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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 hlésili 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 infazna disperzia.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE ' C)

2.1.  VSeobecny opis \@

Zynteglo (betibeglogenum autotemcelum) je geneticky modifikovana autolégna populéc‘i@atené 0

CD34" bunky obsahujiuca hematopoetické kmenové bunky (HSC) transdukované lenti ym
vektorom (LVV) kodujacim BA-T87Q-globinovy gén. @

2.2 Kvalitativne a kvantitativne zloZenie \

Konecny liek sa sklada z jedného alebo viacerych infuznych vakov ob h disperziu 1,2 —

20 x 10° buniek/ml rozptylent v kryoprezerva¢nom roztoku. Kazdy in vak obsahuje priblizne 20
ml Zyntegla.

Kvantitativne informacie tykajuce sa sily, CD34* buniek a d§ 1eku st uvedené v informaciach o
Sarzi. Informacie o Sarzi sa nachadzaju vo veku kryopre »Ktora sa pouZziva na prepravu lieku
Zynteglo.

Pomocné latky so znamym ucinkom \@
Kazda davka obsahuje 391 — 1 564 mg s&Q

Uplny zoznam pomocnych latok, po@ 1.

3. LIEKOVA FO@/IA@Q

Infizna disperzia. QO

Cira aZ mierne z \% A, bezfarebna az ZIta alebo ruzova disperzia.

I3

4. KL KE UDAJE
%rapeutické indikacie

4
. abeglo je indikované na liecbu pacientov vo veku od 12 rokov s B-talasémiou zavislou od transfuzie
ansfusion-dependent thalassaemia, TDT), ktori nemajt %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 lieCebnom stredisku lekarom (lekarmi) so skisenostami s
transplantaciou HSC a s liecbou pacientov s TDT.



Od pacientov sa oCakava, ze sa zaradia do registra a ze budi v ramci registra sledovani s cielom lepsie
porozumiet’ dlhodobej bezpecnosti a ti¢innosti lieku Zynteglo.

Davkovanie
Minimalna odportac¢ana davka lieku Zynteglo je 5,0 x 10 CD34" buniek/kg. V klinickych $tidiach boli
podavané davky maximalne 20 x 10° CD34" buniek/kg. Minimalna odporuc¢ana davka je rovnaka pre

dospelych aj dospievajucich od 12 rokov.

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

Mobilizacia a aferéza %
Od pacientov sa vyzaduje, aby podstapili mobilizaciu HSC, po ktorej nasleduje aferéza, aby z%
CD34* kmenové bunky, ktoré sa pouziji na vyrobu lieku (opis rezimu mobilizacie pouzivanghow
klinickych §tadiach pozri v Casti 5.1). .

Minimalny cielovy pocet CD34" buniek, ktory sa ma ziskat’, je 12 x 105 CD34" bunj @k sa
minimalna davka lieku Zynteglo 5,0 x 10° CD34" buniek/kg nedosiahne po po¢i t% vyrfobe lieku,
pacient moze podstupit’ jeden alebo niekol’ko dodato¢nych cyklov mobilizacie &fe y s ¢asovym
odstupom minimalne 14 dni, aby sa ziskali d’alSie bunky na d’al§iu vyrobu.

Vyzaduje sa zalozny odber CD34" kmeniovych buniek v objeme > 195 Q D34 buniek/kg (ak st
ziskané aferézou) alebo > 1,0 x 108 TNC/kg (ak st ziskané z kostnéj\dref€). Tieto bunky musia byt
odobraté u daného pacienta a musia byt’ kryokonzervované pred blativnym kondicionovanim a
infiznym podanim Zyntegla. Moze sa vyZadovat’ zdlozny od@ achrannt liecbu pre pripad: 1)
narusenia lieku Zynteglo po zacati myeloablativneho kondiei ania a pred infuznym podanim
Zyntegla, 2) zlyhania primarneho engraftmentu, aleb aty engraftmentu po infiznom podani

Zyntegla (pozri Cast’ 4.4). @

Pripravny rezim pred liecbou Q
Pred zacatim myeloablativneho kondicignowania thusi oSetrujuci lekér potvrdit,, Ze transplantacia HSC
je u pacienta vhodna (pozri Cast’ 4.4).

Pred infuznym podanim lieku Zyfiteglo sa musi podat’ tplné myeloablativne kondicionovanie (opis
myeloablativneho rezimu po ho v klinickych §tadiach pozri v €asti 5.1). Odporuca sa, aby
pacienti mali stabilna hlddi oglobinu (Hb) > 11 g/dl po dobu najmenej 30 dni pred mobilizaciou
a pocCas myeloablativn icionovania. Chelacia zeleza sa ma ukoncit’ v intervale najmenej 7 dni
pred myeloablativnyl\%icionovanim. Odporuca sa profylaxia hepatalnej venookluzivnej choroby
(veno-occlusive difeasg, VOD). M4 zvazit’ profylaxia zdchvatov (opis profylaxie pouzivanej v
klinickych st@didch%pezri v casti 5.1).

Myeloabla ondicionovanie sa ma zacat’ az po doruceni a uchovavani v mieste podavania
komp j supravy infizneho vaku (vakov), ktora tvori davku lieku Zynteglo, a zaroven po potvrdeni
dostu i zalozného odberu.
vanie Zyntegla
Udaje o podavani lieku Zynteglo a manipuldcii s nim pozri v ¢asti Sposob podavania nizsie a Gast’ 6.6.

Po podani Zyntegla

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



Po infuznom podani Zyntegla méze byt nevyhnutné obnovit’ chelaciu Zeleza, kedy je potrebné
postupovat’ podl'a klinickej praxe (pozri Casti 4.5 a 5.1). Ak je to relevantné, moZe sa namiesto
chelacie Zeleza pouzit’ flébotomia.

Specialne populacie

Starsi pacienti
Zynteglo sa neskumalo 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 uprava davkovania. , @

Porucha funkcie obliciek ‘
Zynteglo nebolo skimané u pacientov s poruchou funkcie oblic¢iek. U pacientov sa mé vykonat @
vysetrenie zamerané na poruchu funkcie obli¢iek definovanu ako hodnota klirensu kreatininu,<
ml/min/1,73 m?, aby sa ziskala istota, Ze transplantacia HSC je vhodna. Nevyzaduje sa tGpra

davkovania. .

Porucha funkcie pecene

Zynteglo nebolo skimané u pacientov s poruchou funkcie pecene. U pacientov s&@%m’

vySetrenie zamerané na poruchu funkcie pecene, aby sa ziskala istota, Ze transplantatia HSC je vhodna
(pozri Cast’ 4.4). Nevyzaduje sa uprava davkovania. 0
Pediatricka populacia
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Bezpecnost’ a ucinnost’ Zyntegla u deti vo veku < 12 rokov neboli %r' stanoveng.
Pacienti séropozitivni na virus ludskej imunodeficiencie (HI ludsky T-lymfotropny virus
(HTLV)
Liek Zynteglo nebol skusany u pacientov s HIV-1, HI@LV-I alebo HTLV-2. Negativny
t

sérologicky test na HIV je nevyhnutny na zabezpecemie Peijatia aferézneho materialu na vyrobu lieku
Zynteglo. Aferézny material od pacientov s pozi (%estom na HIV nebude akceptovany na vyrobu

lieku Zynteglo. Q
Spdsob podavania

@uiitie (Gplné tdaje o spdsobe podavania pozri v ¢asti 6.6).

Zynteglo je uréené iba na intravendz

oablativneho kondicionovania sa musi pred infuznym podanim

Po dokonceni 4-diového cyk
i 48-hodinové vymyvanie.

lieku Zynteglo vykonat’

Pred podanim infﬁzie@si potvrdit’, Ze identita pacienta sa zhoduje s jedine¢nymi informéciami o
pacientovi uveden infaznom vaku (vakoch) lieku Zynteglo. Celkovy pocet infiznych vakov,
ktory sa ma ’ usi takisto preverit’ podl'a informdcii o $arzi (pozri ¢asti 4.4).

Infizne podanig*lieku Zynteglo sa ma vykonat’ ¢o najskor, najneskor do 4 hodin od rozmrazenia.
Kazdysinfizny vak sa ma podavat’ kratsie ako 30 minuat. V pripade, Ze boli poskytnuté viaceré inflizne
vaky, a sa podat’ vSetky infuzne vaky. Ma sa podat’ cely objem kazdého infizneho vaku.
infiznom podani Zyntegla sa maju dodrzat’ Standardné postupy starostlivosti o pacienta po
nsplantacii HSC.

V 4.3. Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1.

L 2

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

Musia sa zvazit’ kontraindikacie pre latky na mobilizaciu a myeloablativne kondicionovanie.
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4.4. Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZzivani
Sledovatel'nost’

Musia byt aplikované poziadavky na sledovatelnost’ lieckov na pokrocila bunkovu liecbu. Aby sa
zabezpecila sledovatel'nost’, nazov lieku, ¢islo Sarze 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. @

Pacienti lie¢eni Zynteglom nesmu nikdy v budicnosti darovat’ krv, organy, tkaniva ani bu
transplantaciu. Tieto informacie sa uvadzaju v Karte pacienta s upozorneniami, ktort ma

dostat’ po liecbe %
Zynteglo je urené vylucne na autolégne pouZitie a nesmie sa podavat’ inym p tite sa, ze
identita pacienta zodpoveda jedinecnym identifikacnym informaciam o pa01ent re sa

nachadzaju na infiznom vaku (infaznych vakoch) a kovovej kazete (kovov a etach) Zyntegla.
Nepodavajte infuziu Zyntegla, ak informacie na oznaceni na infuznom va Ny:' l»tuznych vakoch) alebo
na kovovej kazete (kovovych kazetach) pre konkrétneho pa01enta e aju ur¢enému
pacientovi.

Rizika suvisiace s TDT a pret'azenim Zelezom

U pacientov s TDT sa vyskytuje pretaZenie Zelezom (@u chronickych transfuzii ¢ervenych
krviniek (red blood cell, RBC), ktoré moze viest’ k iu koncovych organov. Transplantacia
HSC s myeloablativinym kondicionovanim nie j u pacientov s TDT, u ktorych bolo potvrdené
zévazné zvysenie hladiny Zeleza v srdci, t. j. p S0 srdcovym T2* < 10 ms pri zobrazovani
magnetickou rezonanciou (MRI). MRI peéenQ&i vykonat’ u vSetkych pacientov pred
myeloablativnym kondicionovanim. Odporfia sa¥aby sa u pacientov s obsahom zeleza v peceni > 15
mg/g potvrdenym MRI vykonalo d’al$i otenie prostrednictvom biopsie pecene. Ak sa pri biopsii

pecene preukaze premostujtca fibrd héza alebo aktivna hepatitida, transplantacia HSC s
myeloablativnym kondicionova@ je vhodna.

Riziko vzniku inzerénej z

V klinickych skﬁﬁani@Zynteglom neboli hlasené ziadne pripady myelodysplazie, leukémie alebo
lymfému u pacien T. Nie su hlasené ziadne pripady inzerénej mutagenézy sprostredkovane;j
LVV veducej¥k on néze po liecbe Zynteglom. Avsak po lie¢be lickom Zynteglo existuje teoretické
riziko vznik odysplazie, leukémie alebo lymfomu.

Pacienti®majt byt sledovani aspon raz ro¢ne pre pripad vzniku myelodysplazie, leukémie alebo
ymfo%rétane uplného krvného obrazu) po dobu 15 rokov po liecbe lickom Zynteglo. Ak sa zisti
%dysplazm leukémia alebo lymfom u ktoréhokol'vek pacienta, ktory uzival Zynteglo, musia sa

rat’ vzorky krvi na analyzu integracného miesta.
.

V\ Sérologické testovanie

Vsetci pacienti maju byt’ vySetreni na HIV-1/2 pred mobilizaciou a aferézou na zabezpec€enie prijatia
aferézneho materialu na vyrobu lieku Zynteglo (pozri ¢ast’ 4.2).

Interferencia s testovanim na HIV

Je dolezité upozornit’, Ze pacienti, ktori uzili Zynteglo, budu mat’ pravdepodobne pozitivny vysledok
testu na HIV polymerazovou ret'azovou reakciou (polymerase chain reaction, PCR) z dévodu inzercie
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provirusu LVV, ¢o ma za nasledok falosne 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

Liecba Zynteglom zahfnia 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. den (13, 38) po infuznom podani licku. , @
Zlyhanie engraftmentu neutrofilov je kratkodobé ale potencialne zdvazné riziko, ktoré je definované \
ako nedosiahnutie 3 po sebe nasledujucich absolutnych poctov neutrofilov (absolute neutrophil coynt, 0
ANC) > 500 buniek/pl zistenych v rdznych dnioch v intervale do 43. dila od infuzneho podania

Zyntegla. U pacientov, u ktorych doslo k zlyhaniu engraftmentu neutrofilov, ma byt podana zé

lie¢ba pomocou zalozného odberu (pozri ¢ast’ 4.2).

9
Oneskoreny engraftment krvnych dosti¢iek g\

Engraftment krvnych dosti¢iek je definovany ako 3 po sebe nasledujuce hodnoty, @
trombocytov > 20 x 10%1 zistené v r6znych dioch po infiznom podani ZyntegldbeZ®podania transfuzii
trombocytov v intervale 7 dni bezprostredne predchadzajucich obdobie hodngtenid a pocas tohto
obdobia. Pacienti s TDT lieCeni Zynteglom, ktori dosiahli engraftment kr@doétiéiek, mali v
klinickych skusaniach (N = 45) stredny (min., max.) engraftment @osﬁéiek v 42,0. dni (19,
191). Nebola pozorovana ziadna korelacia medzi vyskytom krvacamia a 8fieskorenym engraftmentom

krvnych dosti¢iek. Pacienti maju byt upozorneni na riziko vzni ania pred zotavenim sa
krvnych dosticiek. Pacienti maju byt podl'a standardnych pr ledovani pre pripad
trombocytopénie a krvacania. Pocet krvnych dosticiek sa mé itorovat’ podl'a lekarskeho usudku,
kym sa nedosiahne engraftment krvnych dosticiek a Z@krvnych dosti¢iek. V pripade klinickych
priznakov naznacujucich krvacanie sa ma bezodkla azit’ zistenie poctu krviniek a iné vhodné
testy. \

Pouzitie antiretrovirusov a hvdroxvmoéovian

Pacienti nemaju uzivat’ antiretrovirusgsg figky ani hydroxymocovinu v intervale od najmenej jedného

Cast’ 4.5). Ak pacient potrebuje ovirusy na profylaxiu HIV, liecba lickom Zynteglo vratane

mesiaca pred mobilizaciou po upl @ ajmenej 7 dni od infizneho podania Zyntegla (pozri
aitiri&
mobilizacie a aferézy CD34* m wvych buniek prostrednictvom infuzie Zyntegla sa ma zacat’, az
d% athe

ked infekciu HIV mozn vylucit’ na zéklade miestnych predpisov pre testovanie zamerané

na HIV. Q
Obsah sodika

maximalne ného prijmu 2 g sodika pre dospeltl osobu podl'a odporucani organizacie WHO.

4.5. %(ové a iné interakcie

@e jenti nemaju uzivat’ antiretrovirusové lieky ani hydroxymocovinu v intervale najmenej jedného

Tento liek %ﬂ e 391 — 1564 mg sodika v kazdej davke, o zodpoveda 20 az 78 % odportcaného

¢ siaca pred mobilizaciou a najmenej 7 dni od infizneho podania Zyntegla (pozri Cast’ 4.4).

V Musia sa zvazit liekové interakcie medzi cheldtormi Zeleza a latkou na myeloablativne
kondicionovanie. Uzivanie chelatorov Zeleza sa ma prerusit’ 7 dni pred za¢atim kondicionovania. U
chelatora zeleza a u latky na myeloablativne kondicionovanie sa musia podl'a Sthrnu
charakteristickych vlastnosti lieku preverit’ odporucania tykajice sa stibezného podéavania spolu so
substratmi CYP3A.
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Niektoré chelatory Zeleza sit myelosupresivne. Po infiznom podani Zyntegla nepodavajte tieto
chelatory Zeleza po dobu 6 mesiacov. Ak je potrebna chelacia Zeleza, zvazte podanie
nemyelosupresivnych chelatorov zeleza (pozri Casti 4.2 a 5.1).

Neuskutocnili sa Ziadne oficialne interak¢né Studie. NeoCakava sa, ze sa Zynteglo bude vzajomne
ovplyviiovat’ so skupinou peceniovych enzymov cytochromu P-450 alebo s transportérmi lieCiva.

K dispozicii nie st ziadne klinické skusenosti s pouzivanim latok stimulujtcich erytropoézu u
pacientov liecenych liekom Zynteglo. . @

Bezpecénost’ imunizacie zivymi virusovymi vakcinami pocas liecby lickom Zynteglo alebo po nej $

nesktimala. KQ'
&

Zeny v plodnom veku/antikoncepcia u muzov a Zien @
A%

4.6. Fertilita, gravidita a laktacia

Nie su k dispozicii dostato¢né udaje o expozicii pre poskytnutie presného odporig uceho sa
trvania antikoncepcie po lieébe lickom Zynteglo. Zeny vo fertilnom veku a muk{ti su schopni
splodit’ diet'a musia pouzivat’ spol'ahlivii metédu antikoncepcie (vnutromatetnicove teliesko alebo
kombinaciu hormondlnej a bariérovej antikoncepcie) od zacatia mobiliza c@yo uplynutie najmene;j
6 mesiacov od podania lieku Zynteglo. Precitajte si v Suhrne chara ych vlastnosti lieku
tykajicom sa latky na myeloablativne kondicionovanie informacie Gypotfebe ucinnej antikoncepcie u
pacientov, ktori podstupuji kondicionovanie. 6

Gravidita O

Negativny vysledok tehotenského testu zo séra musi x vrdeny pred zacatim mobilizacie a znovu
potvrdeny pred procedirami kondicionovania a nim lieku.

Nie su k dispozicii ziadne klinické tidaje o ex@éah pocas tehotenstva.

Pri lieku Zynteglo neboli vykonané St erané na reproduk¢nu a vyvojovu toxicitu. Zynteglo sa
nesmie uzivat’ pocas tehotenstva kyvo eloablativnemu kondicionovaniu (pozri ¢ast’ 4.3). Nie je
zname, ¢i bunky transdukované Zynteglom maju potencial prechadzat’ v maternici do plodu.

Nie je ziadna prileZitost’ BA-T87Q-globinového génu po zarodoénej linii po lie¢be Zynteglom a

preto sa pravdepodobn vskytu celkovej somatickej expresie fA-T87Q-globinového génu u potomka
povaZuje za zanedbat8Enu:

Dojcenie \ l O

Nie je zna sa Zynteglo vyluéuje do P'udského mlieka. Uginok Zyntegla podavaného matkam na

ich do@%’: deti sa neskiimal.

teglo nesmu uzivat’ Zeny, ktoré dojcia.
rtilita

Nie st k dispozicii ziadne udaje o ti¢inkoch Zyntegla na fertilitu u I'udi. V skuSaniach u zvierat neboli
hodnotené ¢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 lie¢bou.

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’ liecku Zynteglo bola hodnotena u 45 pacientov s TDT. Jedinou zdvaznou neziaducou ’\Q
reakciou, ktort mozno pripisat’ lieku Zynteglo, bola trombocytopénia (2,2 %). Vzhl'adom na malﬁ‘ 0
populaciu pacientov a velkost kohort, neziaduce reakcie v nizsie uvedenej tabul’ke neposkytuja 0

obraz charakteru a frekvencie tychto udalosti. @

Suhrn neziaducich reakcii v tabul’ke . %

Neziaduce reakcie su zoradené podla tried organovych systémov podl'a databazy @a podla
frekvencie podl'a konvencii. Frekvencie su definované ako vel'mi Casté (>1/10) { 00 az

<1/10).

myeloablativnemu kondicionovaniu a Zynteglu v prislusnom porad#) a vyskytli u pacientov s
TDT v klinickych skuSaniach so Zynteglom. V ramci jednotlivych rekvencii su neziaduce
reakcie uvedené v poradi podl'a klesajucej zavaznosti.

Tabulky €. 1, 2 a 3 obsahuju zoznam neziaducich reakcii prisudzovanyc @izéeii/aferéze,
g
p

Tabul’ka ¢.1 NeZiaduce reakcie prisudzované mobil@eréze
Trieda organovych systémov | Velmi casté (> 10 % Casté > 1% — <10 %)

(SO0)
Poruchy krvi a lymfatického Trombocytop m Splenomegalia, leukocytoza
systému
Poruchy metabolizmu a vyzivy HypokalcérQ Hypokalémia,
N hypomagnezémia
Psychické poruchy Agitovanost’
Poruchy nervového systému hlavy, periférna Zavrat, neprijemné pocity v
enzorickd neuropatia oblasti hlavy, parestézia
Poruchy srdca a srdcovejJ , Srdcovy flutter
¢innosti o
Poruchy ciev \ ¥4 Hypotenzia
Poruchy dychacej sy A Hypoxia, epistaxia
hrudnika a medias
Poruchy gast%gmélneho Nevolnost Vracanie, opuch pier, bolest’
traktu brucha, bolest’ v hornej Casti
brucha, parestézia Gst
Poruc@ie a podkozného Vyrazka, hyperhidroza
_ tkaniva
*ﬁhy kostrovej a svalovej Bolesti kosti Bolest chrbta,
* @s vy a spojivového tkaniva muskuloskeletarne tazkosti
elkové poruchy a reakcie Pyrexia, ochorenie podobné
v mieste podania 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, unava, bolest’
v hrudniku nestvisiaca so
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srdcom, bolest’ v mieste
zavedenia katétra, bolest’ v
mieste vpichu, bolest’

Laboratérne a funkéné
vySetrenia

Znizena hladina magnézia v
krvi

Urazy, otravy a komplikacie
lieCebného postupu

Citratova toxicita, kontiizia,
proceduralna bolest’

Tabul’ka ¢.2 Neziaduce reakcie, ktoré mozno pripisat’ myeloablativhemu kondicionovaniu
) y

SOC

Vel'mi ¢asté (> 10 %)

Casté 1 % —<10 %)

Infekcie a ndkazy

Neutropenicka sepsa, ' |

systémova infekcia, %CJ
stafylokokova infekcia, K
pneumonia, infekcia d
dychacich ciest, ini%xa
mocovych ciest, i i

sliznice, celuli

Poruchy krvi a lymfatického
systému

Febrilna neutropénia,
neutropénia, trombocytopénia,
leukopénia, anémia

trofilia, zvySena stredna
oncentracia hemoglobinu
krviniek

Poruchy endokrinného systému

Priméarny hypogonadizmus

Poruchy metabolizmu a vyzivy

O
ZniZena chut na je@

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

Psychické poruchy

s
Nooy

Uzkost’

Poruchy nervového systému

est’ hlavy

Zavrat, letargia, dysgeuzia,
ageuzia, porucha pamati

Poruchy oka
Poruchy ucha a labyrintu )

Krvacanie spojiviek

Vertigo

Poruchy srdca a srdc
¢innosti PaN

Kongestivne srdcové zlyhanie,
fibrilacia predsiene

Poruchy ciev u
N *r

Hypotenzia, hematom, naval
horucavy

Poruchy d@] sustavy,
hmdn%m 1astina

Epistaxia, zapal hltanu

Hypoxia, Gtvar na plicach,
dychavi¢nost’, pleuralny
vypotok, krepitacie, syndrom
kasTla v hornych dychacich
cestach, kasel’, bolest’ hrtanu,
Ckanie, orofaryngalna bolest’

)|
Vzoruchy gastrointestinalneho

traktu

Stomatitida, vracanie,
nevolnost’, hnacka, krvacanie
d’asien, zapcha, bolest’ brucha,
zépal konecnika

Krvacanie z konecnika,
gastritida, zapal zazivacieho
traktu, abdominalna distenzia,
bolest’ v hornej Casti brucha,
analna fisara, dyspepsia,
dysfagia, ezofagitida,
hemoroidy, proktalgia, suché
pery

Poruchy pecene a ZI¢ovych

Venookluzivne ochorenie

Cholecystitida, cholelitiaza,

.\@



SOC

VelPmi ¢asté (> 10 %)

Casté (> 1 % —< 10 %)

ciest

pecene, zvysené hladiny
alaninaminotransferazy,
zvysena hladina
aspartataminotransferazy,
zvyS$end hladina bilirubinu v
krvi

hepatomegalia, Zltacka,
zvy$ena transaminaza, zvysena
gama-glutamyltransferaza

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Alopécia, pruritus,
hyperpigmentacia koze

Petechia, ekchymoza, bolest’
koze, palpacna purpura,
porucha pigmentacie,
generalizovany pruritus, ']
purpura, porucha potnej zl'az
urtikaria, sucha koza, vygdz

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva

Bolest’ kosti, myalgia,
konéatinach, bolest”

Poruchy obli¢iek a mocovych
ciest

Hematuria, polaki

Poruchy reprodukéného
systému a prsnikov

Vagindlne krvacanie

Zlyhanie v
nepravidel enstruacia,
predcash@ menopauza, zvySena

v krvi, znizena hladina
stosteronu v krvi

Celkové poruchy a reakcie
v mieste podania

Pyrexia, tnava, zapal sliznice

~

ém tvare, hypotermia, pocit
chladu, bolest’, xer6za

Laboratérne a funkéné
vySetrenia

&
SN
O

Zvyseny C-reaktivny protein,
pozitivny vysledok testu na
Aspergillus, znizena hladina
draslika v krvi, ubytok telesnej
hmotnosti, zniZzena hladina
alkalickej fosfatdzy v krvi,
znizena hladina magnézia v
krvi, znizeny usilny exspiracny
prad, celkovy pokles proteinu,
znizena hladina albuminu

v krvi, znizeny pocet
retikulocytov, pokles percenta
retikulocytov

Urazy, otravy a ko
liecebného post

Reakcia na transfuziu, abrazia
koze
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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 stistavy, Dychavicnost’
hrudnika a mediastina
Poruchy gastrointestinalneho Bolest brucha
traktu ¢ @
Poruchy kostrovej a svalovej Bolest’ v konc¢atinach \
sustavy a spojivového tkaniva ' 0
Celkové poruchy a reakcie Bolest’ v hrudniku nesuvisia
v mieste podania so srdcom \{@
N

R
Popis vybranych neziaducich reakcii \
Krvacanie @ b

Krvacanie je potencidlnou komplikaciou trombocytopénie po myeloablativ &ndicionovani a
liecbe liekom Zynteglo. Véacsina vSetkych hlasenych pripadov krvacania ﬁvyznamné. Riziko
krvacania sa vyskytuje pred engraftmentom trombocytov a mdze polgr aj po engraftmente
krvnych dosti¢iek u pacientov, ktori maji pokracujicu trombocytop&niti

Po engraftmente krvnych dosti¢iek si vSetci pacienti udrzali rvnych dosti¢iek > 20 x 10%/1.
Stredné (min, max) ¢asy do nepodporovanych poc¢tov krvny l@tiéiek >50 x10°1a>100 x 10%1
boli 51 (20, 268) dni (N = 45) resp. 63,5 (20, 1 231) dal, & =%2) (Informacie o monitorovani a
manazmente krvnych dosti¢iek pozri v Casti 4.4.) @\'

Hepatalna venookluzivha choroba \
u e

Zavazné pripady hepatalnej VOD sa vyskytli u 1§l % pacientov po myeloablativnom kondicionovani.

80 % tychto pacientov nedostalo profylaxi D. VSsetci pacienti, u ktorych sa vyskytla VOD,
podstupili liecbu defibrotidom a zotal @ a. Pacienti s TDT mdzu mat’ zvySené riziko VOD po
myeloablativnom kondicionovand Ovnani s inymi populéciami pacientov.

Reakcie suvisiace s inﬁ,izié ynteglo

Premedikacia na infizie cie bola riadena podl'a uvazenia lekara. Reakcie stvisiace s infiziou
lieku Zynteglo sa ali u 13,3 % pacientov a vyskytli sa v defl podania infuzie lieku Zynteglo.
Vsetky reakci ¢ili a viacSina bola mierna. Tieto udalosti zahfiiali bolest’ brucha, dyspnoe,
navaly hort¢ olest’ na hrudniku nesuvisiacu so srdcomu 11,1 %, 2,2 %, 2,2 % a 2,2 %
pacientov @enom poradi.

Pedia@ populacia

dostupnych udajov su frekvencia, druh a zdvaznost’ neziaducich reakcii u dospievajucich vo
veku 12 — 17 rokov podobné ako u dospelych s vynimkou toho, Ze VOD a pyrexie sa Castejsie
vyskytovala u dospievajacich.

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 su ziadne udaje z klinickych stadii tykajuce sa predavkovania lickom Zynteglo.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1. Farmakodynamické vlastnosti

.
Farmakoterapeuticka skupina: Iné hematologické ¢inidla, ATC kod: BO6AX02 \@

Mechanizmus uéinku @

Zynteglo pridava funkéné kdpie modifikovaného B-globinového génu do HSC pacientov
prostrednictvom transdukcie autolognych CD34" buniek s BB305 LVV, ¢im sa riesi zakd
genetickd pri¢ina ochorenia. Po infaznom podani lieku Zynteglo transdukované CD34

uchytia v kostnej dreni a diferencuju sa, ¢im produkuji RBC obsahujtice biologick [A-T87Q
globin (modifikovany B-globinovy protein), ktory sa spoji s a-globinom a vytvori @ ywHb
obsahujuci pAT72-globin (HbAT#Q). A-T87Q-globin mozno kvantifikovat’ Vzhl’a% iné druhy

globinu v periférnej krvi prostrednictvom vysoko ucinnej kvapalinovej chromatografie. Expresia p*-
T87Q-g]lobinu ma opravit’ nerovnovahu B/a-globinu v erytroidnych bunka @n‘[ov s TDT a ma
potencidl zvysit’ celkovy Hb na normalnu mieru a eliminovat’ zavi hs ronickych transfuzii
RBC. Oc¢akava sa, ze po uspesnom engraftmente a dosiahnuti nezaviglostiod transfizie budi ucinky
produktu celozivotné.

Farmakodynamické u€inky QO
Vsetci pacienti s TDT s ne-p%/B° genotypom, ktori eglo s minimalne 3 mesiacmi d’alSieho

sledovania, mali HbA™7Q (N = 10, HGB-204; NX‘H%BQOS; N =15, HGB-207; N = 3, HGB-212).
U pacientov s minimalne 6-mesaénym d’al$im Q nim sa HbAT7Q celkovo stabilne zvysil po

infiznom podani lieku Zynteglo a stabilizoval iblizne do 6. mesiaca. Pacienti mali v 6. mesiaci

stredntl (min., max.) hodnotu HbA T87Q (1,08; 9,59) g/dl v 1./2. faze sktisania (N = 14, HGB-204
a HGB-205) a 9,409 (3,35; 10,60) g/ iehajucej 3. faze skusani (N = 16, HGB-207 a HGB-
212).

HbAT87R zostal celkovo stabi 4. mesiaca s medianom (min., max.) 6,444 (1,10; 10,13) g/dl
v dokoncenych skuSania faze (N = 14, HGB-204 a HGB-205) a 8,766 (0,89; 11,40) g/dl

v prebiehajucich skusapi . faze (N =3, HGB-207). HbA™¥7Q zostal stabilny pri d'alsSom
sledovani do 60. mesi%o dokazuje stabilnt integraciu BA-T87Q-globinového génu do dlhodobych
HSC a stabilnt ex@.\ A-T8TQ_o]obinového génu v bunkach erytroidnej linie.

Utinnest vychadzala z 32 dospelych a z dospievajucich pacientov s TDT a ne-p%/B° genotypom

liecen ynteglom (N = 10, HGB-204; N = 4, HGB-205; N = 15, HGB-207; N = 3, HGB-212)
ri tabul'ku €. 4). Niekol’ko pacientov bolo zaradenych do klinickych $tadii s genotypmi
akterizovanymi nizkou produkciou endogénneho B-globinu fenotypovo podobnou ako u pacientov

¢ enotypom [%pB°, ako napr. pacienti homozygotni pre IVS-I-110 alebo IVS-I-5.

\V
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Tabulka ¢. 4 Vychodiskové charakteristiky pacientov s ne-B/p’ genotypom s TDT > 12 rokov
lieceni liekom Zynteglo (skusania HGB-204, HGB-205, HGB-207, HGB-212,

LTF-303)
Skusanie Celkovy pocet Vek Objemy transfizie Frekvencia
pacientov (roky) pred zaradenim transfizie pred
(v mladSom median (min., max.) (ml/kg/rok) zaradenim
dospelom median (min., max.) (pocet/rok)
veku/dospievajlici) median (min., max.) | @
HGB-205 4 v mladsom 181.85 1250 ¢ QJ\
2) dospelom (138,8; 197,3) (10,5; 13,0
veku/dospievajuci*
HGB-204 10 19.5 151.28
2 (16, 34) (140,0; 234,5)
HGB-207 15 20.0 192.92
(6) (12, 34) (152,3;251,3)
HGB-212 3 v dospelom 175.51 b .
(1) veku/dospievajici* (170,7; 209,6) (17.5; 39,5)

*Vekové rozmedzie v rokoch sa neuvadza, aby bola chranena identita pac@.
f-talasémia zavisla od transfiizie (TDT) " O
najmenej 100 ml/kg/rok alebo > 8 transfuzii RBC za rok v priebchu 2 rokov pred zaradenim.

V klinickych stadiach pacienti dostali median (min., ma ému transfiizie RBC 175,74 (138,8;
251,3) ml/kg/rok a median (min., max.) poctu transfuz za rok 14,75 (10,0; 39,5).

Pacienti sa povazovali za nezavislych od transfuzie, ak mali ail@ transfuzii RBC v objeme

Dospievajtci boli vyliceni zo skusani v 3. faze @néﬂneho a dostupného pokrvne pribuzného
darcu HSC so zhodou v HLA. Stredny (min., 4 ek v skusaniach bol 19,0 (12, 34) rokov, 56,3 %
bolo Zien, 59,4 % bolo Azijcov a 40,6 % belo b&lgchov. Vietci pacienti dosiahli
Karnofského/Lanského skore V)’lkonnos% a vacsina (18/32; 56,3 %)dosiahla skore vykonnosti 100
vo vychodiskovom stave. Srdcové T

sérova hladina feritinu vo vychodi
max.) koncentracia zeleza v peg
N =15, HGB-207; N = 341

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

Mobilizacia a aferéza

’M, pred aferézou podany G-CSF a plerixafor na mobilizaciu kmenovych buniek.
SF bola 10 pg/kg/den u pacientov so slezinou a 5 ug/kg/den u pacientov bez
sleziny, kt% a podavana rano v 1. az 5. deii mobilizacie. Planovana davka plerixaforu
bola 0,24 mghleg/den, ktora bola podavana vecer vo 4. a 5. dent mobilizacie. Ak bol potrebny treti den
odbe avkovanie plerixaforu a G-CSF sa prediZilo na 6. defi. Davka G-CSF sa znizila o polovicu,
akgbol petet bielych krviniek (WBC) > 100 x 10%1 pred diiom vykonavania aferézy. U vacSiny

ientov sa ziskal minimalny pocet CD34" buniek na vyrobu lieku Zynteglo s 1 cyklom mobilizacie a

zy.

Vsetkym paciento
Planovana d&

Kondicionovanie pred liecbou

U vsetkych pacientov sa pred liecbou lickom Zynteglo vykonalo uplné myeloablativne
kondicionovanie busulfanom. Planovana davka busulfanu bola 3,2 mg/kg/den u pacientov vo veku >
18 rokov vo forme 3-hodinovej i. v. infizie denne po dobu 4 dni s odporacanou cielovou hodnotou
AUC .24, 3800 az 4500 uM*min. Planovana dévka busulfanu bola 0,8 mg/kg u pacientov vo veku 12 —
17 rokov vo forme 2-hodinovej i. v. infuzie kazdych 6 hodin s celkovym po¢tom 16 davok s
odporacanou ciel'ovou hodnotou AUC¢, 950 az 1125 uM*min. Udaje o vhodnom spdsobe stanovenia
davkovania podl’a telesnej hmotnosti pacienta vychadzali z dokumentu Sthrn charakteristickych
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vlastnosti lieku tykajiiceho sa busulfanu. Upravy davky busulfanu boli vykonané podl’a potreby na
zaklade farmakokinetického monitorovania.

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

Hodnota AUC.,4;, 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-p%[°
genotypom uzivali pred nasadenim busulfanu profylaxiu proti zachvatom inymi latkami nez
fenytoinom.

.
Fenytoin sa nepouzival na profylaxiu proti zichvatom z dévodu jeho dobre znamej indukcie glutation- \@
S-transferazy a cytochrému P450 a nasledného zvySeného klirensu busulfanu a z dévodu Sirokej ‘
dostupnosti ucinnych liekov proti zdchvatom, ktoré neovplyvituji metabolizmus busulfanu. @

V skasani HGB-207 a HGB-212 bola potrebna profylaxia VOD/syndrému sinusovej obstru &&
pecene podla ustavnej praxe kyselinou ursodeoxycholovou alebo defibrotidom. g

Podavanie lieku Zynteglo g

Vsetkym pacientom bolo podané Zynteglo s medianom (min., max.) davky 7,8 (5,0; 19.4)
CD34" buniek/kg vo forme intraven6znej infuzie (N = 32). 0

Po podant lieku Zynteglo N O

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

od infizneho podania Zyntegla. Pouzitie G-CSF sa vsak neo@'x o v intervale 21 dni od infizneho

podania Zyntegla v sktiSaniach v 3. faze. Q

Skusanie HGB-204 a HGB-205 Q
HGB-204 a HGB-205 boli nezaslepené, 24-mQ aSania v 1./2. faze v jedinom ramene, v ktorych

bolo 22 pacientov s TDT lieCenych Zynteglom 18, HGB-204; N = 4, HGB-205), z ktorych 14
malo ne-B%p° genotyp (N = 10, HGB—204;§ =4, HGB-205) a 8 malo B%/p° genotyp v skusani
HGB-204. Vsetci pacienti dokon¢ili skasanie HGB-204 a HGB-205 a boli zaradeni do dlhodobého
dalsieho sledovania v skusani LTF-B@tredné (min., max.) dizka trvania d’al$icho sledovania

u pacientov s ne-B%/B° genotypo 4,63 (35,8; 61,3) mesiacov. Vsetci pacienti zili pri poslednom
sledovani. S

Primarnym ukazovatel’ nezavislost’ od transfuzie (transfusion independence, TI) do 24.
mesiaca, definovana a@ien}'/ priemer Hb > 9 g/dl bez akejkol'vek transfuzie RBC pocas
kontinualneho obd@ 12 mesiacov kedykol'vek pocas skuiSania po infuznom podani Zyntegla.
Spomedzi padigito e-pY/B° genotypom 11/14 (78,6 %, 95 % CI1 49,2 % — 95,3 %) dosiahlo TI

do 24. mesia ul’ka ¢. 5). U tychto 11 pacientov median (min., max.) vazeného priemerného Hb
podas TI b@gﬁsl (9.3; 13,3) g/dI (tabulka &. 5).

Véetc@enti, ktori dosiahli TI kedykol'vek, si zachovali TI v 36. mesiaci s min., max. trvanim TI
+, 57,6 + mesiacov (N = 11). Priemerny (min., max.) ¢as po poslednu transfuziu RBC bol 0,46
; 5,8) mesiacov po infuznom podani lieku Zynteglo.

U 3 pacientov, ktori nedosiahli TI, boli pozorované zniZenia pozadované¢ho objemu transfuzie

0 100 %, 86,9 % a 26,8 % a zniZenia frekvencie transfizii 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 sktsanim. 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 transfizia 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-p%p° genotypom lieCenych v skusani HGB-204 a HGB-203, ktori

dokon¢il 6. mesiac, 9 pacientov (64,3 %) hlasilo prebichajuce uzivanie chelatorov pri poslednom

d’alSom sledovani. Zvysnych 5 pacientov (35,7 %) prestalo uzivat’ chelatory zeleza, z ktorych 4

pacienti (28,6 %) prerusili chelaciu na najmenej 6 mesiacov s medianom (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 flebotomiu

na odstranenie Zeleza. Spomedzi 11 pacientov, ktori dosiahli TI, 4 pacienti (36,4 %) prerusili chelaciu @
na najmenej 6 mesiacov a 3 pacienti (27,3 %) podstupili flebotomiu. \

V 48. mesiaci po infiznom podani Zyntegla u pacientov, ktori dosiahli TI, bolo stredné zniZenie r%)
max.) sérovej hladiny feritinu oproti vychodiskovej hodnote 70,00 % (39,2; 84,8) (N=5, H ﬁ

N =2, HGB-205). Median znizenia obsahu zeleza v pe¢eni oproti vychodiskovému stavu boC&'

v rozmedzi od 83,3 % znizenia po 269,2 % zvysenie (N = 5, HGB-204; N =2, HGB-20%

Skuganie HGB-207 a HGB-212 q

Skusania HGB-207 a HGB-212 su prebiehajuce 3. fizy nezaslepenych, 24—mesﬁl skasani s
jedinym ramenom, do ktorych maji byt’ zaradeni priblizne 39 dospeli, dospigvajuci a deti s TDT
(N =23, HGB-207; N = 16, HGB-212), z ktorych 29 ma ne-f%f° genotil 23, HGB-207; N =6,

0,
/o,

HGB-212) a 10 maja B%p° genotyp v skusani HGB-212. Tieto skusani ykonavaju so zlepsenou
transdukciou v porovnani so skusaniami v 1./2. faze, ¢o vedie k zv priemernému poctu
funkénych kopii transgénu (BA-T87Q-globin) integrovaného do autblegn¥ch CD34* buniek. Osemnast’
dospelych a dospievajucich s TDT s ne-B%/B° genotypom boli Zynteglom v $tudiach 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 po ledovani.

Primarnym ukazovatel'om bola nezavislost’ od tx@ (transfusion independence, TI)
do 24. mesiaca, definovana ako vazeny priem g/dl bez akejkol'vek transfiizie RBC pocas

kontinudlneho obdobia > 12 mesiacov kedyko pocas skusania po infiznom podani Zyntegla. U
desiatich pacientov mozno hodnotit’ TI. §p§edz ich 9/10 (90,0 %, 95 % CI 55,5 — 99,7 %) dosiahli

n

TI pri poslednom d’alSom sledovani. 7i tychto 9 pacientov median (min., max.) vazené¢ho
priemerného Hb pocas TI bol 12,2 12,8) g/dl (Tabulka €. 5).

Vsetci pacienti, ktori dosiahli drzali TI. Min., max. trvanie TI bolo 12,1+, 21,3+ mesiacov
(N =9). Priemerny (min gas po poslednu transfuziu RBC bol 1,08 (0,5; 2,2) mesiacov po
infznom podani lieku @0

U jediného pacien@edosiahol TI, bolo pozorované znizenie pozadovaného objemu transfuzii o
51,5 % a zni encie transfizii o 43,4 % za obdobie od 12. po 24. mesiac v porovnani s
mierami tran$fuzi RBC pred skusanim.

Medij in., max.) celkového Hb v 6. mesiaci u pacientov, ktorym nebola podana transfuzia v
interv edchadzajtcich 60 dni, bol 11,85 (8,4; 13,3) g/dl (N = 18). Celkovy Hb zostal stabilny v

%mesiaci, priCom median (min., max.) bol 12,85 (12,5; 13,2) g/dl (N = 2).

¢ infiznom podani lieku Zynteglo bola chelacia zeleza u pacientov regulovana podl'a rozhodnutia

\ lekara. Z 18 pacientov s ne-p%p° genotypom lie¢enych v skisani HGB-207 a HGB-212, ktori dokoncil
V 6. mesiac, 5 pacientov (27,8 %) hlasilo prebiehajuce 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
chelécie po posledné d’alSie sledovanie 16,89 (6,9; 25,4) mesiacov u tychto 9 pacientov. Okrem toho
7o 18 lieCenych 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 %) podstupili flebotomiu.
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Uskuto¢nili sa vyskumné analyzy na zhodnotenie rozliSenia dyserytropoézy, zakladne;j
patofyziologickej charakteristiky TDT, v kostnej dreni. Biopsie kostnej drene odobrané pred liecbou
boli v sulade s diagnézou 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 medidn (min., max.) 0,83 (0,6 az
1,9) v 12. mesiaci po infuznom podani licku Zynteglo, ¢o naznacuje, ze Zynteglo zlepsuje erytropoézu
u pacientov s TDT.

.
Celkové vysledky \@
1,0
Grafé. 1 Median celkového hemoglobinu v ¢ase u pacientov s ne-p%/p° TDT lie¢enych @
Zynteglom, ktori dosiahli nezavislost’ od transfuzie (skusanie HGB-204, %
205, HGB-207, LTF-303)

-

Celkovy Hb (g/dl)

T T T T T T T T T T T T T

3 6 9 12 15 18 24 30 36 42 48 54 60
Mesiace po podani infazie

---@-- HGB-204 ---4-- HGB-205 ---M-- HGB-207 |

Pocet pacientov |

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 vyjadrujit medzikvartilovéfo atia.
Celkovy Hb predstavuje prl’p@ akutnych alebo chronickych transfuzii RBC v intervale 60 dni
pred datumom merania. 0

QS
o
@S&
o5
U
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Tabulka ¢.5 Vysledky iéinnosti u pacientov s ne-B%/g° TDT lie¢enych lieckom Zynteglo
(skasanie HGB-204, HGB-205, HGB-207, HGB-212, LTF-303)

HbAT¥Q po | HbATQ 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 (0,
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) | (38,2 736+
HGB-204
10 10 7 8 8/10 8 N
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; 13) (28,3+; 51,3+)
HGB-207
13 3 15 2 9/10 ng N 9
9,324 8,766 11,80 12,85 (90,0 %) 22 ND
(3,35; (0,89; 11,40) | (8,4;13,3) (12,5; [55,5; 1,4;12,8) | (12,1+;21,3+)
10,60) 13,2) -
HGB-212
3 NA %% 3 NA *#* @Q NA *#% NA **%
10,094 12,10
(5,06; (8,5;12,2)
10,33)

***UJ ziadnych pacientov momentalne ni
N” znamena celkovy pocet paciento
ktori dokoncili svoje materské skus
nedosiahnu TI vo svojom m
ND: nedosiahnute. NA = gea

Pediatricka populacia

Europska ag

jednej alebo f

pouziti v pedi

Tento
lieku. E

4

L 2

S5

ate

d

Y
*Pacienti, ktori nedostali transfiizie pocas predchd &'ich 60 dni.
**Nezavislost’ od transfuzie (TI): vaZeny prie
kontinualneho obdobia > 12 mesiacov ke

kol
J

{er)

1B > 9 g/dl bez akejkol'vek transfuzie RBC pocas
K pocas skuSania po infuznom podani lieku.

ozné vyhodnotit’ tieto ukazovatele.
ch mozno hodnotit’ T1, ¢o je definované ako pacienti,

. J. 24 mesiacov d’alSieho sledovania) alebo dosiahli TI alebo
ktsani.

te'né. Hb = celkové Hb. WA Hb = vazeny priemerny Hb.

( ieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stadii so Zynteglom v

iacerych podskupinach pediatrickej populacie v pripade p-talasémie (informacie o
ej populacii, pozri Cast’ 4.2).

bol registrovany s tzv. podmienkou. To znamena, Ze sa oCakavajui d’alsie udaje o tomto
pska agentura pre lieky najmenej raz ro¢ne posudi nové informécie o tomto lieku a tento
harakteristickych vlastnosti lieku bude podl'a potreby aktualizovat’.

@2. Farmakokinetické vlastnosti

V Zynteglo je autologny liek na génovu terapiu pozostavajici z autolognych buniek, ktoré boli geneticky
modifikované ex vivo. Charakter licku Zynteglo je taky, ze konvencné skisania zamerané na
farmakokinetiku, absorpciu, distribuciu, metabolizmus a eliminéciu su irelevantné.

5.3.

Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Neboli vykonané konven¢né skliSania zamerané na mutagenicitu, karcinogenitu a reprodukénu a
vyvojovu toxicitu.
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Bola vyhodnotena in vitro a in vivo farmakologia, 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 104). Analyzou miesta inzercie (insertion site
analysis, ISA) u transdukovanych mySich BMC a I'udskych CD34* HSC pred transplantaciou sa
nepreukazalo Ziadne obohatenie inzercie v génoch alebo blizkosti génov suvisiacich s rakovinou. Na

mySom modeli -talasémie bolo vykonané skisanie zmerané na farmakologiu, biodistribticiu, toxicitu

a genotoxicitu. V tomto skuSani sa nepotvrdila toxicita, genotoxicita ani onkogenéza (tumorigenicita) @
suvisiaca s integraciou BB305 LVV, ani Ziadna toxicita stivisiaca s produkciou fA-T8Qglobinu. ISA po \
transplantacii BMC nepreukazala 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 skuSaniach s 'udskymi C

HSC podavanymi mysiam s imunodeficienciou a myeloablaciou sa nepreukazala ziadna toxi

tumorigenicita ani genotoxicita. g

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE @

6.1.  Zoznam pomocnych latok 0
Cryostor® CS5. \\'O

Chlorid sodny 6

6.2. Inkompatibility O

Nevykonali sa §tidie kompatibility, preto sa tento 1%&016 mieSat’ s inymi liekmi.
6.3. Cas pouZitePnosti \
Zmrazené: 1 rok pri teplote <—-140 °C. QQ
Po rozmrazeni: maximalne 4 hodiny pai ej teplote (20 - 25 °C).

6.4. Speciilne upozorneniada ovavanie

Uchovavajte v plynne;j 4 @ného dusika pri teplote <—140 °C az do zacatia rozmrazovania pred
podavanim.,

Infuzny vak (vak @()Q/ajte v kovovej kazete (kazetach).
£a

Nezmrazujte po rozmrazeni.

6.5. ruh obalu a obsah balenia

u vo vnutri kovovej kazety.

%ﬂuérovany etylénpropylénovy infuzny vak (vaky) jednotlivo baleny (balené) v priechl'adnom

Zynteglo sa prepravuje z vyrobného zariadenia do zariadenia na uchovavanie v infuznom stredisku v
kryoprepravke, ktora méze obsahovat’ viacero kovovych kaziet uréenych pre jedného pacienta. Kazda
kovova kazeta obsahuje jeden infizny vak obsahujici Zynteglo. Pacient méze potrebovat’ niekol'ko
infiznych vakov.

6.6. Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

OzZiarenie moze sposobit’ inaktivaciu lieku.
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Opatrenia pred zaobchadzanim alebo podanim lieku

o Tento liek obsahuje geneticky modifikované 'udské krvinky. Zdravotnicki pracovnici, ktori
zaobchadzaju so Zynteglom, maju prijat’ nalezité opatrenia (mat rukavice, ochranny odev a
ochranu o¢i), aby sa zabranilo moznému prenosu infekénych ochoreni.

Priprava na infuizne podanie

J Vyberte kazd kovovi kazetu z kvapaln¢ho dusika na uchovavanie a vyberte kazdy infuzny vak
z kovovej kazety.
. Skontrolujte, ¢i je na infiznom vaku (vakoch) napis Zynteglo. IS @
. Skontrolujte, ¢i sa identita pacienta zhoduje s jedine¢nymi informaciami o pacientovi \
uvedenymi na infuznom vaku (vakoch) lieku Zynteglo. Nepodavajte Zynteglo, ak sa informg 'eo

na oznaceni pacienta na infiznom vaku nezhoduju s uréenym pacientom.
. Skontrolujte pocet infaznych vakov a podl'a prilozenych informaécii o Sarzi skontrolujt &

niektory infzny vak neprekrocil ddtum exspiracie. .
o Kazdy infizny vak sa pred rozmrazenim a infaznym podanim musi skontrolovat’, E\@l
poruseny. Ak je infuzny vak poruseny, postupujte podl'a miestnych pokynov a i

kontaktujte spoloc¢nost’ bluebird bio. @

Rozmrazenie a podavanie

o Rozmrazte Zynteglo pri teplote 37 °C vo vodnom alebo v suchom kiip8li. Rozmrazenie kazdého
infizneho vaku trva priblizne 2 az 4 minuty. Liek nerozmrazujte e. Nenechavajte liek

bez dohl'adu a pri rozmrazovani vo vodnom kiipeli neponaraj e porty.

J Po rozmrazeni opatrne premieSajte obsah lieku masirovania ifizneho vaku, az kym nebude
vSetok obsah rovnomerny. Odkryte sterilny port na infi aku odtrhnutim ochranného krytu
portu.

podavania vzt'ahujucich sa na podavanie liekov kovu terapiu. Nepouzivajte krvny filter
systému ani infiznu pumpu.

o Neodoberajte vzorky, nevykonavajte upr ozarujte liek.

o Kazdy infizny vak Zyntegla podévajte endznou infuziou kratsie ako 30 minit. Ak je k
dispozicii viacero infiznych vakov,@qajprvipodajte cely objem jedného infizneho vaku a az
potom rozmrazte a podajte d’alsi vak.

. Infazne podanie Zyntegla sa r@(onat’ ¢o najskor, najneskor do 4 hodin od rozmrazenia.
Splachnite vsetky zvysky Li nteglo v inflznom vaku a v pouzitych hadickach najmenej 50
ml 0,9 % roztoku chlori n¢ho, aby sa ziskala istota, Ze pacientovi bolo podanych ¢o
najviac buniek. ¥

o Pripojte infizny vak s liekom a podajte infuziu @ndardnych postupov platnych v mieste

Na likvidaciu lieku sa@um Specidlne opatrenia

Tento liek o leeticky modifikované bunky. Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa
ma zlikvidov ade s miestnymi predpismi pre zaobchadzanie s materidlom 'udského povodu. S
kazdym méom, ktory bol v kontakte so Zynteglom (pevny a kvapalny odpad), sa ma zaobchadzat’
a ma sgezlikvidovat’ ako potencialne infekény odpad v sulade s miestnymi predpismi pre
zaobc%nie s materialom l'udského povodu.

-
\’/\Q)
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7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

bluebird bio (Netherlands) B.V.
Stadsplateau 7

WTC Utrecht

3521AZ Utrecht

Holandsko

v s v *
8. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA) \@
O

EU/1/19/1367/001 @
9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE . \é\'
Datum prvej registracie: 29. maja 2019 Q

Déatum posledného predlzenia registracie: 28. Aprila 2020 @

10. DATUM REVIZIE TEXTU 0

2O

Podrobné informdcie o tomto lieku st dostupné na interneto@e Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu <a na internetovej stranke Sté@ avu pre kontrolu lie¢iv

http://www.sukl.sk>. \

{DD. mesiac RRRR}

=
il
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http://www.sukl.sk/

e

O
PRILOHA II %

VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKE CIVA (BIOLOGICKYCH
LIECIV) A VYROBCA (VYROBCOVIA) POVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA

UVOLINENIE SARZE
PODMIENKY ALEBO OBMEDZ @KAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Az(

DALSIE PODMIENKY A POZ Y REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO @)ZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A
UCINNEHO POUZIiV IEKU

OSOBITNE P ; KY NA SPLNENIE POSTREGISTRACNYCH OPATRENI
PRI REGIST& PODMIENKOU
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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 c)\@

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednvch) za uvol'nenie Sarze @
Minaris Regenerative Medicine GmbH \&
Haidgraben 5 6
85521 Ottobrunn

NEMECKO

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYD KOUZITIA
Vydaj lieku je viazany na osobitné tlacivo lekarskeho predpisu oz ym modrym pruhom s
obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Stthrn charakterlstlck ost1 lieku, Cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY RE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpec xeriodic safety update reports, PSUR)

(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. ernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto licku Q‘-‘xvené v zozname referenénych datumov Unie
s
aktualizacii uverejnenych na eurépskom,internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii @pm PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY A MEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIiVANIA

e  Plan riad n@z (RMP)

Drzitel’ rozhi &'a o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v rdmci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st po e opisané v odsthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registra¢nej
doku acie a vo vSetkych d’alSich odsuhlasenych aktualizdciach RMP.

leovany RMP je potrebné predlozit’:
@ e na ziadost’ Eurdpskej agentiry pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych

V\ informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad lieckmi alebo minimalizacie rizika).

L 2

¢ Dodato¢né opatrenia pre minimalizaciu rizika

Pred spustenim predaja lieku Zynteglo v kazdom c¢lenskom State je drzitel’ povolenia pre uvedenie na
trh (MAH, marketing authorization holder) povinny poskytnut’ suhlas prisluSnym vnutrostatnym
organom s obsahom a formou vzdelavacieho programu a programu riadenej distriblcie vratane
sposobu komunikéacie 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 liecku Zynteglo, budi mat’ k dispozicii nasledujici vzdelavaci balik, ktory
sa bude distribuovat’ prostrednictvom profesionalnych organov:

e Vzdelavaci material pre lekdra
¢ Balikinformacii pre pacienta ‘ 0

Vzdeldavaci material pre lekara ma obsahovat’ \@.

o Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku
o Prirucku pre zdravotnickych pracovnikov ¢ 6
o Prirucku o manipulacii a spdsobe podavania g\

e Prirucka pre zdravotnickych pracovnikov obsahuje tieto kI'i€ové prvk @

o Musia sa zvazit upozornenia a opatrenia tykajuce sa latok na mobil&cm
a myeloablativne kondicionovanie.

o Zvysené riziko vyskytu malignity po myeloablativnej kondi Q
vysvetlit’ pacientovi.

o Liecba lickom Zynteglo v klinickych §tidiach bola s
krvnych dosti¢iek. Nebola pozorovana Ziadna korelagi
udalosti (AE) krvacania a ¢asu do engraftmentu
preventivne opatrenia tykajuce sa dosledkov

a vyslovne uviest’ a

4 s oneskorenym engraftmentom
edzi vyskytom neziaducich
dosticiek. Je potrebné prijat

a z dovodu trombocytopénie.

Pacienti majt byt upozorneni na riziko acama ktoré nie su l'ahko
identifikovatel'né, ako napriklad Vnuto anie.

o Liecba lickom Zynteglo je teoretlc a s rizikom inzerénej mutagenézy, ktord moze
viest’ k rozvoju malignity. Vsetc1 1 musia byt pouceni o priznakoch
myelodysplazie, leukémie a lyrnfo okamzite vyhladat’ lekarsku pomoc, ak st tieto
priznaky pritomné.

o Negativny sérologicky t V je nevyhnutny na zabezpecenie akceptovanie materialu
aferézy na vyrobu 1 glo

o Potencialne riziko s ty povede na génovu terapiu moze viest’ k strate nezavislosti na
transfizii ale 0 iu potreby transfuzie u pacientov, ktori nedosiahli nezavislost’ na
transfuzii.

ho hemoglobinu na monitorovanie myelodysplazie/leukémie/lymfomu a
‘ innosti.
o Kyatkoddbé potencialne riziko liecby lieckom Zynteglo predstavuje neuspesny
% tment, Co je potrebné lieCit’ podanim zachrannych buniek.
o eba vysvetlit’ a zabezpecit', aby pacienti porozumeli:
— potencidlnym rizikam liecby lieckom Zynteglo,
— priznakom myelodyspldzie/leukémie/lymfomu a aké opatrenia prijat,

o U Vsetkyﬁ ov j e potrebné najmenej raz ro¢ne sledovat’ kompletny krvny obraz a

% — obsahu prirucky pre pacienta
o @ — nutnosti nosit’ si kartu pacienta a ukazat’ ju kazdému zdravotnickemu

pracovnikovi,

V\ — zapisu do registra liekov.

o Rozsah registra a sposob registracie pacientov.

¢ Prirucka o manipulacii a sposobe podavania pre zdravotnickych pracovnikov obsahuje
tieto kl'acové prvky:
o pokyny na prijimanie a uchovavanie lieku Zynteglo a ako sa ma liek Zynteglo kontrolovat’
pred podanim,
o navod na rozmrazenie lieku Zynteglo,
o pokyny tykajuce sa ochrannych prostriedkov a postupov pri vyliati.
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Balik informacii pre pacienta ma obsahovat’:
o pisomnu informéciu pre pouZzivatela,
o prirucku pre pacienta/opatrovatel’a,
o pohotovostnu kartu pacienta.

¢ Prirucka pre pacienta/opatrovatel’a ma obsahovat nasledujuce kl'acové spravy:

o liecba liekom Zynteglo je teoreticky spojena s rizikom vzniku malignity, priznaky
myelodysplazie, leukémie a lymfomu a potreba ziskania urgentnej lekarskej starostlivosti, 4 @
ak su tieto priznaky pritomné, \

o o pohotovostnej karte pacienta a o potrebe nosit’ ju so sebou a oznamit’ kazdému 0
osetrujlicemu zdravotnickemu pracovnikovi, ze pacient je lieCeny lickom Zynteglo. ®

o ze potencialne riziko straty odpovede na génovu terapiu moze viest’ k strate nezayisi@st
na transfuzii alebo k zvyseniu potreby transflizie u pacientov, ktori nedosiahli n st
na transfuzii, ¢

o o vyzname rocnych kontrol najmenej raz za rok, \

o ze liecba lieckom Zynteglo je spojena s rizikom oneskoreného engraftm @bocytov,
¢o mdze viest' k zvySenej tendencii krvacania,

o o priznakoch a znamkach krvécania a potrebe kontaktu s lekarom, akgsu pritomné
akékol'vek priznaky neobvyklého alebo predizeného krvéacania dlgbo akékolvek iné
relevantné priznaky,

o o zapise do registra liekov. 4 O

e Pohotovostna karta pacienta ma obsahovat’ nasledujuce(

o informacie o riziku oneskoreného engraftmentu Q
krvacaniu a teoretickym rizikam,

o vyhlasenie, Ze pacient bol lieCeny génovo\ 18u a nema darovat’ krv, organy, tkaniva
ani bunky,

o vyhlasenie, ze pacient bol lieCeny 1iN nteglo vratane Cisla Sarze a daitumu (datumov)
liecby,

o udaje o hlaseni neziaducich uc¢inko

o informacie o moznosti faloSnejypozitivity uréitych komerénych HIV testov sposobenej
lickom Zynteglo,

o kontaktné udaje, kdeQG@ravotnicky pracovnik ziskat’ d’al$ie informacie.

kom S§tate, v ktorom sa lick Zynteglo uvadza na trh, bol systém
re liek Zynteglo nad roven kontroly zabezpecent rutinnymi
izik. Pred predpisanim, vyrobou, vydajom a pouzitim lieku musia byt

MAH zabezpeci, aby v kazd

zamerany na kontrolu dis? [
opatreniami na minimali
splnené tieto poziad

o liek ude k dispozicii iba prostrednictvom biokvalifikovanych liecebnych centier
sp% i bluebird bio, aby sa zabezpecila sledovatel'nost’ buniek pacienta a vyrobené¢ho

lie dzi oSetrujicou nemocnicou a miestom vyroby. Vyber lieCebnych centier sa podl'a
%treby uskutocni v spolupraci s narodnymi zdravotnickymi organmi;

%‘.povinnost’ vykonat® postregistracné opatrenia
.

\V

zitel’ rozhodnutia o registracii do uréeného terminu vykona tieto opatrenia:
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Opis Termin
vykonania
S cielom d’alej potvrdit’ vhodnost’ kritérii prijatelnosti ma MAH prehodnotit’ Predbezna
kritéria prijatia s oh'adom na atributy stvisiace s testami ¢innosti s pouzitim sprava: pri
udajov o uvol'neni $arzi a klinickymi vysledkami po 6 mesiacoch d’alSicho kazdom ro¢nom
sledovania 20 pacientov lieCenych komerénymi Sarzami. obnoveni
Po liecbe
a d’alSom 6-
mesacnom

Neintervenc¢na Studia bezpecnosti lieku po registracii (PASS): S cielom d’alej
charakterizovat’ a zaradit’ do suvislosti dlhodobu bezpe¢nost’ a ucinnost’ liecku
Zynteglo u pacientov vo veku 12 rokov a starSich s B-talasémiou zavislou od
transfuzie (TDT), ktori nemaju B%B° genotyp, ma MAH vykonat’ a predlozit’
vysledky Studie zalozenej na udajoch z registra lieckov (REG-501) a pouzit’ udaje

o pacientoch liecenych alogenickou HSCT so zhodou v HLA z etablovaného K

eurdpskeho registra ako porovnavacou skupinou.

sledovani 20 ‘ 0
pacientov
Predlozenig®. &

€

ledky:
— pri kazdom

protoko, %
dec&\ 20

" ro¢nom

obnoveni,
— december
2024,

— december
2034.

Konecné
vysledky:
4. stvrtrok 2039
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E. OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI

REGISTRACII S PODMIENKOU

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

Opis Termin
vykonania
S ciel'om potvrdit’ uc¢innost’ a bezpecnost’ lieku Zynteglo u pacientov vo veku 12 | Priebezné

rokov a star$ich s B-talasémiou zavislych od transfuzie (TDT), ktori nemaju %/f°
genotyp, ma MAH predlozit’ priebezné a kone¢né udaje zo studie HGB-207

vysledky: pri
kazdom roéno‘n

obnoveni
Konec¢
Vys HQ
021
S cielom potvrdit’ i€innost” a bezpecnost’ lieku Zynteglo u pacientov vo veku 12
rokov a star$ich s B-talasémiou zavislych od transfazie (TDT), ktori nemaju f%/B2 §fvéledky: pr1

genotyp, ma MAH predlozit’ priebezné a kone¢né udaje od pacientov s tazkym

azdom roénom

genotypom ne-B%B°, ako je IVS-1-110 zahrnuty v $tadii HGB-212. 0 | obnoveni
4 O Koneéné
\' vysledky:
december 2021
S ciel'om potvrdit’ a¢innost’ a bezpecnost’ liecku Zynteglo u P Wvo veku 12 | Priebezné

rokov a starSich s B-talasémiou zavislych od transfuzie (TP9 ao ri nemaju BO/B°
genotyp, ma MAH predlozit’ priebezné udaje a vysledkg dialsicho 5-rocného
sledovania zo §tadie LTF-303.

vysledky: pri
kazdom ro¢nom
obnoveni

Konec¢né
vysledky:
december 2024
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFO

N

2O
EN

A PRE POUZIVATELA






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)

Geneticky modifikovana autologna populacia obohatena o CD34" bunky obsahujtca hega xké
kmenové bunky transdukované lentivirusovym vektorom (LVV) kédujucim pA-T87-glo w én so
silou 1,2 — 20 x 10° buniek/ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK N & |

Obsahuje aj Cryostor® CS5 a chlorid sodny.

OV

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH P
\J

Infizna disperzia

20 ml \@
Pozri informacie o Sarzi, v ktorych sa uvadza Q uznych vakov a CD34* buniek na kg u daného

pacienta. 0
5. SPOSOB A CESTA (CES;@DAVANIA

Pred pouzitim si preéitajts pi@u informéciu pre pouzivatela.
Na intraven6zne pouZitie.

6. SPECIA

Uchovg’f’ ajte

' |
6&1@ SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

mo dohl'adu a dosahu deti.

L 2

V\ ba na autoldogne 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 4 @

Tento liek obsahuje geneticky modifikované bunky. Nepouzity liek sa ma zlikvidovat' v sulade 0
s miestnymi predpismi pre zaobchadzanie s materialom l'udského pévodu. &

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII N %

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

3521AZ Utrecht 0
Holandsko N O

Tel.: +31 (0) 303 100 450

e-mail: medinfo@bluebirdbio.com %

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU1/19/1367/001 \@

13. CISLO VYROBNEJ SARZE, l%(gnERU A LIEKU

Identifikator pacienta: O
COI ID: Q
Priezvisko: @
Meno: JO

Datum narodenia:

DIN: OQ

Lot:
Identifikator %

[ 14. @ATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA |
o 4

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

Neaplikovatelné.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM 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

(betibeglogenum autotemcelum)

Zynteglo 1,2 — 20 x 10° buniek/ml infuzna disperzia
N,
Na intravendzne pouzitie. \

| 2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZivatela. \

3.  DATUM EXSPIRACIE
N
EXP 0

4. CISLO VYROBNEJ SARZE, KODY ODBERU A LI
Identifikator pacienta:

ID COL: 5\'0
Priezvisko:

Meno: \%
Datum narodenia:

DIN: Q

Lot: 0

Identifikator vaku: O

5. OBSAH V HMOTN YCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

Pozri informacie o Sarzf, rych sa uvadza pocet infiznych vakov a CD34" buniek na kg pre daného
pacienta.

20 ml l O
| 6. IEEQ
bd na autologne 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) tﬁ_}
[ §

Zynteglo je geneticky modifikovana autologna populacia obohatena o CD34* bunky Obsahuj%x
S

hematopoetické kmenové bunky transdukované lentivirusovym vektorom (LVV) kodujgci

globinovy gén. \
D.é

| 3. KODY ODBERU A LIEKU (\(J |
UDAJE O PACIENTOVI 0
2O
Meno (priezvisko, meno): \'
Datum narodenia (DD/MM/RRRR): %
Hmotnost pri prvom odbere (kg): O

L 2

V

Identifikator pacienta: Q

4. CiISLO V)’(ROBNEJ SARZE, OBSAH N0§TNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO
KUSOVYCH JEDNOTKACH A DA SPIRACIE

INFORMACIE O DODANEJ VYROB@AR 1 (SARZIACH)

Bola vyrobena nasledujuca Sarza (§ zasielke:
Cislo DIN ¢ Identifika | Sila (x 10° CD34* Datum
Sarze / (Uvedte @, ych | tor vaku buniek/ml) bunky exspiracie
COIID vSetky (’ kov (Uvedte (x 106 (DD/MM/
.) kazdy CD34* RRRR)

odbe
infazny buniek)
) O vak)

&

[ Ca

>y

s * DAVKA LIEKU

Celkovy pocet infiznych vakov: __
Davka: {N,N} x 10% CD34* buniek/kg

Minimalna odportac¢ana davka lieku Zynteglo je 5,0x 10 CD34* buniek/kg.
V klinickych $tadiach boli podavané davky maximalne 20 x 10® CD34+ buniek/kg.
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6. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

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

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Iba na autologne pouZitie.

A,
7.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE ﬁ\

)
POKYNY NA UCHOVAVANIE A POUZITIE

Uchovavajte v plynnej faze kvapalného dusika pri teplote <140 °C az do zacatia rozmraz &red
podavanim. Infazny vak (vaky) ponechajte v kovovej kazete (kazetach). Nezmrazujte z
rozmrazeni. Q

8. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITY H&OV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Tento liek obsahuje geneticky modifikované bunky. Nepouzity he(& likvidovat’ v sulade
s miestnymi predpismi pre zaobchadzanie s materidlom l'udskéhg"Bdvedu.

9. NAZOV A ADRESA DRZITEL’A ROZHO O REGISTRACII

DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACH&\@O
bluebird bio (Netherlands) B.V. Q
Stadsplateau 7

WTC Utrecht

3521AZ Utrecht O

Holandsko Q
e-mail: medinfo@bluebir bi(@

L 2

V

10. REGISTRACNE GIiSLO (CiSLA)

EU1/19/13607?$

S
il
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Pisomna informacia Informacia pre pacienta alebo opatrovatel’a
Zynteglo 1,2 — 20 x 10° buniek/ml infizna disperzia
betibeglogenum autotemcelum

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

Pozorne si precitajte cela pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze o @
obsahuje pre vas délezité informacie. C)\

)
Dostanete Kartu pacienta s upozorneniami, ktora obsahuje ddlezité informacie tykajuce sa @.
bezpecnosti, ktoré musite vediet’ v suvislosti s lie¢bou lickom Zynteglo. Tato Kartu pacienta é

upozorneniami musite stale nosit’ so sebou a ukazte ju svojmu lekarovi alebo zdravotnej se%
.

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

- Tto pisomnt informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju zno, X“:ltali.

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

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho leka dravotnu
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvede&/ tejto pisomne;j
informacii. Pozri Cast’ 4.

- Pozorne si precitajte Kartu pacienta s upozorneniami a dodrziavaj ny, ktoré sa tam
uvadzaju. ’\\'

V tejto pisomnej informacii sa dozviete: 6

1. Co je Zynteglo a na &o sa pouziva O

2. Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete Zynteglo

3. Ako uzivat Zynteglo Q

4. Mozné vedlajsie tcinky

5. Ako uchovavat’ Zynteglo \@

6. Obsah balenia a d’alSie informacie Q

. »

Co je Zynteglo a na o sa pm@

Zynteglo sa pouziva na liecbu Zé%ho genetického ochorenia nazyvaného beta-talasémia zavisla od
transfuzie (transfusion-depen lassaemia, TDT), ku ktorému patri aj ochorenie tiez zname pod

nazvom beta-talasémia majo di vo veku 12 rokov a viac. U 0s6b postihnutych tymto ochorenim
sa nevytvara dostato¢ #5tvo hemoglobinu, ¢o je bielkovina v krvi, ktora prenasa kyslik.
Presnejsie, u 0sob s pre poruchu génu nevytvara dostatocné mnozstvo jednej zlozky

hemoglobinu, kt @ azyva beta-globin. Pre tato poruchu maji osoby s TDT anémiu a potrebuju

Casté krvné tr@, aby nezomreli preZili.

Zynteglo j@ lieku nazyvany génova terapia. Je vyrobeny osobitne pre kazdého pacienta z jeho

Vlastn%nazyvan}'/ch tiez autolognych) krvnych kmenovych buniek. Zynteglo uc¢inkuje pridanim

funkenyel kopii beta-globinového génu do tychto buniek, aby sa u pacienta vytvoril dostatok beta-
inpu na zvysenie celkového mnozstva hemoglobinu, na zmiernenie anémie a na prenos vacsieho

. zstva kyslika po tele. Tym sa znizuje alebo odstraiiuje potreba krvnych transfuzii.

V 2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Zynteglo

Neuzivajte Zynteglo:

- ak ste alergicky(-4) na ktorukol'vek zo zloziek tohto lieku (uvedenych v Casti 6),

- ak ste tehotna alebo ak dojcite,

- ak ste nedavno uzivali génovu terapiu kmenovych buniek z krvi,

- ak ste alergicky(-4) na ktorukol'vek zo zloziek lieku, ktory vam podaji na mobilizaciu a
chemoterapiu (pozri ¢ast’ 3).

36



Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zaénete uzivat’ Zynteglo, obrat'te sa na svojho lekara.

Pred zacatim liecby liekom Zynteglo dostanete lieky zname ako lieky na mobilizaciu a chemoterapiu
(dalsie informacie o tychto liekoch vratane moznych vedl'ajsich u¢inkov pozri v ¢astiach 3 a 4)..

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

Po lie¢be lickom Zynteglo v budicnosti uz nebudete moct’ darovat’ krv, organy ani tkaniva.
toho dovodu, ze Zynteglo je liek na génovt terapiu g

»O
Zynteglo je vyrobené osobitne pre vas z vaSich vlastnych krvnych kmenovych buniek. @

Pridanie nového génu do DNA vasich krvnych kmenovych buniek moze teoreticky EE

myelodysplaziu, leukémiu alebo lymfom, hoci sa v klinickych sktiSaniach so Zynt wZiadneho
pacienta nevyskytla myelodysplazia, leukémia ani lymfém. Po liecbe liekom Z&D budete
poziadany(-4), aby ste sa zapisali do registra aspon na 15 rokov, aby bolo mezné I¢psie pochopit’
dlhodobé ucinky lieku Zynteglo. Pocas dlhodobého d’alsieho sledovania é&é lekar u vas sledovat’
pripadny vyskyt akychkol'vek prejavov myelodysplazie, leukémie b@" omu najmenej raz za rok.

Zynteglo sa pripravuje pouzitim ¢asti virusu 'udskej imunitne;j r@ oc¢nosti (HIV), ktoré boli
pozmenené tak, ze nemozu sposobit’ infekciu HIV. Tento m ny virus sa pouziva na vlozZenie
funkéného beta-globinového génu do krvnych kmetiovyc . Tento liek vam nespdsobi infekciu
HIV, ale pritomnost’ Zyntegla v krvi m6ze spdsobit’ f: pozitivny vysledok testu na HIV
vykonaného niektorymi testami dostupnymi na trhu zpoznaju ¢ast’ HIV pouZit na vyrobu
Zyntegla. Ak budete mat’ po liecbe pozitivny vy stu na HIV, kontaktujte svojho lekara alebo

,

zdravotnu sestru. Q
Pred podanim lieku Zynteglo vam podaji chemot8rapiu na odstranenie vasej existujucej kostnej drene.
Ak sa lie¢ba Zynteglom nebude moct’ spo chemoterapii alebo ak sa vim modifikované kmenové
bunky neuchytia (engraftment - §te e, lekar vam moéze infizne podat’ vase vlastné povodné
krvné kmenové bunky, ktoré boli raté a uschované pred zacatim liecby (pozri tiez Cast’ 3, Ako

uzivat’ Zynteglo). 3 @

Po podani Zyntegla mdz @t’ v krvi nizky pocet krvnych dosti¢iek. To znamena, Ze vasa krv
nemusi byt’ schopna z@sa ako zvyCajne a méze vam hrozit’ krvacanie. Musite vyhl'adat’ lekarsku
pomoc:

e aksi u% o poranite hlavu
e ak mat naky, ktoré mézu dosledkom vnutorného krvacania, ako je nezvyc¢ajnd bolest’
Zalﬁ@ebo chrbta alebo silna bolest’ hlavy
ate nezvycajnu tvorbu modrin alebo krvacanie (ako s modriny bez poranenia, pritomnost’
v moci, stolici, vyvratkoch, alebo vykasliavanie krvi).

[ ]
@kér vam povie, ¢i uz znova mate normalny pocet krvnych dosticiek.

N @é lieky a Zynteglo

V\ Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom c¢ase 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 podstipenim mobilizacie az po uplynutie najmenej 7 dni
od inflzneho podania lieku Zynteglo (pozri tiez Cast’ 3, Ako uzivat’ Zynteglo).

7 dni pred zacatim chemoterapie pred infiznym podanim lieku Zynteglo musite prestat’ uzivat’ lieky
na vylicenie Zeleza z tela (tzv. chelatacné latky: deferoxamin, deferipron a/alebo deferasirox) (pozri
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cast’ 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, dojéenie a plodnost’
Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

.
Ak ste Zena, vykona sa vam tehotensky test pred za¢atim mobilizacie, kym nedostanete chemoterapiu \@
a pred liecbou lickom Zynteglo, aby sa potvrdilo, Ze nie ste tehotna. ‘ 0

Zeny, ktoré by mohli otehotniet,, a muzi, ktori su schopni splodit’ diet'a, musia za¢at’ pouzivat &
spolahlivii metddu antikoncepcie v obdobi od odberu ich krvnych kmenovych buniek az po ie
najmenej 6 mesiacov od uZzitia Zyntegla. Spol'ahlivé metody antikoncepcie zahfnaju ¢
vnutromaternicové teliesko alebo kombindciu peroralnej antikoncepcie (tiez zndmu alQN a)a
kondomu.

Pridany gén zo Zyntegla sa neprenesie na vase deti. VaSim det'om stale hrozi ri&, ¢ zdedia vas
povodny gén beta-globinu.

Nesmiete uzivat’ Zynteglo, ak dojcite. Nie je zname, ¢i zlozky Zyntegl @ adzaji do materského

mlieka. \

Je mozné, ze po podani chemoterapie uz nebudete moct’ splogs' . Ak planujete mat’ deti, musite
to prekonzultovat’ so svojim lekarom pred zacatim liecCby ti mézu zahiat’ poskytnutie
reproduk¢ného materialu na ulozenie v tkanivove;j ba% neskorsie pouzitie. Pre muzov to mézu

byt spermie alebo testikularne tkanivo. Pre Zeny to @ t vajicka (oocyty) alebo ovarialne tkanivo.

Zynteglo nema ziadny vplyv na schopnost’ vie zidla a obsluhovat’ stroje. Mobilizacia
a chemoterapie vSak mozu sposobit’ zavratgvycerpanost. Neved'te vozidla ani neobsluhujte stroje, ak

Vedenie vozidiel a obsluha strojov @

mate pocit zavratu, inavy alebo ak s ite dobre.

Obsah sodika

Tento liek obsahuje 391 az 1 sodika (hlavna zlozka kuchynskej soli) v jednej davke.
Zodpoveda to 20 — 78 % ného maximalneho denného mnozstva sodika prijatého v strave

dospelou osobou. Q
3. Ako u%gteglo

Zynteglo sa\podéva nakvapkanim do Zily. Tento liek m6zu podévat’ v Specializovanej nemocnici iba
lekari g& skiisenostami s lieCbou pacientov s TDT, vykonavanim transplantacii kostnej drene a s
pouzivanim liekov génovej terapie.
¢ @rnteglo mozno vyrobit), iba ak sa z krvi ziska dostato¢né mnozstvo spravneho druhu krvnych
\ kmenovych buniek (krvné kmetiové bunky CD34%). Priblizne 2 mesiace pred zacatim liecby lieckom

V Zynteglo vam podaju liek na mobilizaciu, ktorym sa presunu 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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V\Qasté vedl’ajSie u¢inky (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 I'udi)

Cas Co sa stane Preco

Priblizne 2 mesiace pred Poda sa liek na mobilizaciu Aby sa krvné kmenové bunky
infuznym podanim lieku presunuli z kostnej drene do
Zynteglo krvného obehu.

Priblizne 2 mesiace pred
infiznym podanim lieku
Zynteglo

Odoberu sa krvné kmenové
bunky

Aby sa vyrobilo Zynteglo a v
pripade potreby sa sluzili ako
nahradné bunky.

Najmenej 6 dni pred infuznym
podanim lieku Zynteglo

Bude sa 4 dni v nemocnici
podavat’ liek na chemoterapiu

Aby sa pripravila kostna dren
na lie¢bu lieckom Zynteglo.

Zaciatok podavania lieku
Zynteglo

Zynteglo sa poda nakvapkanim
do zily (inftzia). Toto sa
vykona v nemocnici a podanie
jedného infizneho vaku potrva
menej ako 30 minut. Pocet
vakov sa li§i v zavslosti od
pacienta.

Na pridanie krvnych
kmenovych buniek ]
obsahujucich funkéné kopie

beta-globinu do kostnej @

NS

Po infiznom podanim lieku
Zynteglo

Zostanete v nemocnici
priblizne 3 — 6 tyzdiov

Aby ste sa zo
sledovali, az
nebude matNistotu, Ze vas moze
bezpecitg prepustit’ z

ne i

4.  Mozné vedlajSie uc¢inky

Niektoré vedlajsie ti€inky pozorované v klinickych &ach so Zynteglom suvisia s mobilizaciou a
odberom krvnych kmenovych buniek alebo s lie&

drene na lieCbu Zynteglom.

chemoterapiu. Takisto si musite pre¢

Musite so svojim lekdrom prekonzul%&%é zedl’ajéie i¢inky vyvolané lickmi na mobilizaciu a

r
7 .

vvch buniek

Vicsina tychto Vedl’ajéicbﬁé'
kmenovych buniek krvi,
vas vyskytnu tazké al

nizka hladiaa
bolest’

neciﬁ’ a bolest’ v rukach a chodidlach

%nanie na vracanie (nevol'nost)
b&lest’ hlavy

[ ]
%nizka hladiny vapnika v krvi

e Kkrvacanie

nizky tlak krvi
bolest’ brucha
bolest’ chrbta

ina bolest’

bolest’ kosti alebo svalov
bolest alebo neprijemny pocit v hrudniku

nizka hladina kyslika v krvi
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Tak ako vSetky lieky, aj tento lick moze sposobovat’ ved!’ Q ky, hoci sa neprejavia u kazdého.

chemoterapiu pouzitym na pripravu kostnej

mn¢é informacie k tymto lickom.

a vyskytuje pocas alebo do niekol’kych dni po mobilizacii a odbere
sa vyskytnut’ aj neskor. IThned’ to povedzte svojmu lekarovi, ak sa u
i zavazné vedl'ajsie ucinky.

nych dosticiek, ¢im sa moze znizit’ zrazanlivost’ krvi



L 2

v

[ ]
é’zépal hrdla

e nepokoj

vysledky testov krvi mimo normy (znizena hladina hor¢ika 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 0
ochorenie podobné chripke '

opuch pier

mravc¢enie alebo znecitlivenie rik, noh alebo st \g

hortcka . %
vyrazka \

zvacsSend slezina, ktord moZe sposobovat bolest’ v hornej I'avej Casti bruha alebm ramene,

vracanie

Liek na chemoterapiu
Thned’ to povedzte svojmu lekarovi, ak sa po podani lieku na chemoterapi as vyskytne niektory z

nasledovnych vedlajSich uc¢inkov. Zvycajne sa vyskytuju hned’ do K’ ch dni a niekol’kych
0

tyzdnov od podania lieku na chemoterapiu, ale mézu sa vyskytnut’ ho neskor.

Vel’mi ¢asté (mdzu sa vyskytnit' u viac ako 1 z 10 T'udi)
e Bolest’ v pravej hornej €asti brucha pod rebrami, z
hmotnosti, opuch rtk, n6éh a brucha, a tazkosti &a
ochorenia pecene nazyvaného Venookluzivnm ie

0

v

o¢i alebo koze, rychly nérast telesnej
im. M6zu to byt prejavy zavazného

e Dlhsie krvacanie alebo krvacanie bez pora su krvacanie z nosa, krvacanie z d’asien
alebo vaginalne krvacanie.

Dalsie mo7né vedPajsie uéinky 0

Thned’ to povedzte svojmu lekarovi @u vas vyskytnu zavazné alebo vel'mi zdvazné vedlajSie
ucinky.

Velmi ¢asté vedl’ajSie u
nizka hladina ¢e

6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 l'udi)

. a bielych krviniek, niekedy sprevadzané horuckou

e zvysené hladj ieRtorych enzymov v krvi, ¢o mdze naznacovat’ problémy s pecenou
e nizka hladi nych dosticiek, ¢im sa moze znizit’ zrazanlivost’ krvi

e neobvy adévanie alebo rednutie vlasov
[ ]

[ ]

[ ]

boleﬁ ka, zapcha, hnacka

nevolnest (nauzea), napinanie na vracanie
%&ka

bolest’ ust

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, ktord za¢ina v tstach a kon¢i v kone¢niku
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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
e infekcie, v dosledku ktorych mozete pocitovat’ zvysen teplotu, zimnicu alebo zaznamenat’
potenie
utvar na plicach
zvacsené brucho
zvacSend pecen
tazkosti s dychanim
bolest’ brucha

malé trhliny v tkanive v oblasti kone¢nika 6
zévrat alebo pocit straty rovnovahy alebo Ze sa miestnost’ toci

tazkosti s pamétou g
uzkost’ @
pozitivny vysledok testu na Aspergillus (pI'icne ochorenie spésobené pleSi

zmeny a srdcova ¢innost’ mimo normy

bolesti vratane bolesti chrbta, kosti, koZe, koncatin, kone¢nika al V,
vaginalna kvasinkova infekcia 4
palenie zahy X

zléové kamene

zéapal zI¢nika 6
kagel QO
nezvycajné vnimanie chuti alebo strata chuti \

tazkosti s prehitanim

opuch tvare \
pocit chladu Q
nadmerna voda v tele

zéapal alebo infekcia vlasovych

pomalsie vydychovanie z pl'a

zaludoc¢né t'azkosti s nevokhoSgou a vracanim
zapal v traviacom trakt@

ochorenie d’asien <

zlata zila (hemo

¢kanie

nizky tlak

nizka t eplota

niz a kyslika v krvi
bolest™wistach, hrdle alebo v hrtane

statok energie

e nfpravidelnd menstrudcia

zlyhanie alebo znizené fungovanie vaje¢nikov alebo semennikov
pred¢asna menopauza

Skvrny na kozi v doésledku krvacania pod kozou
sfarbenie, Skvrnitost’, stmavnutie alebo zosvetlenie koze
tekutiny v pl'ucach alebo ich okoli

naval horucavy

CastejSie mocenie

sucha, svrbiva koza

suché pery

vyrazka niekedy s 1éziami alebo hnisom

zapalené kozné 1ézie
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krvacanie alebo tvorba modrin
pritomnost’ krvi v moci @
zoZltnutie o¢i alebo koze \'



kozné odreniny/Skrabance

porucha potnej zl'azy

reakcia na infiziu

ubytok telesnej hmotnosti

vysledky peCenovych testov mimo normy

zvysena koncentracia hemoglobinu v krvinkach

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

nadbyto¢né mnozstvo kyseliny v tele nevylicené oblickami

zvySend hladina zenskych horménov

zniZena hladina testosteronu \&
9
Zynteglo

Vicsina vedrlajsich ucinkov sa vyskytuje pocas alebo do niekol’kych dni po liecbe lie@nteglo, ale
mozu sa vyskytnat’ aj neskor. IThned’ to povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas Vys ZK¢ alebo
vel'mi zavazné vedlajSie tcinky.

VePmi ¢asté vedl’ajSie ucinky (mdzu postihovat viac ako 1z 10 l’udl) 0
e Dbolest’ zaludka

Casté vedPajSie u¢inky (mozu postihovat’ menej ako 1z 10 T'u dé
e nizka hladina krvnych dosticiek, ¢im sa mdze znizit’ zrg st krvi

nizky pocet bielych krviniekdychavicnost’
bolest’ v hrudniku nesposobena t'azkostou so sr@

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

bolest’ v nohach

Hlasenie vedlajSich icinkov
Ak sau vés vyskytne akykol'vek Vedl’aj §iu
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsic

i 8brét’te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.

, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedlajsie t¢inky mozete hlasit’ aj na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedl'ajsich u€inkov mozete pr1s @mkaniu dalSich informécii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’, lo

Tato informacia 'e@n len pre lekarov.

Kedze tento ude podavat’ vyskoleny lekar, zodpoveda za spravne uchovavanie lieku pred jeho
pouiitim a pegds jeho pouzivania, ako aj za jeho spravnu likvidaciu.

uchovavajte mimo dohladu a dosahu deti.
. %Zlvajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni (oznaceniach) vonkajsiecho

K

alu a na infaznom 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 mé zlikvidovat’ v sulade
s miestnymi predpismi pre zaobchadzanie s materialom l'udského pévodu.
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zvyseny alebo znizeny pocet bielych krviniek 0
nizky pocet nevyzretych (nedostato¢ne vyvinutych) ¢ervenych krviniek ‘®»


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Zynteglo obsahuje

- Liecivo Zyntegla sa sklada z vasich vlastnych krvnych kmenovych buniek, ktoré obsahuju
funk¢éné kopie beta-globinového génu, ktoré sa daji merat’ v krvi. Koncentracia je 1,2 az 20 x
106 CD34" buniek (krvnych kmenovych buniek) na mililiter.

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

Zynteglo je Cira az mierne zakalena, bezfarebna az ZIta alebo ruzova bunkova disperzia, ktora sa ‘
dodava v jednom alebo viacerych priehl'adnych infuznych vakoch jednotlivo balenych v priehl’adn®
vrecku vo vnutri uzavretej kovovej nadoby.

.
Ako vyzera Zynteglo a obsah balenia \@

Vase meno a datum narodenia, ako aj Sifrované informacie, ktoré vas identifikuju ako p i@su
vytlacené na kazdom infiznom vaku a na kazdej kovovej nadobe.

bluebird bio (Netherlands) B.V.

Stadsplateau 7

WTC Utrecht 0
3521AZ Utrecht ) O
Holandsko \

medinfo@bluebirdbio.com 6

DrZitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca @

Vyrobca

Minaris Regenerative Medicine GmbH Q
Haidgraben 5 \'
85521 Ottobrunn \@

Nemecko QJ
Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tothto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Deutschland Q Italia

bluebird bio (Germany) 5(1‘1;|1b bluebird bio (Italy) S.r.L

Tel: +49 (0) 893 803 74 81 0702) Tel: +39 029 475 9755 (800 728 026)
EAhada/ Kbmpog Q Nederland

bluebird bio Greec e Member L.L.C. bluebird bio (Netherlands) B.V.

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

France 0 United Kingdom

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

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

(0800-069-8046)

’\@lgié/Belgique/Belgien, Buarapus, Ceska
republika, Danmark, Eesti, Espafia, Hrvatska,
V Ireland, island, Latvija LotySsko, Lietuva,
Luxembourg/Luxemburg, Magyarorszag, Malta,
Norge, Osterreich, Polska, Portugal, Romania,
Slovenija, Slovenska republika, Suomi/Finland,
Sverige
bluebird bio (Netherlands) B.V.
T¢él/Tel/Ten/T1t/Simi/Puh:
+31 (0) 303 100 450
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Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}

Tento liek bol registrovany s podmienkou. To znamena, Ze sa o tomto lieku ocakavaju d’alsie
doplitujuce informacie.

Europska agentura pre lieky kazdy rok posudi nové informécie o tomto lieku a tito pisomnil
informaciu bude podl'a potreby aktualizovat’.

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky @
http://www.ema.europa.eu/< a na internetovej stranke Statneho tstavu pre kontrolu lie¢iv :\

http:// www.sukl.sk>. ‘
Tato pisomna informécia je dostupna vo vietkych jazykoch EU/EHP na webovej stranke Eur@

agentlry pre lieky. E

Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov: b

d&me infazie v

iného pacienta. Kazda
ze potrebovat’ niekol'ko
esne pred zacatim

Zynteglo sa prepravuje z vyrobného zariadenia do zariadenia na centralne s
kryoprepravke, ktora méze obsahovat’ viacero kovovych kaziet uréenych
kovové kazeta obsahuje jeden inflizny vak obsahujuci Zynteglo. Padie
infuznych vakov. Inflzny vak (vaky) vyberte z kovovej kazety (ka&
rozmrazovania pred pouzitim.

Skontrolujte, ¢i je na infuznom vaku (vakoch) népis Zynt
pacienta zodpoveda jedine¢nym informaciam o pac1e
(vakoch) a kovovej kazete (kazetach). Skontrolujte @)

d infGziou sa uistite, Ze identita
ki®ré sa nachadzaji na infiznom vaku
uznych vakov a podl'a priloZenych
informacii o Sarzi skontrolujte, ¢i niektory infuz Zynteglom neprekrocil datum exspiracie.
Pred rozmrazenim a infiznym podanim skont@e, ¢i niektory infuzny vak nebol poruseny. Ak je
niektory infazny vak poruseny, postupujte podl'a thiestnych pokynov tykajucich sa zaobchadzania s
materidlom l'udského p&vodu a ihned; ujte spolocnost’ bluebird bio.

Zynteglo je urené vyhradne na @gne pouzitie.

@'ﬁ nadobu a kazdy infizny vak rozmrazujte pri teplote 37 °C vo
priblizne 2 — 4 minuty. Liek nerozmrazujte nadmerne. Nenechavajte
azovani vo vodnom kiipeli neponarajte inflizne porty. Po rozmrazeni

Opatrne odoberte vonkaj
vodnom alebo v sucho
liek bez dohl'adu a

opatrne premiesaj lieku masirovanim infizneho vaku, az kym nebude vSetok obsah
rovnomerny. € e'Sterilny port na infiznom vaku odtrhnutim ochranného krytu portu. Pripojte
inflzny vak &podajte infuziu podla Standardnych postupov platnych v mieste podavania vztahujucich

sa na podavanig*liekov na bunkovu terapiu. Nepouzivajte krvny filter systému ani infiznu pumpu.
Neod jte vzorky, nevykonavajte Gipravy a neozarujte liek.

%z inflzny vak podavajte intravendznou infiziou kratsie ako 30 minut. Ak je k dispozicii viacero
n

L 2

s

ych vakov, najprv podajte cely objem jedného infizneho vaku a az potom rozmrazte a podajte
&

Zynteglo sa nesmie opdtovne zmrazovat’ . Infuzne podanie Zyntegla sa ma vykonat’ ¢o najskor,
najneskor do 4 hodin od rozmrazenia.

Splachnite vsetky zvysky lieku Zynteglo v infiznom vaku a v pouzitych hadickach najmenej 50 ml 0,9
% roztoku chloridu sodného, aby sa ziskala istota, Ze pacientovi bolo podanych ¢o najviac buniek.
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Tento liek obsahuje geneticky modifikované bunky. Dodrziavajte miestne predpisy tykajuce sa
zaobchadzania s l'udskym ziskanym materidlom a odpadu vzniknutého z materidlu 'udského pévodu,
ktoré sa vzt'ahuju na takéto lieky.

Zdravotnicki pracovnici, ktori zaobchddzaji so Zynteglom, maju prijat’ Standardné opatrenia (nosenie
rukavic, ochranného odevu a ochrany o¢i), aby ste sa vyhli potencidlnemu prenosu infekénych

ochoreni.

Pracovné plochy a predmety, ktoré sa mohli dostat’ do kontaktu so Zynteglom, musia byt’ . @
dekontaminované virucidnym dezinfekénym prostriedkom podla pokynov vyrobcu. \
WO

O
&
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