite vSetky zvysky li Zynteglo v infiznom vaku a v pouzitych hadi¢kach najmenej 50
ml 0,9 % roztoku chlorm‘%%ého, aby sa ziskala istota, ze pacientovi bolo podanych ¢o

najviac buniek. Q

Na likvidaciu lieku S%L i $pecialne opatrenia

Tento liek obsahyj &wticky modifikované bunky. Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa
ma zlikvidovat%&lade s miestnymi predpismi pre zaobchadzanie s materidlom I'udského povodu. S
kazdym ialom, ktory bol v kontakte so Zynteglom (pevny a kvapalny odpad), sa ma zaobchadzat’
amasa idovat’ ako potencialne infekény odpad v sulade s miestnymi predpismi pre
za@@nie s materialom I'udského povodu.
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7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
bluebird bio (Netherlands) B.V.

Stadsplateau 7

WTC Utrecht

3521AZ Utrecht

Holandsko

8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/19/1367/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE t®§)
Datum prvej registracie: 29. maja 2019 5\&
Datum posledného predlzenia registracie: 16. septembra 2021 ‘\%

10. DATUM REVIZIE TEXTU \Q

{DD. mesiac RRRR} N 00

Podrobné informdcie o tomto lieku st dostupné na intemetov@?&ﬁke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu <a na internetovej stranke Stétn@ stavu pre kontrolu lie¢iv

http://www.sukl.sk>. \
O
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PRILOHAII & @)

VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKE CIVA (BIOLOGICKYCH
LIECIV) A VYROBCA (VYROBCOVIA) VEDNY (ZODPOVEDNI) ZA
UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZE \rYKAJI’JCE SA VYDAJA A POUZITIA
DALSIE PODMIENKY A PO7 VKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OQIDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A
UCINNEHO POUZIY AMA'LIEKU

OSOBITNE POZ KY NA SPLNENIE POSTREGISTRACNYCH OPATRENI
PRI REGISTRA PODMIENKOU

N
&

V
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA (BIOLOGICKYCH LIECIV)
A VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) biologického lie€iva (biologickych lie€iv)

Minaris Regenerative Medicine GmbH
Haidgraben 5

85521 Ottobrunn

NEMECKO

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

N
Minaris Regenerative Medicine GmbH \
Haidgraben 5 ! C)
85521 Ottobrunn \@
NEMECKO X

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDA&UZITIA

S

Vydaj lieku je viazany na osobitné tlacivo lekarskeho predpisu oznacerfg Sikmym modrym pruhom s
obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Stthrn charakteristi%kb stnosti lieku, Cast’ 4.2).

X

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGI&CIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpec i(Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku sy \ovené v zozname referen¢nych datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c ods. ernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom i tovom portali pre lieky.

Drzitel rozhodnutia o registracii pr. @5 prva PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.
+&

D. PODMIENKY ALE@OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO

POUZIVANIA 1@

o Plan riaden@znk (RMP)

Drzitel roz
ktoré si
doku

dr@a o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ne opisané v odstthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracnej
ie a vo vSetkych d’alSich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

AMovan}'l RMP je potrebné predlozit’.
e na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest' k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia dolezit¢ho medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

e Dodato¢né opatrenia pre minimalizaciu rizika

Pred spustenim predaja licku Zynteglo v kazdom ¢lenskom $tate je drzitel povolenia pre uvedenie na
trh (MAH, marketing authorization holder) povinny poskytnut’ sthlas prisluSnym vnutrostatnym
organom s obsahom a formou vzdelavacieho programu a programu riadenej distribcie vratane
sposobu komunikacie a distribucie, ako aj d’al§ich aspektov programu.
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Vzdelavaci program a program kontrolovanej distribucie je zamerany na poskytovanie informacii o
bezpecnom pouzivani lieku Zynteglo.

MAH je povinny zarucit’, ze vSetci zdravotnicki pracovnici a pacienti/opatrovatelia v ¢lenskych
Statoch, v ktorych sa bude liek Zynteglo predavat’, a u ktorych sa predpoklada predpisovanie,
vydavanie a/alebo uzivanie lieku Zynteglo, budii mat’ k dispozicii nasledujuci vzdelavaci balik, ktory
sa bude distribuovat’ prostrednictvom profesionalnych organov:

e Vzdelavaci material pre lekara
o Balikinformacii pre pacienta

Vzdelavaci material pre lekdra ma obsahovat: . @
o Sthrn charakteristickych vlastnosti lieku C)\
o Prirucku pre zdravotnickych pracovnikov '

o Prirucku o manipulacii a spdsobe podavania

o Musia sa zvazit upozornenia a opatrenia tykajtice sa latok na mobi
a myeloablativne kondicionovanie. @

o Zvysené riziko vyskytu malignity po myeloablativne;j kondici&l ma vyslovne uviest’ a
vysvetlit’ pacientovi.

o Liecba lickom Zynteglo v klinickych Studiach bola sp oneskorenym engraftmentom
krvnych dosticiek. Nebola pozorovana ziadna koreldgia¥medzi vyskytom neziaducich
udalosti (AE) krvacania a ¢asu do engraftmentu k@?c dosticiek. Je potrebné prijat’
preventivne opatrenia tykajtice sa dosledkov nia z dovodu trombocytopénie.
Pacienti maji byt upozorneni na riziko u@ vacania, ktoré nie su 'ahko
identifikovatelné, ako napriklad vnutorpé canie.

o Liecba lieckom Zynteglo je teoreticky a s rizikom inzer¢nej mutagenézy, ktord moze
viest’ k rozvoju malignity. Vsetci i musia byt pouceni o priznakoch
myelodysplazie, leukémie a lymfomiNa okamzite vyhl'adat’ lekarsku pomoc, ak si tieto
priznaky pritomné.

o Negativny sérologicky te QHV je nevyhnutny na zabezpec€enie akceptovanie materialu

o Priruc¢ka pre zdravotnickych pracovnikov obsahuje tieto kI'i¢ové prvké\?

aferézy na vyrobu lie eglo.

o Potencialne rizik dpovede na génovu terapiu moze viest k strate nezavislosti na
transfuzii alebo ySeniu potreby transfuzie u pacientov, ktori nedosiahli nezavislost’ na
transfuzii.

o U vSetkyc ntov je potrebné najmenej raz ro¢ne sledovat’ kompletny krvny obraz a
hladiny ¢ho hemoglobinu na monitorovanie myelodysplazie/leukémie/lymfému a
udrzan 1nnosti.

o Krgtkodobé potencialne riziko lie¢by lickom Zynteglo predstavuje netspesny
ngraftment, co je potrebné liecit’ podanim zachrannych buniek.
%treba vysvetlit’ a zabezpecit,, aby pacienti porozumeli:
@ — potencidlnym rizikdm liecby lieckom Zynteglo,
V — priznakom myelodyspléazie/leukémie/lymfomu a aké opatrenia prijat,
— obsahu prirucky pre pacienta,
— nutnosti nosit’ si kartu pacienta a ukazat’ ju kazdému zdravotnickemu
pracovnikovi,
— zapisu do registra lickov.
o Rozsah registra a sposob registracie pacientov.

*

e Priru¢ka o manipulacii a sposobe podavania pre zdravotnickych pracovnikov obsahuje
tieto kl'acové prvky:
o pokyny na prijimanie a uchovavanie liecku Zynteglo a ako sa ma liek Zynteglo kontrolovat’
pred podanim,
o navod na rozmrazenie licku Zynteglo,
o pokyny tykajuce sa ochrannych prostriedkov a postupov pri vyliati.
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Balik informacii pre pacienta ma obsahovat’:

(@)
(@)
O

pisomnu informaciu pre pouzivatel’a,
prirucku pre pacienta/opatrovatela,
pohotovostnu kartu pacienta.

o Prirucka pre pacienta/opatrovatel’a ma obsahovat’ nasledujuce kI'icové spravy:

O

O

liecba liekom Zynteglo je teoreticky spojena s rizikom vzniku malignity, priznaky
myelodysplazie, leukémie a lymfomu a potreba ziskania urgentnej lekarskej starostlivosti,
ak su tieto priznaky pritomné,

o pohotovostnej karte pacienta a o potrebe nosit’ ju so sebou a oznamit’ kazdému
osetrujucemu zdravotnickemu pracovnikovi, ze pacient je lieCeny liekom Zynteglo.

ze potencidlne riziko straty odpovede na génovu terapiu moze viest’ k strate nezayislosti
na transfuzii alebo k zvySeniu potreby transfiizie u pacientov, ktori nedosiahli n @St’

na transflzii, '

o vyzname ro¢nych kontrol najmenej raz za rok, @

ze liecba liekom Zynteglo je spojena s rizikom oneskoreného engraftm Qombocytov,
¢o modze viest' k zvySenej tendencii krvacania, ¢

o priznakoch a znamkach krvacania a potrebe kontaktu s lekarom, pritomné
akékol'vek priznaky neobvyklého alebo predizeného krvacania ¢kol'vek iné
relevantné priznaky,

o zapise do registra liekov. 0

¢ Pohotovostna karta pacienta ma obsahovat’ nasledujuced|®éové spravy:

O

O

informacie o riziku oneskoreného engraftmentu tr@) cytov, ktoré moézu viest’ ku
krvacaniu a teoretickym rizikam,
vyhlasenie, ze pacient bol lieCeny génov@mu a nema darovat’ krv, organy, tkaniva

ani bunky,

vyhlasenie, Ze pacient bol lieceny lie @'ynteglo vratane Cisla Sarze a datumu (datumov)
liecby,

udaje o hlaseni neziaducich uci
informéacie o moznosti falos
lieckom Zynteglo,
kontaktné udaje, kde ravotnicky pracovnik ziskat’ d’alSie informacie.

n)

MAH zabezpeci, aby v kazdomi¢lgnskom State, v ktorom sa liek Zynteglo uvadza na trh, bol systém
zamerany na kontrolu distribicte pre liek Zynteglo nad uroveii kontroly zabezpecenu rutinnymi

opatreniami na minimali rizik. Pred predpisanim, vyrobou, vydajom a pouzitim lieku musia byt’
splnené tieto poiiacté :
o liekZ lo bude k dispozicii iba prostrednictvom biokvalifikovanych liecebnych centier

spoloc¢nesti bluebird bio, aby sa zabezpecila sledovatelnost’ buniek pacienta a vyrobené¢ho

edzi oSetrujucou nemocnicou a miestom vyroby. Vyber lieCebnych centier sa podl'a

‘\ eby uskutocni v spolupraci s narodnymi zdravotnickymi organmi;

Mvinnost’ vykonat’ postregistracné opatrenia

Drzitel’ rozhodnutia o registracii do uréeného terminu vykona tieto opatrenia:

24



Opis Termin
vykonania
S cielom d’alej potvrdit’ vhodnost’ kritérii prijatelnosti ma& MAH prehodnotit’ Predbezna
kritéria prijatia s oh'adom na atribtity stvisiace s testami ¢innosti s pouzitim | sprava: pri
udajov o uvol'neni $arzi a klinickymi vysledkami po 6 mesiacoch d’al§ieho kazdom ro¢nom
sledovania 20 pacientov lieCenych komer¢nymi Sarzami. obnoveni
Po liecbe
a d’alSom 6-
mesacnom
sledovani 20
pacientov

Neintervencna Stiidia bezpecnosti lieku po registracii (PASS): S cielom d’alej
charakterizovat’ a zaradit’ do suvislosti dlhodobu bezpec¢nost’ a uc¢innost’ lieku
Zynteglo u pacientov vo veku 12 rokov a starSich s B-talasémiou zavislou od
transfuzie (TDT), ktori nemaju B%pB° genotyp, ma MAH vykonat’ a predlozit’
vysledky Studie zaloZenej na udajoch z registra liekov (REG-501) a pouzit’
udaje o pacientoch liecenych alogenickou HSCT so zhodou v HLA z
etablovaného eurdpskeho registra ako porovnavacou skupinou.

*

4
4

C&oénom
&

PredloZenie
protokolys \®
deceu‘&ho
18bg7né
edky:

pri kazdom

obnoveni,
— december
2024,

— december
2034.

Konecéné
vysledky:

4. stvrtrok 2039
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E.
REGISTRACII S PODMIENKOU

OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI

Tato registracia bola schvalena s podmienkou, a preto ma podl'a clanku 14 ods. 7 nariadenia (ES)
726/2004 drzitel’ rozhodnutia o registracii do ur¢eného terminu vykonat nasledujuce opatrenia:

12 rokov a starSich s f-talasémiou zavislych od transfizie (TDT), ktori nemaju
B%/B® genotyp, ma MAH predlozit’ priebezné a kone¢né tidaje zo Stadie HGB-
207

Opis Termin
vykonania
S cielom potvrdit’ u€innost’ a bezpecnost’ lieku Zynteglo u pacientov vo veku Priebezné

vysledky: pri
kazdom ro¢nom

obnoveni

), ktori nemaju
dalsieho 5-

12 rokov a starSich s B-talasémiou zavislych od transfuzi
B%/B® genotyp, ma MAH predlozit’ priebezné udaje
ro¢ného sledovania zo §tadie LTF-303.

Konec¢né
vysle C)
dec 2021
S cielom potvrdit’ u€innost’ a bezpecnost’ lieku Zynteglo u pacientov vo veku 18be7né
12 rokov a starsich s p-talasémiou zavislych od transfuzie (TDT), ktori nemaju 1 edky: pri
B%B® genotyp, ma MAH predlozit’ priebezné a kone¢né idaje od pacientov s O&aidom ro¢nom
tazkym genotypom ne-B%/B°, ako je IVS-I-110 zahrnuty v §tadii HGB-2 1{@ $/Obnoveni
0 Kone¢né
N vysledky:
\O december 2021
S cielom potvrdit’ G&innost a bezpeénost’ licku Zynteglo u péefentov vo veku Priebezné

vysledky: pri
kazdom ro¢nom
obnoveni

Konec¢né
vysledky:
december 2024
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PRILOHA 111 s"\'o

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFOR@%A PRE POUZIVATELA
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

KOVOVEJ KAZETY

| 1. NAZOV LIEKU

Zynteglo 1,2 — 20 x 10° buniek/ml infuzna disperzia
(betibeglogenum autotemcelum))

2. LIECIVO (LIECIVA) P8

<
Geneticky modifikovana autologna populcia obohatena o CD34" bunky obsahujiica hemat o\fcké
kmenové bunky transdukované lentivirusovym vektorom (LVV) kodujiicim BA'T87Q-glo®' gén so

silou 1,2 —20 x 10° buniek/ml.
. \6\'
3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK ,,Q
Obsahuje aj Cryostor® CS5 a chlorid sodny. 0
2O
4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

O~
Infuzna disperzia 5@
20 ml \,

Pozri informacie o Sarzi, v ktorych sa uvadza p@ faznych vakov a CD34" buniek na kg u daného

pacienta. 0
@)

5. SPOSOB A CESTA (CES%\ DAVANIA
x)

Pred pouzitim si precitajte pi Q& informdciu pre pouzivatela.
Na intraven6zne pouiitieo

Nw

6. SPECIALNBWPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIZADU
A DOSATW DETI

Uchoyé%imo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Iba na autologne pouzitie.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v plynnej faze kvapalného dusika pri teplote <—140 °C az do zacatia rozmrazovania pred
podavanim. Infuzny vak (vaky) uchovavajte v kovovej kazete (kazetach). Nezmrazujte znova po
rozmrazeni.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Tento liek obsahuje geneticky modifikované bunky. Nepouzity liek sa ma zlikvidovat’ v stlade
s miestnymi predpismi pre zaobchddzanie s materidlom I'udského p&vodu.
. \@
b}

g (

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII \ad

\ 4
bluebird bio (Netherlands) B.V. . é\'
Stadsplateau 7 \

WTC Utrecht K@Q

3521AZ Utrecht

Holandsko
Tel.: +31 (0) 303 100 450 0
e-mail: medinfo@bluebirdbio.com ;‘\'O

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA) . ’Q\J
EU1/19/1367/001 Qo)

O

13.  CiSLO VYROBNEJ SARZE, KORY)ODBERU A LIEKU

Identifikator pacienta: @Q

COI1ID: o
Priezvisko:

Meno: Q
Datum narodenia: O
DIN: 0\&

Lot:

Identifikator V%
=

| 14. ‘Z¥IRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

"V

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.
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| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Neaplikovatel'né.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

Neaplikovatel'né.
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INFUZNY VAK

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Zynteglo 1,2 — 20 x 10° buniek/ml infuzna disperzia
(betibeglogenum autotemcelum)
Na intraven6zne pouzitie.

y N
| 2. SPOSOB PODAVANIA ‘¢

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informaciu pre pouZzivatela. &

3. DATUM EXSPIRACIE

=
EXP K@

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE, KODY ODBERU A LIEKU/

Identifikator pacienta: O
ID COI: Q
Priezvisko: \
Meno: @»
Datum narodenia: Q\

DIN: 0

Lot:
Identifikator vaku: O

4,.@0

5.  OBSAH V HMOTNQSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

.

Pozri informécie o Sarz Qorych sa uvadza pocet infuznych vakov a CD34" buniek na kg pre daného
pacienta. 0* ”
20 ml

it

A
tologne pouZitie.
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE V INFORMACIACH O SARZI V KAZDOM
BALENI NA DORUCENIE JEDNEMU PACIENTOVI

| 1. NAZOV LIEKU

Zynteglo 1,2 — 20 x 10° buniek/ml infuzna disperzia
(betibeglogenum autotemcelum)

| 2. LIECIVO (LIECIVA) |

Zynteglo je geneticky modifikovana autologna populacia obohatena o CD34" bunky obsahuju'e%
hematopoetické kmenové bunky transdukované lentivirusovym vektorom (LVV) k(’)dujﬁqim@ 7

globinovy gén. (b.
2

3. KODY ODBERU A LIEKU Q - |

UDAIJE O PACIENTOVI

Q_

Meno (priezvisko, meno): 0
O

Datum narodenia (DD/MM/RRRR):

Hmotnost’ pri prvom odbere (kg): 6
Identifikator pacienta: O
4. CISLO VYROBNEJ SARZE, OBSAH )TNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO
KUSOVYCH JEDNOTKACH A DA XSPIRACIE
INFORMACIE O DODANEJ VYROB RZI (SARZIACH)
Bola vyrobena nasledujuca Sarza ($afze)W zésielke:
Cislo DIN S et Identifika | Sila (x 10° CD34" Datum
Sarze / (Uvedte Gﬁiznych tor vaku buniek/ml) bunky exspiracie
COIID vietky <> vakov (Uved'te (x 10° (DD/MM/
odbe kazdy CD34"* RRRR)
infuzny buniek)
\} vak)
%
« 1
. ~OT
N9

| 5.  DAVKA LIEKU

Celkovy pocet infiznych vakov:
Davka: {N,N} x 10° CD34" buniek/kg

Minimélna odport¢ana davka lieku Zynteglo je 5,0x 10° CD34" buniek/kg.
V klinickych $tadiach boli podavané davky maximaélne 20 x 10° CD34+ buniek/kg.
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6. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

TENTO DOKUMENT SI STAROSTLIVO USCHOVAJTE A MAJTE HO K DISPOZICII PRI
INFUZNOM PODAVANI ZYNTEGLA.

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouZzivatela.
Iba na autoldégne pouZitie.

7.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

POKYNY NA UCHOVAVANIE A POUZITIE

X,
Uchovavajte v plynnej faze kvapalného dusika pri teplote <140 °C az do zacatia rozmrago@pred
podavanim. Infuzny vak (vaky) ponechajte v kovovej kazete (kazetach). Nezmrazujte zn%

rozmrazeni. K
- &°
A\

8. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYWKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE ¢

N\
Tento liek obsahuje geneticky modifikované bunky. Nepouzity liek zlikvidovat’ v sulade
s miestnymi predpismi pre zaobchadzanie s materidlom I'udské du.

f\%

v

9. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHOQN@JO REGISTRACII

DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII \@@o

bluebird bio (Netherlands) B.V. QQ

Stadsplateau 7
WTC Utrecht @)

3521AZ Utrecht (\
Holandsko ) @
e-mail: medinfo@bluebirdbio.@

He)

10. REGISTRA SLO (CISLA)

EU1/19/1367/%\)
o5

V
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Pisomna informacia Informacia pre pacienta alebo opatrovatela
Zynteglo 1,2 — 20 x 10° buniek/ml infazna disperzia
betibeglogenum autotemcelum

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informécii
o0 bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedl'ajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

Dostanete Kartu pacienta s upozorneniami, ktord obsahuje dolezité informdcie tykajice sa

bezpecnosti, ktoré musite vediet’ v suvislosti s lieCbou lickom Zynteglo. Tuto Kartu pacienta s

upozorneniami musite stale nosit’ so sebou a ukazte ju svojmu lekarovi alebo zdravotnej ses

pojdete na kontrolu alebo budete hospitalizovany(a) v nemocnici.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju zn%u@ﬁtah

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo Zdravot

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho le x o0 zdravotnu
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie su uved ejto pisomne;j
informacii. Pozri Cast’ 4.

- Pozorne si precitajte Kartu pacienta s upozorneniami a dodrziavajte yny, ktoré sa tam
uvadzaju. 6

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:
Co je Zynteglo a na ¢o sa pouZziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete Zynteglo O
Ako uzivat’ Zynteglo

Mozné vedlajsie u€inky
Ako uchovavat’ Zynteglo \@'
Obsah balenia a d’al$ie informacie Q

Co je Zynteglo a na &o sa po “'Q

AN e

—
.

Zynteglo sa pouziva na liecb
transfuzie (transfusion- depe
nazvom beta-talasemla m,

cho genetického ochorenia nazyvaného beta-talasémia zavisla od
alassaemia, TDT), ku ktorému patri aj ochorenie tieZ zname pod
udi vo veku 12 rokov a viac. U 0s6b postihnutych tymto ochorenim
sa nevytvara dostatog¢ stvo hemoglobinu, ¢o je bielkovina v krvi, ktora prenasa kyslik.
Presnejsie, u 0sob s a pre poruchu génu nevytvara dostato¢né mnozstvo jednej zlozky
hemoglobinu, ktor: azyva beta-globin. Pre tato poruchu maju osoby s TDT anémiu a potrebuju
Casté krvné tra@zie, aby nezomreli prezili.

h lieku nazyvany génova terapia. Je vyrobeny osobitne pre kazdého pacienta z jeho

azyvanych tiez autoldgnych) krvnych kmenovych buniek. Zynteglo ucinkuje pridanim

h kopii beta-globinového génu do tychto buniek, aby sa u pacienta vytvoril dostatok beta-
globiffu na zvysenie celkového mnozstva hemoglobinu, na zmiernenie anémie a na prenos vacSieho
mnozstva kyslika po tele. Tym sa znizuje alebo odstranuje potreba krvnych transfuzii.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Zynteglo

NeuZivajte Zynteglo:

- ak ste alergicky(-a) na ktorukol'vek zo zloziek tohto lieku (uvedenych v casti 6),

- ak ste tehotna alebo ak dojcite,

- ak ste nedavno uzivali génov terapiu kmetiovych buniek z krvi,

- ak ste alergicky(-a) na ktorukol'vek zo zloziek lieku, ktory vam podaji na mobilizaciu a
chemoterapiu (pozri Cast’ 3).
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Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zaCnete uzivat’ Zynteglo, obrat'te sa na svojho lekara.

Pred zacatim liecby liekom Zynteglo dostanete lieky zname ako lieky na mobilizaciu a chemoterapiu
(d’alsie informacie o tychto lickoch vratane moznych vedl'ajsich u¢inkov pozri v Castiach 3 a 4)..

Pred zacatim liecby liekom Zynteglo vam lekar vykona testy, aby sa ubezpecil, Ze vam srdce a peceii
funguju spravne, aby ste mohli byt’ bezpecne lieCeny(-a) Zynteglom.

Zynteglo je vyrobené osobitne pre vas z vasich vlastnych krvnych kmetiovych buniek.

*
Po liecbe liekom Zynteglo v buducnosti uz nebudete moct’ darovat’ krv, organy ani tkaniva. tj@'

toho dovodu, ze Zynteglo je liek na génovi terapiu )

Pridanie nového génu do DNA vasich krvnych kmenovych buniek moze teoreticky it
myelodysplaziu, leukémiu alebo lymfom, hoci sa v klinickych skaSaniach so Zyif u ziadneho
pacienta nevyskytla myelodysplazia, leukémia ani lymfém. Po liecbe liekom Z o budete
poziadany(-a), aby ste sa zapisali do registra aspon na 15 rokov, aby bolo m Sie pochopit’

dlhodobé tcinky lieku Zynteglo. Pocas dlhodobého d’alSieho sledovania b&f as lekar u vas sledovat’
pripadny vyskyt akychkolI'vek prejavov myelodysplézie, leukémie ale@m Omu najmenej raz za rok.
Zynteglo sa pripravuje pouzitim ¢asti virusu I'udskej imunitne;j ﬂd@toénos‘[i (HIV), ktoré boli
pozmenené tak, ze nemdzu sposobit’ infekciu HIV. Tento mo any virus sa pouziva na vlozenie
funkéného beta-globinového génu do krvnych kmenovych i€k. Tento liek vam nespdsobi infekciu
HIV, ale pritomnost’ Zyntegla v krvi m6ze sposobit’ fal
vykonaného niektorymi testami dostupnymi na trhu
Zyntegla. Ak budete mat’ po liecbe pozitivny vy
zdravotn1 sestru.

rozpoznaju cast’ HIV pouziti na vyrobu
estu na HIV, kontaktujte svojho lekara alebo

Pred podanim lieku Zynteglo vam podaj{ O@loterapiu na odstranenie vasej existujucej kostnej drene.
Ak sa lie¢ba Zynteglom nebude moct’ @’ po chemoterapii alebo ak sa vam modifikované kmenové
bunky neuchytia (engraftment - Step)ly tele, lekar vam moze infizne podat’ vase vlastné pdvodné

krvné kmenové bunky, ktoré¢ beli até a uschované pred zacatim liecby (pozri tiez cast’ 3, Ako
uzivat’ Zynteglo).

Po podani Zyntegla mévgv krvi nizky pocet krvnych dosticiek. To znamena, Ze vasa krv
nemusi byt’ schopna Zrd#at sa ako zvycajne a moze vam hrozit’ krvacanie. Musite vyhl'adat’ lekarsku
pomoc:

o ak si udrietg alebo poranite hlavu

e ak mate Iﬁnaky, ktoré mozu dosledkom vntitorného krvacania, ako je nezvycajna bolest’
7a lebo chrbta alebo silna bolest’ hlavy
é&te nezvy¢ajnl tvorbu modrin alebo krvacanie (ako st modriny bez poranenia, pritomnost’

[ ]
\}i v mo¢i, stolici, vyvratkoch, alebo vykasliavanie krvi).
Vas [ekar vam povie, ¢i uz znova mate normalny pocet krvnych dosticiek.

*

Iné lieky a Zynteglo
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi.

Nesmiete uzivat’ hydroxymocovinu (liek na ochorenia krvi) ani ziadne lieky na infekciu HIV v
intervale od najmenej jedného mesiaca pred podstupenim mobilizacie az po uplynutie najmenej 7 dni

od infizneho podania lieku Zynteglo (pozri tiez Cast’ 3, Ako uzivat’ Zynteglo).

7 dni pred zacatim chemoterapie pred infuznym podanim lieku Zynteglo musite prestat’ uzivat’ lieky
na vylucenie Zeleza z tela (tzv. chelata¢né latky: deferoxamin, deferipron a/alebo deferasirox) (pozri
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¢ast’ 3, Ako uZivat’ Zynteglo). Vas lekar vam povie, ¢i a kedy mate zacat’ uzivat’ tieto lieky po
infuznom podani Zyntegla.

Ak potrebujete akékol'vek oCkovania, porad’te sa so svojim lekarom .

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’
Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekdrom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Ak ste Zena, vykona sa vam tehotensky test pred zac¢atim mobilizacie, kym nedostanete chemoterapiu
a pred liecbou lickom Zynteglo, aby sa potvrdilo, Ze nie ste tehotna.

Zeny, ktoré by mohli otehotniet,, a muzi, ktori su schopni splodit’ diet’a, musia zagat’ pouzivat,
spolahlivii metodu antikoncepcie v obdobi od odberu ich krvnych kmenovych buniek az po ie
najmenej 6 mesiacov od uzitia Zyntegla. Spol'ahlivé metody antikoncepcie zahfiiaja
vnutromaternicové teliesko alebo kombinéciu peroralnej antikoncepcie (tiez znamu a{cas ka) a
kondému.

Pridany gén zo Zyntegla sa neprenesie na vase deti. VaSim det'om stale hrozi n@ e zdedia vas
povodny gén beta-globinu.

Nesmiete uzivat' Zynteglo, ak dojcite. Nie je zname, ¢i zlozky Zynteg@&aadzaju do materského

liek
mlicka N O
Je mozné, Ze po podani chemoterapie uz nebudete moct’ splo%n’a. Ak planujete mat’ deti, musite
to prekonzultovat’ so svojim lekdrom pred zacatim lieCby. 1@ sti mézu zahtiat’ poskytnutie
reprodukéného materidlu na uloZenie v tkanivovej ba; skorsie pouzitie. Pre muzov to mézu
byt spermie alebo testikularne tkanivo. Pre Zeny to yt’ vajicka (oocyty) alebo ovarialne tkanivo.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov \

Zynteglo nema Ziadny vplyv na schopnost’ viest %0zidla a obsluhovat’ stroje. Mobilizacia

a chemoterapie vSak mozu spdsobit’ zav éyéerpanost’. Neved'te vozidla ani neobsluhujte stroje, ak
mate pocit zavratu, inavy alebo ak sa é e dobre.

Obsah sodika
Tento liek obsahuje 391 az 15 g sodlka (hlavna zlozka kuchynskej soli) v ]ednej davke.
Zodpoveda to 20 — 78 % o aného maximalneho denného mnozstva sodika prijatého v strave

dospelou osobou.

3. Ako uii%’lynteglo

Zynteglo %adéva nakvapkanim do Zily. Tento liek m6zu podavat’ v $pecializovanej nemocnici iba
lekare enostami s lieCbou pacientov s TDT, vykonavanim transplantacii kostnej drene a s
powzivahim liekov génovej terapie.

Zynteglo mozno vyrobit’, iba ak sa z krvi ziska dostatoéné mnozstvo spravneho druhu krvnych
kmenovych buniek (krvné kmenové bunky CD34"). Priblizne 2 mesiace pred zacatim liecby lickom
Zynteglo vam podaju liek na mobilizaciu, ktorym sa presunt krvné kmenové bunky z kostnej drene do
krvného obehu. Krvné kmenové bunky mozno ziskat pristrojom, ktory oddel'uje zlozky krvi (pristroj
na aferézu). Mozno bude trvat’ viac ako 1 den, kym sa odoberie dostato¢né mnozstvo krvnych
kmenovych buniek na vyrobu Zyntegla a na uschovanie ako nahradné bunky pre pripad, Ze liek
Zynteglo nebude mozné podat’ alebo nebude ucinkovat'.
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Cas

Co sa stane

Preco

Priblizne 2 mesiace pred
infuznym podanim lieku
Zynteglo

Poda sa liek na mobilizaciu

Aby sa krvné kmetiové bunky
presunuli z kostnej drene do
krvného obehu.

Priblizne 2 mesiace pred
infuznym podanim lieku

Odoberu sa krvné kmenové
bunky

Aby sa vyrobilo Zynteglo a v
pripade potreby sa sluzili ako

Zynteglo nahradné bunky.

Najmenej 6 dni pred infaznym | Bude sa 4 dni v nemocnici Aby sa pripravila kostna dren
podanim lieku Zynteglo podavat’ liek na chemoterapiu | na liecbu liekom Zynteglo.
Zaciatok podavania lieku Zynteglo sa podad nakvapkanim | Na pridanie krvnych
Zynteglo do zily (inftzia). Toto sa kmenovych buniek

vykona v nemocnici a podanie
jedného infazneho vaku potrva
menej ako 30 minut. Pocet
vakov sa lisi v zavslosti od
pacienta.

obsahujucich funkéné kopie
beta-globinu do kostnejsd

o0

Po infiznom podanim lieku
Zynteglo

Zostanete v nemocnici
priblizne 3 — 6 tyzdiov

Aby ste sa z aby vas
sledovali, @ vas lekar
nebude tu, Ze vas moze
bezp ustit’ z

nem mce

4. Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck moZe spdsobovat’ vedlaj

Niektoré vedl'ajsie i€inky pozorované v klinickych
odberom krvnych kmenovych buniek alebo s liek%q

drene na lieCbu Zynteglom.

.0
N

ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

>

aniach so Zynteglom suvisia s mobilizaciou a
chemoterapiu pouzitym na pripravu kostnej

né vedl'ajsie tiCinky vyvolané liekmi na mobilizaciu a
omné informacie k tymto liekom.

Musite so svojim lekarom prekonzultovat
chemoterapiu. Takisto si musite preci

Mobilizacia a odber krvm'fch-‘la‘@)vs'rch buniek

Vicsina tychto vedlajsich uci sa vyskytuje pocas alebo do niekol’kych dni po mobilizacii a odbere
kmenovych buniek krvi, 07u sa vyskytnut’ aj neskor. Thned’ to povedzte svojmu lekarovi, ak sa u
vas vyskytnu tazké mi zavazné vedl'ajSie ucinky.

Velmi Casté vedl’zﬁa‘ﬁéinky (m6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 I'udi)
e nizka hl krvnych dosticiek, ¢im sa moze znizit’ zrazanlivost’ krvi

° iflanie na vracanie (nevol'nost))
est’ hlavy
o nizka hladiny vapnika v krvi

e bolest kosfti
., :g’akost’ a bolest’ v rukach a chodidlach

Casté vedPajsie u¢inky (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 T'udi)
e krvacanie

nizka hladina kyslika v krvi

nizky tlak krvi

bolest’ brucha

bolest’ chrbta

bolest’ kosti alebo svalov

bolest” alebo neprijemny pocit v hrudniku

ina bolest’
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* nepokoj

vysledky testov krvi mimo normy (znizena hladina horcika a draslika , nadmerna hladina
citratu, alebo zvySeny pocet bielych krviniek)

srdcovy rytmus mimo normy

tvorba modrin, krvacanie alebo bolest’ v mieste zavedenia katétra alebo injekcie
reakcia v mieste podania injekcie

tvorba modrin

zavrat, inava

tazkosti v oblasti hlavy

nadmerné potenie

ochorenie podobné chripke

opuch pier @
v . g . , A , *
mravcenie alebo znecitlivenie ruk, noh alebo ust \
hortcka ' C)
vyrazka @
zvacsena slezina, ktora moze spdsobovat’ bolest’ v hornej I'avej Casti bruha ale om ramene,
vracanie

0\
Liek na chemoterapiu @é

Ihned’ to povedzte svojmu lekarovi, ak sa po podani liecku na chemoterapiu‘trvas vyskytne niektory z
nasledovnych vedlajSich ucinkov. Zvyc€ajne sa vyskytuju hned’ do niekﬁ’k}'/ch dni a niekol’kych

tyzdnov od podania licku na chemoterapiu, ale mézu sa Vyskytn({t’ ] oho neskor.

VePmi ¢asté (mozu sa vyskytnut’ u viac ako 1 z 10 l'udi) %’\'
e Bolest’ v pravej hornej ¢asti brucha pod rebrami, zoz ¢ o¢i alebo koze, rychly narast telesnej
hmotnosti, opuch ruk, noh a brucha, a tazkosti im. Mozu to byt’ prejavy zavazného
ochorenia pecene nazyvaného venookluzivne nie.
o Dlhsie krvacanie alebo krvacanie bez pora ko su krvacanie z nosa, krvacanie z d’asien

alebo vaginalne krvacanie. Q

DalSie mozZné vedPajSie u¢inky

Ihned’ to povedzte svojmu lekarovi !Qﬁ u vas vyskytnu zavazné alebo vel'mi zavazné vedl'ajsie
acinky. +.Q)

o nizka hladina ¢e h a bielych krviniek, niekedy sprevadzané hortc¢kou

zvysené hladi torych enzymov v krvi, ¢o méze naznacovat’ problémy s pecenou
nizka hladin nych dosticiek, ¢im sa moze znizit’ zrazanlivost krvi

neobvy adavanie alebo rednutie vlasov

bolest zalidka, zapcha, hnacka

,n ost’ (nauzea), napinanie na vracanie
o

Vb est’ ust

zapal hrdla

tmavé kozné skvrny

bolest’ v oblasti kone¢nika

tazkosti so spankom

znizena chut’ na jedlo

bolest” hlavy

Unava

svrbenie koze

bolest’ a opuch vo vystelke traviaceho traktu, ktora zacina v tstach a kon¢i v kone¢niku

Velmi ¢asté vedl’ajsie ﬁ@m&u postihovat viac ako 1 z 10 l'udi)
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Casté vedPajsie u¢inky (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 T'udi)
e 7ivot ohrozujuca zapalova reakcia na infekciu sprevadzana nizkym poctom bielych krviniek
e zlyhanie srdca
o infekcie, v dosledku ktorych mézete pocitovat’ zvysent teplotu, zimnicu alebo zaznamenat’
potenie
utvar na placach
zvacsené brucho
zvacSena pecen
tazkosti s dychanim
bolest’ brucha
krvacanie alebo tvorba modrin
pritomnost’ krvi v moci
zozltnutie oc¢i alebo koze ‘\@
malé trhliny v tkanive v oblasti kone¢nika 4 C)
zavrat alebo pocit straty rovnovahy alebo Ze sa miestnost’ toci @
tazkosti s pamit'ou \

uzkost’ ¢
pozitivny vysledok testu na Aspergillus (pl'aicne ochorenie spdsobené pl \)

zmeny a srdcova ¢innost’ mimo normy @
bolesti vratane bolesti chrbta, kosti, koze, konc¢atin, kone¢nika alebgiv ov
vaginalna kvasinkové infekcia 0
palenie zahy N O

zapal zl¢nika

zl¢ové kamene 6

kasel’

nezvycajné Vm',manie chuti alebo strata chuti 5@
tazkosti s prehltanim @
opuch tvare \

pocit chladu Q

nadmerna voda v tele

zapal alebo infekcia vlasovych f ov
pomalSie vydychovanie z pl'i
zaltidoCné t'azkosti s neyol'eS§ou a vracanim

zapal v traviacom trakte
ochorenie d’asien
zlata zila (hemoroi
ckanie
nizky tlak kr¥g
nizka tel€sma teplota
nizkaghladiha kyslika v krvi
b v ustach, hrdle alebo v hrtane
tatok energie

pravidelnd menstruacia
zlyhanie alebo zniZzené fungovanie vajecnikov alebo semennikov
predc¢asna menopauza
Skvrny na kozi v dosledku krvacania pod kozou
sfarbenie, Skvrnitost’, stmavnutie alebo zosvetlenie koze
tekutiny v pl'aicach alebo ich okoli
naval hortcavy
CastejSie mocenie
sucha, svrbiva koza
suché pery
vyrazka niekedy s 1éziami alebo hnisom
zapalené kozné 1ézie
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kozné odreniny/Skrabance

porucha potnej zl'azy

reakcia na infuziu

ubytok telesnej hmotnosti

vysledky pecenovych testov mimo normy

zvySena koncentracia hemoglobinu v krvinkach

zmeny v hladine hor¢ika, vapnika, draslika, fosfatu, albuminu, bielkovin, sodika v krvi
zvySena hodnota pri krvnom teste zameranom na zapal

nadbyto¢né mnozstvo kyseliny v tele nevylucené obliCkami

zvySeny alebo znizeny pocet bielych krviniek

nizky pocet nevyzretych (nedostato¢ne vyvinutych) cervenych krviniek

zvy$ena hladina Zenskych hormoénov . @
znizena hladina testosteronu \

&)

Zynteglo Q
Vicsina vedlajsich ucinkov sa vyskytuje pocas alebo do niekol’kych dni po liecbe lieﬂ' ynteglo, ale
mozu sa vyskytnut’ aj neskor. Thned’ to povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas vys azké alebo
vel'mi zavazné vedlajsie ucinky.

VePmi ¢asté vedlajSie ucinky (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 l'udi) @

e bolest’ zaludka 0

Casté vedPajSie u¢inky (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 T'u O
e nizka hladina krvnych dosticiek, ¢im sa moze znizit’ zra ost’ krvi

nizky pocet bielych krviniekdychavi¢nost’ O

bolest’ v hrudniku nesposobend t'azkost'ou so ssd\ci@

naval horucavy (s€ervenanie a teplo na kozi) @

bolest’ v nohach \

Hlasenie vedPajsich ucinkov
Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedlajsiU€inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnt sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlaj §ic$ ov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.

Vedlajsie u¢inky mozete hlasit’ aj na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedl'ajsich i¢inkov mdzete prispi ziskaniu d’al$ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

O

5. Ako uchovavat’ glo

Tato informacia je @12’1 len pre lekarov.

pouziti s jeho pouzivania, ako aj za jeho spravnu likvidaciu.
*

Kedze tegtg lie@ude podavat’ vyskoleny lekar, zodpoveda za spravne uchovavanie lieku pred jeho

Tengo ligk uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni (oznac¢eniach) vonkajsieho
obalu a na infuznom vaku.

Uchovavajte pri teplote <—140 °C najviac rok. Liek rozmrazte az tesne pred jeho pouzitim. Po
rozmrazeni uchovavajte pri izbovej teplote (20 — 25 °C) a pouzite ho do 4 hodin.

Tento liek obsahuje geneticky modifikované bunky. Nepouzity liek sa ma zlikvidovat’ v stlade
s miestnymi predpismi pre zaobchadzanie s materidlom l'udského povodu.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Zynteglo obsahuje

- Liecivo Zyntegla sa sklada z vaSich vlastnych krvnych kmenovych buniek, ktoré obsahuju
funkéné kdpie beta-globinového génu, ktoré sa daji merat’ v krvi. Koncentracia je 1,2 az 20 x
10° CD34" buniek (krvnych kmefiovych buniek) na mililiter.

- Dalsimi zlozkami st roztok pouZivany na uchovanie zmrazenych buniek a chlorid sodny. Pozri
¢ast’ 2 Obsah sodika.

Ako vyzera Zynteglo a obsah balenia

Zynteglo je Cira az mierne zakalena, bezfarebna az zIta alebo ruzova bunkova disperzia, ktora sa
dodava v jednom alebo viacerych priehl'adnych infaznych vakoch jednotlivo balenych v priehladnom
vrecku vo vnutri uzavretej kovovej nadoby. N @

Vase meno a datum narodenia, ako aj Sifrované informacie, ktoré vas identifikuju ako paéj U
vytla¢ené na kazdom infuznom vaku a na kazdej kovovej nadobe.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca ‘\%
bluebird bio (Netherlands) B.V. Q
Stadsplateau 7

WTC Utrecht KQ
3521AZ Utrecht 0

Holandsko

Tel: +31 (0) 303 100 450 ’@

medinfo@bluebirdbio.com 6

Vyrobca QO

Minaris Regenerative Medicine GmbH \

Haidgraben 5 \@'

85521 Ottobrunn

Nemecko Q

Tato pisomna informacia bola napo l@ aktualizovana v {MM/RRRR}

Tento liek bol registrovany s podmi@. To znamena, Ze sa o tomto lieku ocakavaju d’alSie
dopliujace informéacie. S

Europska agentura pre lieky kaq(» rok posudi nové informdacie o tomto lieku a tito pisomnii
informaciu bude podl'a pot tualizovat’.

Podrobné informécie*m o lieku st dostupné na internetovej strdnke Eurdpskej agentlry pre lieky
http://www.ema.eumé u/< a na internetovej stranke Statneho tstavu pre kontrolu lie¢iv
http://www.suld-.-s§>.

Tato pisoh#-ﬁformécia je dostupna vo vietkych jazykoch EU/EHP na webovej stranke Europskej
agenty ieky.

N/

v

Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Zynteglo sa prepravuje z vyrobného zariadenia do zariadenia na centralne skladovanie infuzie v
kryoprepravke, ktora méze obsahovat’ viacero kovovych kaziet uréenych pre jediného pacienta. Kazda
kovova kazeta obsahuje jeden infizny vak obsahujuci Zynteglo. Pacient moze potrebovat’ niekol’ko
infuznych vakov. Infizny vak (vaky) vyberte z kovovej kazety (kaziet) az tesne pred zacatim
rozmrazovania pred pouzitim.

Skontrolujte, ¢i je na infuznom vaku (vakoch) napis Zynteglo. Pred infuziou sa uistite, Ze identita
pacienta zodpoveda jedineénym informaciam o pacientovi, ktoré sa nachadzaju na infiznom vaku
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(vakoch) a kovovej kazete (kazetach). Skontrolujte pocet infiznych vakov a podla prilozenych
informacii o Sarzi skontrolujte, ¢i niektory infizny vak so Zynteglom neprekrocil datum exspiracie.

Pred rozmrazenim a infiznym podanim skontrolujte, ¢i niektory infuzny vak nebol poruseny. Ak je
niektory infizny vak poruSeny, postupujte podl'a miestnych pokynov tykajtcich sa zaobchadzania s
materidlom 'udského pévodu a ihned’ kontaktujte spolo¢nost’ bluebird bio.

Zynteglo je urcené vyhradne na autoldgne pouzitie.

Opatrne odoberte vonkaj$iu kovovu nadobu a kazdy infuzny vak rozmrazujte pri teplote 37 °C vo
vodnom alebo v suchom kiipeli priblizne 2 — 4 minuty. Liek nerozmrazujte nadmerne. Nenechévajte
liek bez dohl'adu a pri rozmrazovani vo vodnom kupeli neponarajte infizne porty. Po rozmrazeni
opatrne premiesajte obsah lieku masirovanim infizneho vaku, az kym nebude vsetok obsah @
rovnomerny. Odkryte sterilny port na infiznom vaku odtrhnutim ochranného krytu portu. Prj
infuzny vak a podajte infiziu podla Standardnych postupov platnych v mieste podavania jucich
sa na podavanie liekov na bunkovu terapiu. Nepouzivajte krvny filter systému ani infl mpu.
Neodoberajte vzorky, nevykonavajte upravy a neozarujte liek. g\'

>
Kazdy infizny vak podévajte intravendznou infuziou kratsie ako 30 minut. Akispozicii viacero
infuznych vakov, najprv podajte cely objem jedného infuzneho vaku a az po@ 0Zmrazte a podajte

dalii vak. \
Zynteglo sa nesmie opdtovne zmrazovat . Infizne podanie Zyntqg a vykonat’ ¢o najskor,
najneskor do 4 hodin od rozmrazenia. \

Splachnite vsetky zvysky lieku Zynteglo v infuznom vaku @Zitych hadickach najmenej 50 ml 0,9
% roztoku chloridu sodného, aby sa ziskala istota, ze a@ 1 bolo podanych ¢o najviac buniek.

Tento liek obsahuje geneticky modifikované bun@driiavajte miestne predpisy tykajlice sa
zaobchadzania s l'udskym ziskanym materialo padu vzniknutého z materialu 'udského povodu,
ktoré sa vzt'ahuju na takéto lieky.

rukavic, ochranného odevu a ochran$,064), aby ste sa vyhli potencidlnemu prenosu infekénych

ochoreni.

Zdravotnicki pracovnici, ktori zaobch' so Zynteglom, maju prijat’ Standardné opatrenia (nosenie
Pracovné plochy a predwré sa mohli dostat’ do kontaktu so Zynteglom, musia byt

r

dekontaminované Virucl dezinfekénym prostriedkom podl'a pokynov vyrobcu.

q,\}
o5
U
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