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vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Zdravstvene delavce prosimo, da poro¢ajo o vseh domnevnih neZelenih u¢inkih
zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih ucinkih.

1. IME ZDRAVILA

Zynteglo 1,2-20 x 10° celic/ml disperzija za infundiranje.

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA \

Z

2.1 SploSen opis
Zdravilo Zynteglo (betibeglogene autotemcel) je gensko modificirana obogatena populacij ﬁgnih
celic CD34", ki vsebuje hematopoetske maticne celice, transducirane z lentivirusnim v c&m ki

kodira gen za BATQ-globin. Q

2.2. Kakovostna in koli¢inska sestava @
i’

Pripravljeno zdravilo je sestavljeno iz ene ali ve¢ infuzijskih vreck, ki v,
disperzijo 1,2-20 x 106 celic/ml, raztopljenih v kriokonzervativni raztepi saka infuzijska vrecka
vsebuje priblizno 20 ml zdravila Zynteglo.

Kvantitativne informacije glede jakosti, stevila celic CD34 \ erka zdravila so na voljo v

dokumentu z informacijami o seriji. Dokument z informa seriji se nahaja v pokrovu
kriogenskega transportnega tanka, ki se uporablja za t zdravila Zynteglo.

Pomozna snov z znanim u¢inkom 60

En odmerek vsebuje 391-1564 mg natri]a

Za celoten seznam pomoznih snovi g%@glewje 6.1.

3. FARMACEVTS KA
*
Disperzija za infundira@

Bistra do rahlo,ﬂ@brezbarvna do rumena ali roznata disperzija.

4\

4. CNI PODATKI

w erapevtske indikacije

Zdravilo Zynteglo je indicirano pri bolnikih, starih 12 let in ve¢, z f-talasemijo, ki zahteva transfuzijo
(TDT - transfusion-dependent B-thalassaemia), ki nimajo B%B° genotipa, za katere je presaditev
hematopoetskih mati¢nih celic (HSC — haematopoietic stem cell) primerna, a darovalec HSC z
ustreznim humanim levkocitnim antigenom (HLA) ni na voljo (glejte poglavji 4.4 in 5.1).

4.2. Odmerjanje in na¢in uporabe

Zdravilo Zynteglo mora v pristojnem centru za zdravljenje bolniku dati zdravnik z izku$njami s
podrocja presaditve HSC in zdravljenja bolnikov s TDT.



Pri¢akuje se, da se bolniki vpisejo v register in da bodo spremljani v registru, da bi bolje razumeli
dolgoroc¢no varnost in uc¢inkovitost zdravila Zynteglo.

Odmerjanje
Najmanjsi priporo¢eni odmerek zdravila Zynteglo je 5,0 x 106 celic CD34" /kg. V klini¢nih $tudijah so

dajali odmerke do 20 x 10 CD34" celic/kg. Najmanjsi priporo¢eni odmerek zdravila je enak za
odrasle in mladostnike, stare 12 let in vecC.

Zdravilo Zynteglo je namenjeno za avtologno uporabo (glejte poglavje 4.4) in ga je dovoljeno dati
samo enkrat.

Mobilizacija in afereza @

Za pridobitev mati¢nih celic CD34*, ki bodo uporabljene za izdelavo zdravila, morajo bolniki opraviti
mobilizacijo HSC, ki ji sledi afereza (glejte poglavje 5.1 za opis rezima mobilizacije, %

uporabljen v klini¢nih Studijah).

Najmanjse ciljno Stevilo celic CD34", ki jih je treba zbrati, je 12 x 10° celic Cl)%kg. 2“:e minimalni
odmerek zdravila Zynteglo 5,0 x 10 celic CD34%/kg po prvotni izdelavi zdww 1 dosezen, bo morda
bolnik opravil enega ali ve¢ dodatnih ciklov mobilizacije in afereze v ra%a:k saj 14 dni, da bi

pridobili ve€ celic za dodatno izdelavo zdravila. .
bﬁlic CD34* /kg (Ce jih

zbiramo z aferezo) ali > 1,0 x 108 TNC/kg (Ce jih zbiramo m kostnega mozga). Te celice je
treba pridobiti pri bolniku in jih shraniti z zamrzovanjem icloablativnim postopkom in infuzijo
zdravila Zynteglo. Dodatno zbrane celice bodo morda p: e za reSilno zdravljenje v naslednjih

Potrebno je dodatno zbiranje mati¢nih celic CD34", in sicer > 1

primerih: 1) ogrozitev zdravila Zynteglo po uvedbi blativnega postopka in pred infuzijo
zdravila Zynteglo, 2) primarna odpoved presadk izguba presadka po infundiranju zdravila
Zynteglo (glejte poglavije 4.4). S

Postopek pred zdravljenjem @C)

Lececi zdravnik mora potrditi, da je pfesaditev HSC primerna za bolnika, preden se za¢ne
mieloablativni postopek (glejte p%vje 4.4).

Pred infuzijo zdravila Zyn s@ treba izvesti celoten mieloablativni postopek (glejte poglavje 5.1 za
opis mieloablativnega re#i i je bil uporabljen v klini¢nih §tudijah). Priporoceno je, da bolniki
vzdrzujejo raven hemoglgbina (Hb) > 11 g/dl vsaj 30 dni pred mobilizacijo ali med mieloablativnim

postopkom. Keleza je treba prekiniti vsaj 7 dni pred mieloablativnim postopkom.

Priporo¢amo pr 0 za jetrno venookluzivno bolezen. Razmisliti je treba o profilaksi epilepti¢nih

napadov (glejte\poglavje 5.1 za opis rezima profilakse, ki je bil uporabljen v klini¢nih Studijah).

@i. postopek se ne sme zaceti, dokler ni celotni komplet infuzijskih vreck, ki sestavlja

Uporaba zdravila Zynteglo

Glejte spodnje poglavje Nacin uporabe in poglavje 6.6 za podrobnosti o dajanju in uporabi zdravila
Zynteglo.

Po uporabi zdravila Zynteglo

Vse krvne izdelke, potrebne v prvih 3 mesecih po infuziji zdravila Zynteglo, je treba obsevati.



Po infuziji zdravila Zynteglo bo morda treba ponovno zaceti s kelacijo zeleza skladno s klini¢no
prakso (glejte poglavji 4.5 in 5.1). Namesto kelacije Zeleza se lahko uporablja flebotomija, ¢e je to
ustrezno.

Posebne populacije

Starejsi

Zdravila Zynteglo niso preucili pri bolnikih, starejsih od 65 let. Presaditev celic HSC mora biti
primerna za bolnika s TDT, ki bo zdravljen z zdravilom Zynteglo (glejte poglavje 4.4). Prilagoditev
odmerka ni potrebna.

Okvara ledvic
Zdravila Zynteglo niso preucili pri bolnikih z okvaro ledvic. Bolnike je treba oceniti za okvaro 16@,
opredeljeno kot oéistek kreatinina < 70 ml/min/1,73 m?, da se potrdi primernost presaditve ;

Prilagoditev odmerka ni potrebna. O

Okvara jeter
Zdravila Zynteglo niso preucili pri bolnikih z okvaro jeter. Bolnike je treba oceniti Qvaro jeter, da
se potrdi primernost presaditve HSC (glejte poglavje 4.4). Prilagoditev odmerk@pot ebna.

Pediatricna populacija /\/

Varnost in u¢inkovitost zdravila Zynteglo pri otrocih, mlajsih od 12 41\%&'& bili dokazani.
al

Bolniki, seropozitivni za virus humane imunske pomanjkljivosti @ humani T-limfotropni virus

(HTLV) *

Zdravila Zynteglo niso preucili pri bolnikih s HIV-1, HIV \,V—l ali HTLV-2. Za zagotovitev
sprejetja afereznega materiala za izdelavo zdravila Zynt potreben negativen seroloski test za
HIV. Aferezni material bolnikov s pozitivnim testo IV ni sprejemljiv za izdelavo zdravila

Zynteglo. e
N

Nacin uporabe C)

Zdravilo Zynteglo je samo za intrave& orabo (za podrobnosti o postopku dajanja glejte
poglavje 6.6).

Po koncu 4-dnevnega mieloa Q.ga postopka mora poteci vsaj 48-urno obdobje izpiranja pred
infundiranjem zdravila Zy

Pred infuzijo je treba p@i, da se identiteta bolnika ujema z edinstvenimi informacijami o bolniku
na infuzijski(h) yr vreckah). Skupno Stevilo infuzijskih vreck za aplikacijo mora biti potrjeno z
dokumentom z’i\ acijami o seriji (glejte poglavje 4.4).

~\

Infundira'@lravilo Zynteglo ¢im prej oziroma ne kasneje kot v 4 urah po odtajanju. Vsako infuzijsko
Vﬁé\& a infundirati v manj kot 30 minutah. Ce je na voljo ve¢ kot ena infuzijska vrecka,

se infuzijske vrecke. Infundirati morate celotno koli¢ino vsake infuzijske vrecke.

4y
PoWhfundiranju zdravila Zynteglo je treba upostevati standardne postopke za obravnavo bolnikov po
presaditvi HSC.

4.3. Kontraindikacije
Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
Nosecnost in dojenje (glejte poglavje 4.6).

Predhodno gensko zdravljenje s HSC.



Upostevati je treba kontraindikacije na u¢inkovine, uporabljene za mobilizacijo, in u¢inkovino za
mieloablativni postopek.

4.4. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Sledljivost

Upostevati je treba zahteve glede sledljivosti zdravil za napredno celi¢no zdravljenje. Z namenom
zagotavljanja sledljivosti zdravila je treba ime zdravila, Stevilko serije in ime zdravljenega bolnika
hraniti za obdobje 30 let.

Splosno \

Upostevati je treba opozorila in previdnostne ukrepe za sredstva za mobilizacijo in sredstva
mieloablativni postopek.

Bolniki, zdravljeni z zdravilom Zynteglo, ne smejo darovati krvi, organov, tkiv ali ¢ presadltev
kadarkoli v prihodnosti. Te informacije se navedejo v opozorilni kartici bolnika, le treba dati
bolniku po zdravljenju.

Zdravilo Zynteglo je namenjeno izkljucno avtologni uporabi in se ga ne sme
Preverite, ali se identiteta bolnika ujema z edinstvenimi informacijamj
vrecki/-ah in kovinskih kasetah zdravila Zynteglo. Zdravila Zynte
na nalepki na infuzijski/-h vrecki/-ah ali kovinski/-h kaseti/ -ah

bolnikom, ki bo zdravilo prejel. \\

Tveganja, povezana s TDT in prenasi¢enostjo z Zelezom\

ati druglm bolnikom.
niku na infuzijski/-ih
fundirajte, ¢e se informacije
za bolnika, ne ujemajo z

Pri bolnikih s TDT pride do prenasicenosti z Zeléz radi kroni¢nih transfuzij rdecih krvnih celic
(RBC), ki lahko povzrocijo poskodbe glavnega \@ a. Presaditev celic HSC z mieloablativnim
postopkom ni primerna za bolnike s TDT, ajo dokazano mo¢no povisano raven zeleza v srcu, tj.
bolnike s spinsko-spinskim relaksacijski MRI T2* < 10 msek. Magnetno resonancno slikanje
(MRI) jeter je treba izvesti pri vseh bol ki so pred mieloablativnim postopkom. Priporocljivo je,
da bolniki, pri katerih rezultati MRI jo, da je vsebina Zeleza v jetrih > 15 mg/g, opravijo biopsijo
jeter za nadaljnjo ocenjevanje. C@psija jeter pokaze premostitveno fribrozo, cirozo ali aktivni
hepatitis, presaditev HSC z mi tivnim postopkom ni primerna.

*

Tveganje za insercijsko enezo

V kliniénih Studjj
levkemije ali I}
mutagenezi

temu obst@
Zynt l&

nike je treba najmanj enkrat na leto spremljati glede mielodisplazije, levkemije ali limfoma
(vKifuéno s celotno krvno sliko), in sicer $e 15 let po zdravljenju z zdravilom Zynteglo. Ce je pri
katerem koli bolniku, ki je prejel zdravilo Zynteglo, zaznana mielodisplazija levkemija ali limfom, je
treba odvzeti vzorce krvi za analizo mesta integracije.

dravilom Zynteglo pri bolnikih s TDT niso porocali o primerih mielodisplazije,
. Prav tako po zdravljenju z zdravilom Zynteglo niso porocali o insercijski
tivirusnim vektorjem (LVV — lentiviral vector), ki bi privedla do onkogeneze. Kljub
oreti¢no tveganje za mielodisplazijo, levkemijo ali limfom po zdravljenju z zdravilom

Serolosko testiranje

Pred mobilizacijo in aferezo je treba vse bolnike testirati za virus HIV-1/2, da se zagotovi
sprejemljivost materiala za aferezo za izdelavo zdravila Zynteglo (glejte poglavje 4.2).



Vpliv na rezultate testiranja za virus HIV

Pomembno je upostevati, da so bolniki, ki so prejeli zdravilo Zynteglo, najverjetneje pozitivni pri
testiranju za virus HIV z metodo verizne reakcije s polimerazo (PCR) zaradi vstavitve provirusa LVV,
kar privede do laZno pozitivnega rezultata pri testiranju za virus HIV. Zato bolniki, ki so prejeli
zdravilo Zynteglo, ne smejo biti testirani za okuzbo z virusom HIV s pomocjo testa PCR.

Odpoved presadka, merjena z vsaditvijo nevtrofilcev

Zdravljenje z zdravilom Zynteglo vkljucuje infuzijo in vsaditev celic CD34* HSC, ki so bile gensko
spremenjene ex vivo z LVV. V klini¢nih preskusanjih so vsi bolniki uspesno prestali vsaditev kostnega
mozga, merjeno z vsaditvijo nevtrofilcev (N=45). Do vsaditve nevtrofilcev je mediano (min, maks
prislo po 21,0 (13, 38) dneh po infundiranju zdravila. Neuspesna vsaditev nevtrofilcev je kratkot
vendar potencialno zelo nevarno tveganje, definirano kot nezmoznost dose¢i 3 zaporedne ab

vrednosti nevtrofilcev (ANC) > 500 celic/pl, pridobljene ob razli¢nih dneh do 43. dneva @ 1J1

zdravila Zynteglo. Bolniki z neuspesno vsaditvijo nevtrofilcev morajo prejeti resilno z nje z
dodatno zbranimi mati¢nimi celicami (glejte poglavje 4.2). Q
Zapoznela vsaditev trombocitov @

Vsaditev trombocitov je opredeljena kot 3 zaporedne vrednosti tromboci 0\4& x 10%1, pridobljene
ob razli¢nih dneh po infuziji zdravila Zynteglo, in brez transfuzije tre itov, aplicirane 7 dni
neposredno pred obdobjem ocenjevanja in med njim. Bolniki s TD vljeni z zdravilom Zynteglo,
ki so dosegli vsaditev trombocitov, je v klini¢nih preskusanj 1h do vsaditve trombocitov prislo
mediano (min.; maks.) po 42,0 (19; 191) dneh. Med pOJavn\\) avitev in zapoznelo vsaditvijo

ZIlOStl krvav1tev dokler ni dosezena

standardnimi smernicami. Po medicinski presoji je t
dosezeni vsaditev in obnova trombocitov. O spr
je treba razmisliti takrat, kadar klini¢ni sim.l‘)tom

remljati Stevilo trombocitov, dokler nista
Stevila krvnih celic in drugih primernih testih
azujejo krvavitev.

—_

Uporaba protiretrovirusnih zdravil in hid@CE)énine

Bolniki ne smejo jemati protiretroviru zdravil ali hidroksise¢nine vsaj en mesec pred mobilizacijo
ter do vsaj 7 dni po infuziji zdra ynteglo (glejte poglavje 4.5). Ce bolnik potrebuje
protiretrovirusna zdravila zo ilakso HIV, je treba zdravljenje z zdravilom Zynteglo, vkljucno z
mobilizacijo in aferezo céli 34" prek infundiranja zdravila Zynteglo, preloziti, dokler okuzbe s
HIV ni mogoce utrezn@ iti v skladu z lokalnimi smernicami testiranja za HIV.

Vsebnost natrii& O

To zdravilo v&e 391-1564 mg natrija na odmerek, kar je enako 20 do 78 % najvecjega dnevnega
vnosa n@@ odrasle osebe, ki ga priporo¢a SZO in znasa 2 g.

méedsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

1ki ne smejo jemati protiretrovirusnih zdravil ali hidroksise¢nine vsaj en mesec pred mobilizacijo
ter do vsaj 7 dni po infuziji zdravila Zynteglo (glejte poglavje 4.4).

Upostevati je treba medsebojno delovanje Zelezovih kelatov in sredstev za mieloablativni postopek.
Uporabo zelezovih kelatov je treba prekiniti vsaj 7 dni pred mieloablativnim postopkom. Za
priporocila glede soCasne uporabe s substrati CYP3A je treba upostevati povzetek glavnih znacilnosti
zdravila (SmPC) za Zelezov kelat in sredstva za mieloablativni postopek.

Nekateri zelezovi kelati so mielosupresivni. Po infuziji zdravila Zynteglo se 6 mesecev izogibajte
uporabi Zelezovih kelatov. Ce je potrebna kelacija, razmislite o uporabi Zelezovih kelatov, ki niso
mielosupresivni (glejte poglavje 4.2 in 5.1).



Formalne $tudije medsebojnega delovanja zdravil niso bile izvedene. Ni pri¢akovati, da bi zdravilo
Zynteglo medsebojno delovalo z druzino encimov citokroma P-450 ali prenasalcev zdravil.

Klini¢nih izkusenj z zdravili za spodbujanje eritropoeze pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom
Zynteglo, ni.

Varnosti imunizacije z zivimi virusnimi cepivi med zdravljenjem z zdravilom Zynteglo ali po njem
niso preucevali.

4.6. Plodnost, nosecnost in dojenje

Zenske v rodni dobi/kontracepcija pri moskih in Zenskah @

Ni dovolj podatkov o izpostavljenosti, da bi zagotovili natancno priporoc€ilo glede trajanja
kontracepcije po zdravljenju z zdravilom Zynteglo. Zenske v rodni dobi in moski, ki sggz @

Zynteglo. Za informacije o potrebi po ucinkoviti kontracepciji pri bolnikih, ki W
mieloablativni postopek, je treba upostevati SmPC mieloablativnega zdraVin

Nosecnost

. @
Pred zacetkom mobilizacije je treba potrditi negativen serumsk@otavljanje nosec¢nosti in ga

ponovno potrditi pred mieloablativnim postopkom in pred K\ zdravila.

Klini¢ni podatki o nose¢nicah, ki so bile izpostavljene z @u, niso na voljo.

Studije vpliva zdravila Zynteglo na sposobnost rag % 7evanja in razvoja niso bile izvedene. Zdravila
Zynteglo se ne sme uporabljati med nose¢nostjo @ di mieloablativnega postopka (glejte
poglavje 4.3). Ni znano, ali imajo transdu e celice zdravila Zynteglo mozZnost, da se v maternici

prenasajo na plod. @

Ni priloznosti za prenos gena za AT lobin po zdravljenju z zdravilom Zynteglo, zato je verjetnost,
da bi imel otrok splo$ni somatskifiziaz gena za pA-T72-globin, zanemarljiva.

Dojenje . @
N

Ni znano, ali se zdraviloN{ynteglo izloca v materino mleko. Uc¢inek na dojene otroke pri dajanju
zdravila Zynteglo im materam ni bil preucen.

*

Zdravila Zy Xni dovoljeno dajati doje¢im materam.

o

o@latkov o ucinku zdravila Zynteglo na plodnost pri ¢loveku ni. Vplivi na plodnost pri moskih in
ah niso bili ocenjeni v $tudijah na zivalih.

Plod

Na voljo pa so podatki o tveganju neplodnosti pri mieloablativnem postopku. Zato je priporocljivo, da
pred zdravljenjem zamrznete spermo ali jajceca, Ce je to mogoce.

4.7. Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev
Zdravilo Zynteglo nima vpliva na sposobnost voznje in upravljanja strojev.

Upostevati je treba vpliv mobilizacijskih sredstev in sredstev za mieloablacijsko kondicioniranje na
sposobnost voznje in upravljanja strojev.



4.8. Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Varnost zdravila Zynteglo je bilo ocenjena pri 45 bolnikih s TDT. Edini resni nezeleni u¢inek, pripisan
zdravilu Zynteglo, je bila trombocitopenija (2,42 %). Glede na majhno populacijo bolnikov in velikost
kohort nezeleni ucinki v spodnji preglednici ne zagotavljajo celotnega pogleda na naravo in pogostnost
teh dogodkov.

Tabelari¢ni seznam nezelenih uéinkov

Nezeleni ucinki so navedeni po organskih sistemih MedDRA in konvenciji za pogostnost poj avlj@.
Pogostnosti so opredeljene kot: zelo pogosti (> 1/10), in pogosti (> 1/100 do < 1/10). V vsaki
pogostnostni skupini so nezeleni uc¢inki navedeni po padajoci resnosti.

mieloablativnemu postopku o0z. zdravilu Zynteglo pri bolnikih s TDT v klini¢nih pr Sanjih z

Preglednice 1, 2 in 3 so seznami nezelenih u¢inkov, ki so pripisani mobilizaciji/afe@
zdravilom Zynteglo.

Preglednica 1 NeZeleni udinki, ki so pripisani mobilizaciji/aferezi $

*

OrganskKi sistem Zelo pogosti (=10 %) %‘g’osti =1% -<10 %)
Bolezni krvi in limfati¢nega trombocitopenija {, splenomegalija, levkocitoza
sistema ( \@
Presnovne in prehranske hipokalciemija \\ hipokaliemija,
motnje \0 hipomagneziemija
Psihiatri¢éne motnje A~ agitacija
Bolezni zivéevja glavobol, perifehua/senzori¢na | omotica, nelagodje v glavi,

nevropgija parestezija
Srcéne bolezni C sr¢na undulacija
Zilne bolezni N~ hipotenzija

4
Bolezni dihal, prsnega kosa in . !e hipoksija, epistaksa
mediastinalnega prostora

Bolezni prebavil (Davzea bruhanje, otekle ustnice,

bolecine v trebuhu, bolecine v
‘\@ zgornjem delu trebuha, oralna
(\ parestezija

Bolezni koze in p o%}a izpusc€aj, hiperhidroza

Bolezni misiéiie:skeletnega bolecine v kosteh bolecine v hrbtu, misi¢no-

sistema in Ve:;%ga tkiva skeletno nelagodje

Splosne t in spremembe pireksija, gripi podobna

na me acije bolezen, nelagodje v prsnem
kosu, bole¢ina v prsnem kosu,
reakcija na mestu injiciranja,
krvavitev na mestu katetra,

modrica na mestu katetra,
modrica na mestu injiciranja,
utrujenost, bolecine v prsnem
kosu, ki niso povezane s srcem,
bolecina na mestu katetra,
bolecina na mestu injiciranja,
bolecina na mestu preboda,
bole¢ina




Preiskave

zmanj$ana raven magnezija v
krvi

Poskodbe, zastrupitve in zapleti
pri posegih

citratna toksi¢nost, kontuzija,
bolecina ob postopku

4

Preglednica 2 NeZeleni udinki, Ki so pripisani mieloablativnem

postopku

Organski sistem

Zelo pogosti (=10 %)

Pogosti > 1% — <10 %)

Infekcijske in parazitske
bolezni

nevtropeni¢na sepsa, sistemska
infekcija, infekcija s
stafilokoki, plju¢nica, infekcija
spodnjih dihal, infekcija seci
infekcija sluznice, celulitis, K
vaginalna infekcija, pust
izpuscaj, folikulitis, gimgi
vulvovaginalna kangi

Bolezni krvi in limfati¢nega
sistema

febrilna nevtropenija,
nevtropenija, trombocitopenija,
levkopenija, anemija

limfopenija, levl&'1
zmanj$ano §t onocitov,
nevtrofilija, z na povprecna

konc;rar hemoglobina v
celic .

Bolezni endokrinega sistema

pLi arnnlipogonadizem

Presnovne in prehranske
motnje

zmanjs$an apetit

L g

%)
N\
©

2

alciemija, hipokaliemija,
abolna acidoza, tekocinska
b preobremenjenost, zastajanje
tekocine, hipomagneziemija,
hiponatriemija,
hipofosfatemija,
hiperfosfatemija

Psihiatricne motnje

nespecnost

tesnobnost

Bolezni zivéevija

b‘\.}

glavobol

O

omotica, letargi¢nost,
disgevzija, asgevzija, motnje
spomina

Ocesne bolezni

krvavitev oCesne veznice

Usesne bolezni, vklju¢no z
motnjami labirinta

(

2@

vrtoglavica

Sréne bolezni

Kongestivno sr¢no popuscanje,
atrijska fibrilacija

Zilne bolezni

&
R\
R

hipotenzija, hematom,
vrocinski oblivi

Bolezni dihaly
mediastinaln

o
A

koSa in
ostora

epistaksa, faringealno vnetje

hipoksija, tvorbe v pljucih,
dispneja, plevralna efuzija,
piskanje, sindrom kaslja
zgornjih dihal, kaselj,
laringealna bolecina, kolcanje,
orofaringealna boleCina

szni prebavil

stomatitis, bruhanje, navzea,
driska, krvavitev dlesni,
konstipacija, bole¢ine v
trebuhu, analno vnetje

analna krvavitev, gastritis,
vnetje prebavil, abdominalna
distenzija, bolecine v zgornjem
delu trebuha, analna fisura,
dispepsija, disfagija, ezofagitis,
hemoroidi, proktalgija, suhe
ustnice

Bolezni jeter, zol¢nika in
zolcevodov

veno-okluzivna jetrna bolezen,
zviSanje ravni alanin-
aminotransferaze, zviSanje
ravni aspartat-

holecistitis, holelitiaza,
hepatomegalija, zlatenica,
zviSanje ravni transaminaze,




Organski sistem

Zelo pogosti (=10 %)

Pogosti (>1% — <10 %)

aminotransferaze, zviSanje
ravni bilirubina v krvi

zviSanje ravni gama-
glutamiltransferaze

Bolezni koze in podkozja

alopecija, pruritus,
hiperpigmentacija koze

petehije, ekhimoza, bole¢ine
koze, tipna purpura, motnje
pigmentacije, generalizirani
pruritus, purpura, motnja zlez
znojnic, urtikarija, suha koza,
izpuscaji

Bolezni miSi¢no-skeletnega
sistema in vezivnega tkiva

bolecine v kosteh, mialgija,
bolecine v okonc¢inah, bole¢ine
v hrbtu

Bolezni secil

Hematurija, polakisurija__

Motnje reprodukcije in dojk

vaginalna krvavitev

odpoved jajénikov, ne
menstruacija, prez j

menopavza, ZVié& en
folikle stimulj ga

hormona v k manjSana

Splosne tezave in spremembe
na mestu aplikacije

pireksija, utrujenost, vnetje
sluznice

raven t s@zrona v krvi
obrazfii , hipotermija,
tek"mrazenja, bolecina,

Preiskave

Q7
AO\\
60
(¢

W
D

iSana vrednost C-reaktivnega
b proteina, pozitiven test na
Aspergillus, zmanjSana raven
kalija v krvi, zmanjSanje
telesne mase, zmanjSana raven
alkalne fosfataze v krvi,
zmanjS$ana raven magnezija v
krvi, zmanjSan pretok
forsiranega zraka med izdihom,
zmanjsana raven skupnih
beljakovin, zmanjSana raven
albumina v krvi, zmanj$ano
Stevilo retikulocitov, zmanjSan
odstotek retikulocitov

‘
Poskodbe in zastrupitve’i@

zapleti pri posegih N\

reakcija na transfuzijo, kozna

abrazija

N

Preglednica 3,Xni ucinki, ki so pripisani zdravilu Zynteglo

ediastinalnega prostora

Organski sistém Zelo pogosti (> 10 %) Pogosti (> 1% — < 10 %)
Bolezni kng tlimfati¢nega Trombocitopenija, levkopenija,
nevtropenija
olezni vrocinski oblivi
1 1 dihal, prsnega kosa in dispneja

Bolezni prebavil

bolecine v trebuhu

Bolezni misi¢no-skeletnega
sistema in vezivnega tkiva

bolecine v okon¢inah

Splosne tezave in spremembe
na mestu aplikacije

bolecine v prsnem kosu, ki niso
povezane s srcem
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Opis izbranih nezelenih u¢inkov

Krvavitev

Krvavitev je mozni zaplet trombocitopenije, ki sledi mieloablativnem postopku in zdravljenju z
zdravilom Zynteglo. Vecina porocanih dogodkov krvavitev ni bila resnih. Tveganje krvavitve obstaja
pred vsaditvijo trombocitov in se lahko nadaljujejo po vsaditvi trombocitov pri bolnikih, ki imajo Se
naprej trombocitopenijo.

Po vsaditvi trombocitov se je pri vseh bolnikih ohranila raven trombocitov > 20 x 10%/1. Mediana
(min.; maks.) ¢asa do nepodprtega $tevila trombocitov > 50 x 101 in > 100 x 10%1 je bila 51 (20, 268)
dni (N=45) oz. 63,5 (20, 1231) dni (N=42) (glejte poglavje 4.4. za smernice o spremljanju in
obravnavi trombocitov).

Jetrna vensko-okluzivna bolezen O®

Resen dogodek jetrne vensko-okluzivne bolezni se je pojavil pri 11,1 % bolnikov p oablativnem
postopku; 80 % teh bolnikov ni prejelo profilakse za jetrno vensko-okluzivno bolez si bolniki, ki
so imeli jetrno vensko-okluzivno bolezen, so se zdravili z defibrotidom in okr«?@Prl olnikih s TDT
je lahko po mieloablativnem postopku tveganje za jetrno Vensko-okluzivnozb vecje kot pri

drugih populacijah bolnikov.

Premediciranje za reakcije, povezane z infundiranjem, so OE\’/ @éli glede na presojo zdravnika.

Reakcije, povezane z infundiranjem zdravila Zynteglo

Reakcije, povezane z infundiranjem zdravila Zynteglo, so ypri 13,3 % bolnikov, pojavile pa so
se na dan infundiranja zdravila Zynteglo. Vse reakcije s enele, vecina dogodkov pa je bila blagih.
Dogodki so vkljucevali bolecine v trebuhu pri 11,1 ¢ ~Gk)nejo pri 2,2 %, vroCinske oblive pri 2,2 %

in bolecine v prsnem kosu, ki niso povezane s sr 12,2 % bolnikov.

Pediatri¢na populacija “0

Glede na razpolozljive podatke so pog Vrsta in resnost neZelenih u¢inkov pri mladostnikih,
starih od 12 do 17 let, podobni tistim drashh razen jetrne vensko-okluzivne bolezni in pireksije,

ki sta se pri mladoletnikih poj av@bgosteje

Porocanje o domnevnih n&“\ez@ ucinkih

Porocanje o domnevnih“agzelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namr @0 spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zab%q, a porocajo o vsakem domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocan]e ki je naveden v Prilogi V.

& liko odmerjanje

oglatki iz klini¢nih $tudij glede prevelikega odmerjanja zdravila Zynteglo niso na voljo.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1. Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: druge hematoloske uc¢inkovine, oznaka ATC: BO6AX02
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Mehanizem delovanja

Zdravilo Zynteglo doda funkcionalne kopije spremenjenega gena za -globin v bolnikove celice HSC
s transdukcijo avtolognih celic CD34* z BB305 LVYV, s ¢imer se osredotoc¢i na genski vzrok bolezni.
Po infuziji zdravila Zynteglo se transducirane mati¢ne hematopoetske celice v CD34* vsadijo v
kostnem mozgu in se diferencirajo za proizvodnjo rdecih krvnih celic (RBC — red blood cells), ki
vsebujejo biolosko aktiven BA-T87Q-globin (modificiran protein B-globin), ki se zdruzi z a-globinom, da
proizvede funkcionalni Hb, ki vsebuje pAT87-globin (HbAT7Q). BA-T87Q-globin lahko dolo¢imo
relativno glede na druge vrste globulinov v periferni krvi z uporabo tekoCinske kromatografije visoke
lo¢ljivosti. Izrazanje pA-T87Q-globina je zasnovano tako, da popravi neravnovesje f/a-globina v
eritroidnih celicah bolnikov s TDT in ima potencial za povecanje skupne vrednosti Hb do normalne
ravni ter odpravljanje odvisnosti od kroni¢nih transfuzij rde¢ih krvnih celic. Po uspes$ni vsaditvi in
dosezeni neodvisnosti od transfuzije pri bolniku se pricakuje trajne ucinke zdravila.

Farmakodinami¢ni u¢inki @

Vsi bolniki s TDT z genotipom, ki ni genotip B%B°, ki so prejeli zdravilo Zynteglo @deleini vsaj

3-mesecnega nadaljnjega spremljanja, so proizvedli HbAT¥7Q (N=10, HGB-204; N=4, HGB-205;
N=15, HGB-207; N=3, HGB-212). Pri bolnikih, ki so bili delezni vsaj 6—mese<w nadaljnjega
spremljanja, se je vrednost HbAT®'Q obi¢ajno enakovredno poviSevala po in% dravila Zynteglo in
se stabilizirala priblizno 6. mesec. Bolniki so imeli 6. mesec mediano (min.; s.) vrednost HbAT87Q
4,901 (1,03; 9,59) g/dl v studijah faze I/II (N=14, HGB-204 in HGBs: % 9,409 (3,35; 10,60) g/dl v
potekajocih Studijah faze III (N=16, HGB-207 in HGB-212). Q\

Vrednost HbATQ je na splosno ostala stabilna do 24. mesegag 2
10,13) g/dl v zakljuénih $tudijah faze I/I1 (N=14, HGB-204<iN
tekocih §tudij faze III (N=3, HGB-207). HbA™7Q $e napr
mesecu, pri cemer se je kazala stabilna integracija gend“z
stabilno izraZanje gena za BA"T72-globin v celicahye it

fnediano (min.; maks.) 6,444 (1,10;
B-205) in 8,766 (0,89; 11,40) g/dl v
. Q e stabilno stanje pri spremljanju v 60.
BA-T87Q-globin v dolgoro¢nih celicah HSC in
idne linije.

Klini¢na u¢inkovitost “0

Ucinkovitost temelji na 32 odraslih bol @in mladostnikih s TDT in genotipom, ki ni genotip B%p°,
zdravljenih z zdravilom Zynteglo (N=1) HGB-204; N=4, HBG-205, N=15, HGB-207; N=3,
HGB-212) (glejte preglednico 4) aj bolnikov je bilo vkljucenih v klini¢ne Studije z genotipi, za
katere je znacilno nizko nastajfhjcendogenega -globina, ki je po fenotipu podoben bolnikom z
genotipom %P, kot so be omozigotni za IVS-I-110 ali IVS-I-5.

Preglednica 4 Izhodi@znaéilnosti za bolnike z ne-p%/g° s TDT > 12 let, zdravljene z
dfaVilom Zynteglo ($tudije HGB-204, HGB-205, HGB-207, HGB-212, LTF-303)

Studija K ’fp'no Stevilo Starost Volumen Pogostnost
bolnikov (leta) transfuzije pred transfuzij pred
(mladi mediana (min, maks) obravnavo obravnavo
K odrasli/mladostniki) (ml/kg/leto) (Stevilo/leto)
b mediana (min, mediana (min,
‘4 P maks) maks)
H@B-205 4 mladi 181,85 12,50
2) odrasli/mladostniki* (138,8; 197,3) (10,5; 13,0)
HGB-204 10 19,5 151,28 13,75
2) (16; 34) (140,0; 234,5) (10,05 16,5)
HGB-207 15 20,0 192,92 17,50
(6) (12; 34) (152,3; 251,3) (11,5; 37,0)
HGB-212 3 odrasli/mladostniki* 175,51 21,50
@) (170,7; 209,6) (17,5; 39,5)

* Starostno obdobje ni navedeno z namenom zascite identitete bolnikov.
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Beta talasemija, ki zahteva transfuzijo (TDT)

Bolniki so bili obravnavani kot odvisni od transfuzije, ¢e so imeli anamnezo transfuzije vsaj 100 ml
celic RBC/kg/leto ali > 8 transfuzij celic RBC na leto v 2 letih pred vkljucitvijo v $tudijo. V klini¢nih
Studijah so bolniki prejeli mediano (min.; maks.) koli¢ine transfuzije rdec¢ih krvnih celic 175,74
(138,8; 251,3) ml/kg/leto in mediano (min., maks.) 14,75 (10,0; 39,5) transfuzij rdecih krvnih celic na
leto.

Mladostniki so bili izkljuceni iz $tudij faze III, ¢e so imeli znanega in razpolozljivega darovalca HSC z
ujemajocim antigenom HLA. Mediana (min.; maks.) starosti udeleZencev v $tudijah je bila 19,0 (12;
34) let, 56,3 % je bilo zensk, 59,4 % Azijcev in 40,6 % belcev. Vsi bolniki so imeli stanje zmogljivosti
po lestvici Karnofsky/Lansky > 80 in vecina (18/32; 56,3 %) je imela status zmogljivosti 100 ob
izhodis¢u. Vrednost T2* srca ob izhodiscu je bila >20 msek. Mediana (min; maks) feritina v se

ob izhodisc¢u je bila 3778,7 (784; 22517) pmol/l in mediana (min; maks) koncentracija Zeleza«y jotri

je bila 6,75 (1,0; 41,0) mg/g (N=10, HGB-204; N=4, HGB-205; N=15, HGB-207; N=3, -212).

Mobilizacija in afereza g&

Nacrtovani odmerek G-CSF je bil 10 pg/kg/dan pri bolnikih s vranico in 5 an pri bolnikih brez

vranice, bolniki pa so ga prejeli zjutraj 1. do 5. dan mobilizacije. Nartoyani admerek pleriksaforja je

bil 0,24 mg/kg/dan, bolniki pa so ga prejeli zvecer 4. in 5. dan mobili %Ce je bil potreben tretji
A

Vsi bolniki so pred postopkom afereze prejeli G-CSF in pleriksafor za mob@m i¢nih celic.
k

dan odvzema, je bil odmerek pleriksaforja in G-CSF podaljsan do 6 dmerek G-CSF je bil
zmanjsan za polovico, ¢e je bilo §tevilo belih krvnick (WBC) pg fereze > 100 x 10%/1. Za
vegino bolnikov je bilo zbrano najmanjse $tevilo celic CD34* @elavo zdravila Zynteglo z enim
ciklom mobilizacije in aferezo. é\\

Postopek pred zdravljenjem

Vsi bolniki so bili izpostavljeni celotnemu mieltivnemu postopku z busulfanom pred
zdravljenjem z zdravilom Zynteglo. Nacrt i odmerek busulfana je bil 3,2 mg/kg/dan za bolnike

> 18 let v obliki 3-urne intravenske infuzj no v trajanju 4 dni s priporoceno ciljno AUCy 54, v
vrednosti 38004500 pM*min. Naén@dmerek busulfana je bil 0,8 mg/kg za bolnike, stare 12—17
let, v obliki 2-urne intravenske infuzij@wisakih 6 ur do skupno 16 odmerkov s priporoceno ciljno
AUC ¢,950-1125 uM*min. Za rmacije o ustrezni metodi za doloCitev odmerka na podlagi
telesne mase bolnika je bil u n SmPC za busulfan. Odmerek busulfana so prilagodili, kot je
bilo potrebno na podlagi f: &inetiénega spremljanja.

Mediana (min.; maks.)@erka busulfana je bila 3,50 (2,5; 5,0) mg/kg/dan (N=32).
AUC y41 je bilai jena 1. dan in je dala podatke za odmerek 3. dne; mediana (min.; maks.)
ocenjene dnev’% osti AUC je bila 4394,5 (3030; 9087) uM*min (N=32). Vsi bolniki z genotipi,
ki ni genoti ¥ so bili pred zacetkom odmerjanja busulfana delezni protiepilepticne profilakse z

uéinkovin@ 1 niso bile fenitoin.

ation-S-transferaze in citokroma P450 in posledi¢nega povecanja ocCistka busulfana ter zaradi
raz§irjene razpolozljivosti ucinkovitih zdravil proti epilepticnim napadom, ki ne vplivajo na presnovo
busulfana.

% iso uporabili kot profilakso epilepti¢nih napadov zaradi dobro pojasnjene indukcije
1

Pri studijah HGB-207 in HGB-212 je bila potrebna profilaksa za jetrno venookluzivno
bolezen/obstrukcijski sindrom jetrnih sinusov z ursodeoksiholno kislino ali defibrotidom v skladu s
prakso ustanove.

Dajanje zdravila Zynteglo

Vsi bolniki so prejemali zdravilo Zynteglo z mediano (min.; maks.) odmerka 7,80 x 10°(5,0; 19,4)
celic CD34%/kg kot intravensko infuzijo (N=32).
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Po dajanju zdravila Zynteglo

Skupno 31,1 % bolnikov (14/45; HGB-204, HGB-205, HGB-207, HGB-212) je 21 dni po infuziji
zdravila Zynteglo prejemalo G-CSF. V studijah faze Il pa uporaba G-CSF ni bila priporoc¢ena 21 dni
po infuziji zdravila Zynteglo.

Studiji HGB-204 in HGB-205

HGB-204 in HGB-205 sta bila nezaslepljeni 24-mesecni Studiji faze I/I1 z eno skupino bolnikov, ki sta
vkljucevali 22 bolnikov s TDT, ki so se zdravili z zdravilom Zynteglo (N=18, HGB-204; N=4,
HGB-205), od katerih je bilo 14 bolnikov z genotipom, ki ni genotip B%p° (N=10, HGB-204; N=4
HGB-205), in 8 bolnikov z genotipom B%p° v $tudiji HGB-204. Vsi bolniki so zakljuéili $tudiji

HGB-204 in HGB-205 ter so se vkljudili v dolgoro¢no spremljanje v Studiji LTF-303. Medi n.;
maks.) trajanje spremljanja bolnikov z genotipom, ki ni $%p° je bilo 44,63 (35,8; 61,3) m *Vsi
bolniki so bili pri zadnjem spremljanju Se Zivi. &

Primarni izid je bila neodvisnost od transfuzije (TI) po 24. mesecu, definirana kot o%na povprecna
vrednost Hb > 9 g/dl brez transfuzij RBC za neprekinjeno obdobje > 12 mesec dar*koli med
Studijo po infuziji zdravila Zynteglo. Med bolniki z genotipom, ki ni genotip&ih je 11/14

(78;6 %, 95-odstotni interval zaupanja 49,2 %-95,3%), doseglo TI do 24. meseca (preglednica 5).
Med 11 bolniki je mediana (min.; maks.) obtezena povprecna vrednest ed TI znasala 10,51 (9,3;

13,3) g/dl (tabela 5). Q

Vsi bolniki, ki so kadar koli dosegli TI, so TI v 36. mesecu ) z min. oz. maks. trajanjem TI
28,3+ 0z. 57,6+ mesecev (N=11). Mediana ¢asa (min.; m zadnje transfuzije RBC je bila 0,46
(0,2; 5,8) mesecev po infuziji zdravila Zynteglo. A

koliCine transfuzije za 100 %, 86,9 % in 26,8 % gostnosti transfuzij za 100 %, 85,3 %
in 20,7 % v primerjavi z njihovimi transfuzijami RBC pred $tudijo. Zmanjs$anje volumna in
pogostnosti je bilo ohranjeno pri zadnje ljanju v okviru Studije LTF-303.

Pri 3 bolnikih, ki niso dosegli TI, so na pregledilgo 24. meseca opazili zmanjSanje potrebne

Mediana (min.; maks.) skupnega Hb Amesecu pri bolnikih, ki niso prejeli transfuzije v
predhodnih 60 dneh, je znasala 1 (7,6; 13,4) g/dL (N=11). Skupni Hb je v 24. mesecu ostal
stabilen, z mediano (min.; mak®y, %0,60 (8,8; 13.7) g/dL (N=12), v 36. mesecu pa je bila mediana
(min.; maks.) 10.60 (7.8,4@L (N=13).
Po infuziji zdravila Zyr@) so kelacijo Zeleza pri bolnikih uravnavali zdravniki po lastni presoji. Od
14 bolnikov z g m, ki ni genotip B%p°, zdravljenih v HGB-204 in HGB-205, ki so kong¢ali 6.
mesec, je 9 bolni 64,3 %) ob zadnjem spremljanju porocalo o stalni uporabi zelezovih kelatov.
Preostalih p ikov (35,7 %) je prekinilo s kelacijo Zeleza, od tega so $tirje bolniki (28,6 %)
prenehali @Lacijo za vsaj 6 mesecev z mediano (min.; maks.) ¢asa od prekinitve kelacije do zadnjega
spremljanja*26,40 (11,5; 42,2) mesecev za te Stiri bolnike. Poleg tega so od 14 zdravljenih bolnikov

ije bolhiki v HGB-205 (21,4 %) prejeli oskrbo s flebotomijo za odstranitev Zeleza. Od 11 bolnikov,
dosegli TI, so Stirje bolniki (36,4 %) prenehali s kelacijo za vsaj 6 mesecev, trije bolniki (27,3 %)
pa §6 prejeli oskrbo s flebotomijo.

48 mesecev po infundiranju zdravila Zynteglo bolnikom, ki so dosegli TI, je bila mediana zmanjSanja
(min, maks) ravni feritina v serumu od izhodisca 70,00 % (39,2; 84,8) (N=5, HGB-204; N=2,
HGB-205). Mediano zmanjsanje vsebnosti zeleza v jetrih od izhodis¢a je bilo 62,50 %, z razponom od
zmanjSanja za 83,3 % do povecanja za 269,2 % (N=5, HGB-204; N=2, HGB-205).

Studiji HGB-207 in HGB-212

HGB-207 in HGB-212 sta potekajoci, nezaslepljeni 24-mesecni Studiji faze III z eno skupino
bolnikov, v kateri naj bi se vkljucilo priblizno 39 odraslih bolnikov, mladostnikov in otrok s TDT
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(N=23, HGB-207; N=16, HGB-212), od katerih je 29 bolnikov z genotipom, ki ni B%p° genotip
(N=23, HGB-207; N=6, HGB-212), in 10 bolnikov z genotipom B%p° v studiji HGB-212. Ti $tudiji se
izvajata z izboljSano transdukcijo v primerjavi s Studijami faze I/11, kar pripelje do visjega
povprecnega Stevila funkcionalnih kopij transgena (BA-T87Q-globin), integriranega v avtologne celice
CD34". 18 odraslih in mladostnikov s TDT in genotipom, ki ni $%° genotip, se je zdravilo z
zdravilom Zynteglo v §tudijah faze III (N=15, HGB-207; N=3, HGB-212), mediano (min.; maks.)
trajanje njihovega spremljanja pa je bilo 15,92 (5,6; 26,3) mesecev. Vsi bolniki so bili pri zadnjem
spremljanju Se Zivi.

Primarni izid je bila neodvisnost od transfuzije (TI — transfusion independence) po 24. mesecu,
definirana kot obtezena povprecna vrednost Hb > 9 g/dl brez transfuzij RBC za neprekinjeno obdobje
> 12 mesecev kadar koli med Studijo po infuziji zdravila Zynteglo. Deset bolnikov je mogoce
ovrednotiti za oceno TI. Pri tem je 9/10 bolnikov (90,0 %, 95-odstotni interval zaupanja 55,5799@)
doseglo TI pri zadnjem spremljanju. Pri teh 9 bolnikih je povprec¢na (min.; maks.) obtezena Cna
vrednost Hb med TI znasala 12,22 (11,4; 12,8) g/dl (tabela 5).

Vsi bolniki, ki so dosegli TI, so ohranili TI z min.; maks. trajanjem TI 12,1+ 21,3+ &ev (N=9).
Mediana ¢asa (min.; maks.) do zadnje transfuzije RBC je bila 1,08 (0,5; 2,2) mesecQ) infuziji
zdravila Zynteglo.

Pri edinem bolniku, ki TI ni dosegel, so opazili zmanj$anje potrebne kol'virﬂénsfuzije za 51,5 % in
zmanjSanje za 43,4 % pri pogostnosti infuzije od 12. meseca do 24. eéza Studijo v primerjavi z
vrednostmi za transfuzijo RBC pred Studijo. ﬂ\

Mediana (min.; maks.) skupnega Hb v 6. mesecu pri bolnikdh; iso prejeli transfuzije v
predhodnih 60 dneh, je znasala 11,85 (8,4; 13,3) g/dl (N= pni Hb je v 24. mesecu ostal stabilen
z mediano (min., maks.) 12,85 (12,5, 13,2) g/dl (N=2).

Po infuziji zdravila Zynteglo so kelacijo Zeleza phi ikih uravnavali zdravniki po lastni presoji.
Od 18 bolnikov z genotipom, ki ni f%B°, zdravlj v Studiji HGB-207 in HGB-212, ki so koncali 6.
mesec, je pet bolnikov ob zadnjem spremljamu porocalo o stalni uporabi Zelezovih kelatov. Preostalih

13 bolniki (72,2 %) je prekinilo s kelacijo= , pri tem je 9 bolnikov (50,0 %) prenehalo s kelacijo
za vsaj 6 mesecev z mediano (min.; nﬁ asa od prekinitve kelacije do zadnjega spremljanja 16,89
(6,9; 25,4) mesecev za teh 9 bolnikov:*Roleg tega je od 18 zdravljenih bolnikov pet bolnikov v HGB-
207 (27,8 %) prejelo oskrbo s ﬂe%mijo za odstranitev Zeleza. Od 9 bolnikov, ki so dosegli TI, je
Sest bolnikov (66,7 %) prenehy elacijo za vsaj 6 mesecev, dva bolnika (22,2 %) pa sta prejela
oskrbo s flebotomijo.

Izvedli so raziskovalne@me za oceno izvenelosti dizeritropoeze, osnovna patofizioloSka znacilnost

TDT v kostne . Biopsije kostnega mozga, odvzete pred zdravljenjem, so bile skladne z

diagnozo TDT? no z nizkim razmerjem mieloid/eritroid (N=15, HGB-207; N=3, HGB-212), kar

kaze na eritrej %hiperplazijo. 0Od 9 bolnikov, ki so dosegli TI in so pridobili oceno kostnega mozga

v 12. mes@,so se razmerja mieloid/eritroid povecala v razponu od mediane (min.; maks.) 0,2 (0,1 do
$¢u do mediane (min.; maks.) 0,83 (0,6 do 1,9) 12. mesec po infundiranju zdravila

0,7)
;Lt% ar kaze, da zdravilo Zynteglo izboljsa eritropoezo pri bolnikih s TDT.
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Skupni rezultati

Slikal  Mediana skupne koncentracije hemoglobina v odvisnosti od ¢asa za bolnike s TDT in
genotipom, ki ni genotip p%/p°, Ki so se zdravili z zdravilom Zynteglo in so dosegli
neodvisnost od transfuzije (Studije HGB-204, HGB-205, HGB-207, LTF-303)
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Stevilo bolnikov
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205 3
207 5

Vrstice predstavijajo interkvartilne razpone.
Skupni Hb predstavlja tiste brez akutnih ali kronicni Asfuzij rdecih krvnih celic (RBC) v 60 dneh
pred datumom merjenja.

Preglednica 5 Izidi ucinkovitosti za
zdravljenih z zdravilo
HGB-212, LTF-303) 4

v

6 9 12 15 18 24 30 36 42 48
Meseci po infuziji
[~ ®-- HGB204 --¥-- HGB205 --M-- HGB-207]
6 8 8 8 8 8 8 8 7 5
3 3 3 3 3 3 3 3 3 2
9 9 9 9 7 2

o

60

glo (Studije HGB-204, HGB-205, HGB-207,

W : ;;T in genotipom, ki ni g%/ p° genotip,

HbA™pri | HbA™pri | “Hb pri Hb TI** WA Hb Trajanje TI
6. mesecih 24. mesecih . mesecih* pri n/N* (%) med TI (meseci)
(g/dl) (g/dl) ( (g/dD) 24. mesecih* [95-% (g/dl) n

n @ n (g/dl) interval n mediana
mediana (min, | medj in, mediana n zaupanja| mediana (min, maks)
maks) Q) (min, maks) mediana (min, maks)
N (min, maks)
HGB-205
4 Q T4 4 4 3/4 3 3
7,5 8,147 10,73 10,91 (75,0 %) 11,35 NR
14,%‘2% (6,72;10,13) | (7,6;13,4) | (8,8;13,6) | [19,4;99.4] | (10,5;13,0) |(38,2+; 57,6+)
HGB-204
) 10 10 7 8 8/10 8 8
4,153 5,418 9,20 10,35 (80,0 %) 10,27 NR
(1,03; 8,52) (1,105 9,60) (7,7;13,3) | (9,1;13,7) | [44,4;97,5] | (9,3,13,2) |(28,3+,51,3+)
HGB-207
13 3 15 2 9/10 9 9
9,324 8,766 11,80 12,85 (90,0 %) 12,22 NR
(3,35;10,60) | (0,89;11,40) | (8.4,13.3) | (12,5;13,2) | [55,5;99,7] | (11,4;12,8) |(12,1+;21,34)
HGB-212
10,094 12,10
(5,06; 10,33) (8,5;12,2)

*Bolniki, ki v predhodnih 60 dneh niso dobili transfuzije.
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**Neodvisnost od transfuzije (IT): obteZena povprecna vrednost Hb > 9 g/dl brez transfuzije RBC za
neprekinjeno obdobje > 12 mesecev kadar koli med $tudijo po infuziji zdravila.

***Za te izide trenutno ni bolnikov, ki bi jih bilo mogoce oceniti.

“N” predstavlja skupno Stevilo bolnikov, ki so jih ovrednotili za TI, definirane kot bolnike, ki so
zakljucili svoje maticne $tudije (tj. 24 mesecev spremljanja) ali so dosegli TI ali pa ne bodo dosegli TI
v svoji mati¢ni Studiji.

NR = ni dosezena (not reached). NA = ni smiselno (not applicable). Hb = skupni Hb.

WA Hb = tehtano povprecje Hb.

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je zacasno odlozila zahtevo za predlozitev rezultatov §tudij z zdravil
Zynteglo za eno ali ve¢ podskupin pediatricne populacije pri B-talasemiji (za podatke o uporabi
pediatriéni populaciji glejte poglavje 4.2).

Zdravilo je pridobilo tako imenovano »pogojno dovoljenje za promet«. To pomeni, da akujejo
dodatni dokazi o zdravilu. Evropska agencija za zdravila bo vsaj enkrat letno ponov gledala nove
podatke o zdravilu. Ce bo potrebno, bo posodobljen tudi povzetek glavnih znacilno ravila.

5.2.  Farmakokineti¢ne lastnosti /@

Zdravilo Zynteglo je zdravilo za avtologno gensko terapijo, sestavlj iZ avtolognih celic, ki so bile
gensko spremenjene ex vivo. Narava zdravila Zynteglo je taka, da% cionalne Studije o

farmakokinetiki, absorpciji, porazdelitvi, presnovi in izlocanju bne.
*

5.3. Predklini¢ni podatki o varnosti \\
Konvencionalne $tudije mutagenosti, karcinogenosti duktivne in razvojne toksi¢nosti niso bile
izvedene.

Farmakologijo, toksikologijo in genotoksi¢nest }QOS LVV, uporabljenega za prenos pri izdelavi
zdravila Zynteglo, so ocenili in vitro in i 'In vitro test imortalizacije (IVIM), ki je bil izveden z
BB305 LV V-transduciranimi celicarorii& ga mozga (CKM) misi, je pokazal minimalno moZznost
mutagenosti (rezultat primernosti = 0,14 0*). Analiza mesta vstavitve (ISA) transduciranega CKM
misi in humanih celic CD34* H ed transplantacijo ni pokazala obogatitve za vstavljanje v gene,
povezane z rakom, ali v njiho ino. Studija farmakologije, biolodke porazdelitve, toksi¢nosti in
genotoksicnosti je bila izvedgnana misjem modelu B-talasemije. V Studiji ni bilo dokazov o
toksi¢nosti, genotoksic¢ onkogenezi (tumorjih), povezanih z integracijo BB305 LVV, in o
toksi¢nosti, povezani s pagizvodnjo BAT7Q-globina. ISA CKM po transplantaciji ni pokazala

preference za i eo v genih, klinicno povezanih s (za gama-retrovirusne vektorje) prevlado
§' 50
u

ziroma v njihovi blizini, opazili pa tudi niso nobenih dokazov o prevladi

klonov ali levKk
klonov. Do dije s humanimi celicami CD34* HSC, ki so jih dali mieloablativnim miS$im z
imunsk@nj ljivostjo, niso pokazale toksi¢nosti, tumorogenosti ali genotoksi¢nosti.

% EARMACEVTSKI PODATKI
6.1.

Seznam pomoZnih snovi

Cryostor CS5.
natrijev klorid

6.2. Inkompatibilnosti

V primeru pomanjkanja $tudij kompatibilnosti zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili.
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6.3.  Rok uporabnosti

Zamrznjeno: 1 leto pri <—140 °C.
Po odtajanju: najve¢ 4 ure pri sobni temperaturi (20 °C do 25 °C).

6.4.  Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v parni fazi tekocega dusika pri <—140 °C do priprave za odtajanje in odmerjanje.

Infuzijske vrecke hranite v kovinskih kasetah.

Po odtajanju ne zamrzujte ponovno. \

Z

Infuzijske vrecke s po 20 ml fluoriranega etilenpropilena, posami¢no pakirane v prozo& Cico v

6.5. Vrsta ovojnine in vsebina

kovinski kaseti

Zdravilo Zynteglo dostavijo iz proizvodnega obrata v obrat za shranjevanje 1n g centra v
kriogenskem transportnem tanku, ki lahko vsebuje ve¢ kovinskih kaset za p% nega bolnika.
Vsaka kovinska kaseta vsebuje eno infuzijsko vrecko z zdravilom Zynte 1 nik ima lahko ve¢
infuzijskih vreck.

6.6. Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravn@\avnlom

Obsevanje lahko povzroci inaktivacijo zdravila.

Previdnostni ukrepi, potrebni pred ravhanjem z zdr all dajanjem zdravila
. To zdravilo vsebuje gensko spremenj ene ¢ krvne celice. Zdravstveni delavci, ki rokujejo
z zdravilom Zynteglo, morajo upo eyati ne previdnostne ukrepe (uporaba rokavic,

zasCitnih oblacil in za§cite za oCi), @repreéi morebitni prenos kuznih bolezni.

Priprava na infuzijo ﬂ

J Odstranite vsako kovinsko ka z hrambe v tekoCem dusSiku in odstranite vsako infuzijsko
vrecko iz kovinske kasete.

. Preverite, ali je na in

) vrecki(vreckah) natisnjeno ime Zynteglo.

. Preverite, ali se 1deﬂ&lt olnika ujema z edinstvenimi informacijami o bolniku na
infuzijski/-ih Vre@ zdravila Zynteglo. Zdravila Zynteglo ne infundirajte, e se informacije
na nalepki na_infuzijski vrecki, specificne za bolnika, ne ujemajo z bolnikom, ki bo zdravilo
prejel. |

o Preglej \mfuzij ske vrecke in na prilozenem dokumentu z informacijami o seriji preverite,

a11 S Vrecke znotraj datuma izteka roka uporabnosti.

@ infuzijsko vre¢ko je treba pred odtajanjem in infuzijo opraviti pregled celovitosti. Ce
uzu ska vreCka na kakrSen koli nacin poskodovana, sledite lokalnim smernicam in se takoj

q/ ite na druzbo bluebird bio.
Odtajanje in uporaba

o Odtajajte zdravilo Zynteglo na 37 °C v vodni kopeli ali suhi kopeli. Za odtajanje vsake
infuzijske vrecke boste potrebovali priblizno 2 do 4 minute. Zdravila ne odtajajte prevec.
Zdravila ne puscajte brez nadzora in ne potopite infuzijskih odprtin, e za odtajanje uporabljate
vodno kopel.

o Po odtajanju rahlo premesajte zdravilo tako, da infuzijsko vrecko stiskate, dokler vsebina ni
enakomerno porazdeljena. Sterilno odprtino na infuzijski vrecki razkrijte tako, da odtrgate
za$citni ovoj, ki prekriva odprtino.

o Vzemite infuzijsko vrecko z zdravilom in jo infundirajte v skladu s standardnimi postopki na
mesta za dajanje zdravil pri celicnem zdravljenju. Ne uporabljajte povezanega filtra za kri ali
infuzijske ¢rpalke.
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o Zdravila ne smete vzor¢iti, spremeniti ali obsevati.

o Vsako infuzijsko vrecko zdravila Zynteglo je treba dati kot intravensko infuzijo, ki naj traja
manj kot 30 minut. Ce je na voljo veé kot ena infuzijska vretka, vsako vre¢ko porabite do
konca, preden odtajate in infundirate naslednjo.

o Infundirajte zdravilo Zynteglo ¢im prej oziroma ne kasneje kot v 4 urah po odtajanju. Vse
ostanke zdravila Zynteglo v infuzijski vrecki in vse uporabljene cevke izperite z vsaj 50 ml
0,9-odstotne raztopine natrijevega klorida, da se zagotovi, da je v bolnika infundiranih ¢im ve¢
celic.

Previdnostni ukrepi za odstranjevanje zdravila

Zdravilo vsebuje gensko spremenjene celice. Za neuporabljeno zdravilo ali odpadni material je tr
upostevati lokalne smernice za ravnanje s ¢loveSskim materialom. Vse materiale, ki so bili v sti
zdravilom Zynteglo (trdi in teko¢i odpadki), je treba obravnavati in odstraniti kot potencialngskuzmne

odpadke v skladu z lokalnimi smernicami za ravnanje s ¢loveskim materialom. O
7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM Q
bluebird bio (Netherlands) B.V. /\/
Stadsplateau 7

WTC Utrecht * @
3521AZ Utrecht Q\

Nizozemska .

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA @LJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

60
EU/1/19/1367/001 S
O

9. DATUM PRIDOBITVE/P(@ SANJA DOVOLJENJA ZA PROMET
Datum prve odobritve: 29. maj 2
Datum zadnjega podaljSanja;,28N\aptril 2020
*
10. DATUM REVIZIJE BESEDILA

2
{DD. mesec L %}
Podrobne in aCije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://w a.europa.eu/<in na spletni strani {ime agencije v drzavi ¢lanici (povezava)}>.

,\/6
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PRILOGATI @Q\

PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI) BIOLOS SINKOVINE (UCINKOVIN) IN
PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGO (ODGOVORNI) ZA
SPROSCANJE SERLJ

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OS@E IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVEéBbLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE EZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO

ZDRAVILA @.

SPECIFICNE ZA: ZA 1ZPOLNITEYV UKREPOYV PO PRIDOBITVI
POGOJNEGA JENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
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A. PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI) BIOLOSKE UCINKOVINE (UCINKOVIN) IN
PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA
SPROSCANJE SERI1J

Ime in naslov proizvajalca (proizvajalcev) bioloSke u¢inkovine (bioloskih u¢inkovin)

Minaris Regenerative Medicine GmbH
Haidgraben 5

85521 Ottobrunn

NEMCIJA

Ime in naslov proizvajalca (proizvajalcev), odgovornega (odgovornih) za spro$éanje serij \

Minaris Regenerative Medicine GmbH
Haidgraben 5 O

85521 Ottobrunn

NEMCIJA QK

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE @

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na poseben recept in le s pos l@reiimom (glejte Prilogo I:
Povzetek glavnih znacilnosti zdravila, poglavije 4.2). &

*
C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJEN %’ROMET 7 ZDRAVILOM
. Redno posodobljena porocila o varnosti zd (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo loCene v seznamu referencnih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 1 ) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem m portalu o zdravilih.

Imetnik dovoljenja za promet z zdra\MA‘l mora prvo PSUR za to zdravilo predloziti v 6 mesecih po
pridobitvi dovoljenja za promet. @,

*

D. POGOJIALIO VE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

o Nacrt zi\@iovanje tveganj (RMP)

Imetnik jenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilanéne aktivnosti in
ukrep bno opisane v sprejetem RMP, predlozenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
ﬁb , in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Pos6dobljen RMP je treba predloziti:

e na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

e ob vsakrs$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil doseZen pomemben
mejnik (farmakovigilanéni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).

. Dodatni ukrepi za zmanjSevanje tveganj

Pred prihodom zdravila Zynteglo na trg v vsaki drzavi ¢lanici se mora imetnik dovoljenja za promet z
zdravilom s pristojnim nacionalnim organom dogovoriti o obliki in vsebini izobrazevalnega programa
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in programa nadzorovane distribucije, vklju¢no s sredstvi obvescanja, nacini razdeljevanja in drugimi
vidiki programa.

Cilj izobrazevalnega pograma in programa nadzorovane distribucije je zagotavljanje informacij o varni
uporabi zdravila Zynteglo.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora zagotoviti, da bodo v vseh drzavah ¢lanicah, kjer bo
zdravilo Zynteglo na trgu, vsi zdravstveni delavci in bolniki/skrbniki, za katere se pricakuje, da bodo
zdravilo Zynteglo predpisovali, izdajali in/ali uporabljali, imeli dostop/prejeli naslednji paket
izobrazevalnih gradiv, ki ga bodo razdeljevali strokovni organi:

. izobrazevalno gradivo za zdravnika \
. komplet z informacijami za bolnika @
J Izobrazevalno gradivo za zdravnike mora vsebovati: @
o povzetek glavnih znacilnosti zdravila @
o vodnik za zdravstvene delavce
o vodnik glede ravnanja z zdravilom in nacina uporabe
o Navodilo za zdravstvene delavce mora vsebovati naslednje klju¢ne :
o Upostevati je treba opozorila in previdnostne ukrepe za mabiliza€ijske uc¢inkovine in
ucinkovino za mieloablativni postopek.

o Bolniku je treba jasno omeniti in razloziti povecano
mieloablativnemu kondicioniranju. Zdravljenje z
preskusanjih je bilo povezano z zakasnjeno vs
nezelenih u¢inkov krvavitev in casom do vs mbocitov niso opazili korelacije.
Upostevati je treba previdnostne ukrepe gl aQsledic krvavitev zaradi trombocitopenije.
Bolnike je treba opozoriti na tvegan @t ov krvavitev, ki jih ni enostavno prepoznati,

za malignost po
om Zynteglo v klini¢nih
rombocitov. Med incidenco

na primer notranje krvavitve.

o Zdravljenje z zdravilom Zynte lo j etino povezano s tveganjem insercijske
mutageneze, ki lahko vodi v ra malignosti. Vsem bolnikom je treba svetovati glede
znakov mielodisplazije, levﬁm limfoma in da morajo ob teh znakih takoj poiskati

zdravnisko pomo¢ !
o Negativen seroloski test za"HIV je potreben za zagotovitev sprejetja afereznega materiala
za izdelavo zdravil eglo.

odgovora na gensko zdravljenje lahko vodi v izgubo neodvisnosti
od transfuzij*alf\pove&ano potrebo po transfuziji pri bolnikih, ki niso dosegli neodvisnosti
od transfu@
o Pri vseh bolhikih je treba najmanj enkrat na leto spremljati celotno krvno sliko in skupno
ra‘ oglobina zaradi spremljanja mielodisplazije/levkemije/limfoma oz. vzdrZzevanja
1tosti.
tkoro¢no mozno tveganje zdravljenja z zdravilom Zynteglo predstavlja neuspes$na
Qsaditev kar se obravnava z dajanjem resevalnih celic.
K reba je razloziti in zagotoviti, da bolnik razume:
mozna tveganja zdravljenja z zdravilom Zynteglo
% - znake mielodisplazije/levkemije/limfoma in kako naj ukrepa
- vsebino vodnika za bolnika
- potrebo, da ima opozorilno kartico za bolnika vedno s seboj in jo pokaze vsem
zdravstvenim delavcem
- vkljucitev v register zdravila

o obseg registra in nacin vkljucitve bolnikov.
. Vodnik za zdravstvene delavce glede ravnanja z zdravilom in na¢ina uporabe mora
vsebovati naslednje klju¢ne elemente:
o Navodila o sprejemu in shranjevanju zdravila Zynteglo in kako je treba zdravilo Zynteglo
pred dajanjem pregledati
o Navodila o odtajanju zdravila Zynteglo
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o Navodila o zascitni opremi in obravnavi razlitja.

o Komplet z informacijami za bolnika mora vsebovati:
o Navodilo za uporabo
o Vodnik za bolnika/skrbnika
o Opozorilno kartico za bolnika
. Vodnik za bolnika/skrbnika mora vsebovati naslednja klju¢na sporocila:
o Zdravljenje z zdravilom Zynteglo je teoreticno povezano s tveganjem za razvoj

malignosti. Znaki mielodisplazije, levkemije ter limfoma in potreba po nujni zdravstveni
oskrbi, ¢e se pojavijo ti znaki.

o Opozorilna kartica za bolnika in potreba, da jo ima bolnik vedno s seboj ter vsakemu \
zdravstvenemu delavcu, ki sodeluje pri njegovem zdravljenju pove, da se zdravi z @
zdravilom Zynteglo.

o Mozno tveganje izgube odgovora na gensko zdravljenje lahko vodi v izgubo, snosti

od transfuzij ali povecano potrebo po transfuziji pri bolnikih, ki niso dose { dvisnosti
od transfuzije.

o Pomen kontrolnih pregledov najman;j enkrat na leto. ?

o Zdravljenje z zdravilom Zynteglo je povezano s tveganjem zapozicl@ysaditve
trombocitov, kar lahko poveca nagnjenost h krvavitvam.

o Znaki in simptomi krvavitev in potreba po obvescanju zdraynika¥Ce so prisotni znaki
nenavadne ali podaljSane krvavitve ali drugi pomembn'

o Vkljucitev v register zdravila.

J Opozorilna kartica za bolnika mora vsebovati nasl&% ucna sporocila:
o Informacije o tveganju zapoznele vsaditve tr v, kar lahko povzro¢i krvavitve, in
teoreti¢nih tveganjih.
o Izjava, da bolnik, zdravljen z gensko tf@ ne sme darovati krvi, organov, tkiv ali

celic.

o Izjava, da je bil bolnik zdravljen z ilom Zynteglo, vklju¢no s stevilko serije zdravila
in datumom/datumi zdravljenjaf

o Podrobnosti o porocanju neéf? ucinkov.

o Informacije o moznosti m zitivnih rezultatov nekaterih komercialnih testov za HIV

zaradi zdravila Zynteglo.
o Kontaktni podatki, M@Lahko zdravstveni delavci dobijo dodatne informacije.

Imetnik dovoljenja za pr z¥dravilom mora zagotoviti, da bo v vseh drzavah ¢lanicah, kjer bo
zdravilo Zynteglo na tr, m&)ostavljen sistem nadzorovane distribucije zdravila Zynteglo, ki presega
raven, ki jo zagot 1 an orovanje z rednimi ukrepi za zmanjSevanje tveganj. Preden se zdravilo
predpise, 1zde1a 1 uporabi, je treba izpolniti naslednje zahteve:

o Zdra ynteglo bo na voljo le preko usposobljenih bluebird bio centrov, da se zagotovi
sledljiviesti bolnikovih celic in izdelanega zdravila med bolnisnico, kjer poteka zdravljenje in
tom izdelave. Centri za zdravljenje bodo izbrani v sodelovanju z nacionalnimi
avstvenimi organi, kot je primerno.

mObveznost izvedbe ukrepov po pridobitvi dovoljenja za promet

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora v dolo¢enem ¢asovnem okvirju izvesti naslednje
ukrepe:
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Opis

Do datuma

Za potrditev ustreznosti kriterijev za sprejetje bo imetnik dovoljenja za promet
z zdravilom ponovno ocenil kriterije za sprejemljivost za lastnosti, povezane s
testi jakosti, z uporabo podatkov o sprostitvi serije in klini¢nih rezultatov po 6-
mesecnem spremljanju 20 bolnikov, zdravljenih s komercialnimi seriji.

Vmesno
porocilo: ob
vsakem letnem
podaljsanju

Ko je bilo
zdravljenih

20 bolnikov in
po 6-mesecnem
spremljanju

Neintervencijska Studija varnosti po zacetku trzenja (PASS): Za dodatno
dolocitev znacilnosti in dolo¢itev okvira dolgorocne varnosti in u¢inkovitosti
zdravila Zynteglo pri bolnikih, starih 12 let in vec, s B-talasemijo, odvisno od
transfuzije (TDT), ki nimajo genotipa %, mora imetnik dovoljenja za promet
z zdravilom izvesti Studijo in predloziti rezultate na podlagi podatkov registra
(REG-501) in uporabiti podatke o bolnikih, zdravljenih z alogeno HSCT, ki se
ujemajo s HLA, iz uveljavljenega evropskega registra kot primerjalna skupina.

,\/’Z*r

Predlozitev *
protokola:
Decemb

Vi)

Q ti:
vsakoletnem

podaljSanju
- Dec. 2024

‘\Q - Dec. 2034
Q Kon¢ni
\\@ rezultati:
4. Cetrtletje
\O 2039
O
V UKREPOV PO PRIDOBITVI

E. SPECIFICNE ZAHTEVE ZA 1ZPOL
POGOJNEGA DOVOLJENJA Z OMET Z ZDRAVILOM

Ker gre za pogojno dovoljenje za prom@t
726/2004, mora imetnik dovoljenja za

o

naslednje ukrepe:
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in vec, z B-talasemijo, odvisno od transfuzije (TDT), ki nimajo genotipa 30/B0,
mora imetnik dovoljenja za promet predloziti vmesne in kon¢ne podatke za
bolnike z resno, ki ni genotipa-%p°, kot je IVS-I-110, vkljucene v $tudijo HGB-
212.

Za potrditev u€inkovitosti in varnosti zdravila Zynteglo pri bolnikih, stari
in vec, z B-talasemijo, odvisno od transfuzije (TDT), ki nimajo genotipa,°/pY,
mora imetnik dovoljenja za promet predloZziti vmesne podatke in r¢ -

letnega spremljanja za Studijo LTF-303. Q

L g

)

Opis Do datuma

Za potrditev u€inkovitosti in varnosti zdravila Zynteglo pri bolnikih, starih 12 let | Vmesni

in ve¢, z B-talasemijo, odvisno od transfuzije (TDT), ki nimajo genotipa °/f°, rezultati: ob

mora imetnik dovoljenja za promet predloziti vmesne in kon¢ne podatke za vsakoletnem

Studijo HGB-207 podaljsanju
Kon¢ni
rezultati:
december
2021

Za potrditev ucinkovitosti in varnosti zdravila Zynteglo pri bolnikih, starih 12 let | Vmesni

rezultati: ob x

vsakolet e@
podal@
Qﬂtati:
gcember
21

Vmesni
rezultati: ob
vsakoletnem
podaljsanju

Konéni
rezultati:
december
2024

L O
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

KOVINSKA KASETA

| 1. IME ZDRAVILA

Zynteglo 1,2-20 x 10° celic/ml disperzija za infundiranje
(betibeglogene autotemcel)

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN nt

Gensko spremenjena obogatena populacija avtolognih celic CD34%, ki vsebuje hematopoets@iéne
celice, transducirane z lentivirusnim vektorjem, ki kodira gen za A-T87Q-globin, z jakos{@- 0 x 106

celic/m.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI % |

Vsebuje tudi Cryostor CS5 in natrijev klorid. . \@

\

v

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA \’ A

o»

Disperzija za infundiranje !

20 ml
Glejte dokument z informacijami o seriji za §tev®fuzij skih vreck in celic CD34" na kg za tega

bolnika. "c)

\
5.  POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA
(
Pred uporabo preberite priloz avodilo!
za intravensko uporabo ‘\
O
6. POSEWZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDANOTROK

-
Zdrazil@ujte nedosegljivo otrokom!

| 7. ./ 'DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Samo za avtologno uporabo.

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP:
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v parni fazi tekocega dusika pri < —140 °C do odtajanja in odmerjanja. Infuzijske vrecke
hranite v kovinski kaseti. Po odtajanju ne zamrzujte ponovno.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

To zdravilo vsebuje gensko spremenjene celice. Neporabljeno zdravilo je treba odstraniti v skladu z
lokalnimi smernicami za ravnanje s cloveskim materialom. \

<

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM{ e

&

bluebird bio (Netherlands) B.V.

Stadsplateau 7 Q
WTC Utrecht

3521AZ Utrecht @
Nizozemska /v

Tel.: +31 (0) 303 100 450 . ®
e-posta: medinfo@bluebirdbio.com Q\
w&

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZAPROMET Z ZDRAVILOM

\O 2
EU/1/19/1367/001 &

13. STEVILKA SERIJE, ENOTNE O*NAKE DAROVANJA IN IZDELKOV

ID bolnika: A@

ID COI:

Priimek: @.
Ime: @
Datum rojstva: ¢

DIN: Q\

Lot:

ID vrecke: ‘§O

14. N IZDAJANJA ZDRAVILA |

2O

| 15]/NAVODILA ZA UPORABO |

| 16.  PODATKI V BRAILLOVI PISAVI |

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

| 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Navedba smiselno ni potrebna.
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| 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

Navedba smiselno ni potrebna.
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

INFUZIJSKA VRECKA

| 1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE

Zynteglo 1,2-20 x 10° celic/ml disperzija za infundiranje
(betibeglogene autotemcel)
za intravensko uporabo \

&

| 2. POSTOPEK UPORABE

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!

0\
N\
R

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA A @'

EXP:

¥

4.  STEVILKA SERIJE, ENOTNE OZNAKE DAROYANJA IN IZDELKOV

ID bolnika: AO\\

ID COI

Priimek 60
Ime: J
(@)

Datum rojstva:

DIN:

Lot: !@

ID vrecke:

5. VSEBINA, IZRA 7. MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

N
Glejte dokument z inforn¥acijami o seriji za Stevilo infuzijskih vreck in Stevila celic CD34" na kg za
tega bolnika. ,\
20 ml !\
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PODATKI SO NAVEDENI V DOKUMENTU Z INFORMACIJAMI O SERLJIL, KI JE
PRILOZEN VSAKI POSILJKI ZA ENEGA BOLNIKA

| 1. IME ZDRAVILA

Zynteglo 1,2-20 x 10 celic/ml disperzija za infundiranje
(betibeglogene autotemcel)

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN %

Zdravilo Zynteglo je gensko modificirana obogatena populacija avtolognih celic CD34*, ki vs
hematopoetske mati¢ne celice, transducirane z lentivirusnim vektorjem, ki kodira gen za

BA-TSI_g]obin.

©

| 3. ENOTNE OZNAKE DAROVANJA IN IZDELKOV 2

INFORMACIJE O BOLNIKU

Ime (priimek, ime):

Datum rojstva (DD/MM/LLLL):
Telesna masa pri prvem odvzemu (kg):

ID bolnika:

\\
O

4. STEVILKA SERIJE, VSEBINA, IZRA%
STEVILOM ENOT IN DATUM IZTE

Z MASO, PROSTORNINO ALI
OKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

INFORMACIJE O DOBAVLJENIH SE@Q)

V pOSllel se nahajajo naslednje serue

Stevilka DIN ID vrecke Jakost Celice Datum
serije/ (Navedite (Navedite (% 10° CD34+ izteka roka
ID COI vse zbirl&\ vsako celic/ml)  |(x 10 celic| uporabnosti
infuzijsko CD34%) zdravila
Q vrecko) DD/MM/LLLL}

&v: )

5. ODMEREK ZDRAVILA

Skupno Stevilo infuzijskih vreck:
Odmerek: {N,N} x 10°¢ celic CD34%/kg

Najmanjsi priporo¢eni odmerek zdravila Zynteglo je 5,0 x 10° celic CD34"/kg.
V klini¢nih $tudijah so uporabili odmerke do 20 x 10¢ CD34+ celic/kg.
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6. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

TA DOKUMENT SHRANITE IN GA IMEJTE NA VOLJO V CASU INFUNDIRANJA ZDRAVILA
ZYNTEGLO.

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!
Samo za avtologno uporabo.

7. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE |

NAVODILA ZA SHRANJEVANIJE IN UPORABO @\

Shranjujte v parni fazi tekocega dusika pri temperaturi <—140 °C do odtajanja in odmer; anj@
Infuzijske vrecke pustite v kovinski kaseti. Po odtajanju ne zamrzujte ponovno. O

8. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEWXJ ENIH

ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KAD POTREBNI

To zdravilo vsebuje gensko spremenjene celice. Neporabljeno zdravilo@eba odstraniti v skladu z

lokalnimi smernicami za ravnanje s ¢loveSskim materialom. Q
A“ ,
9. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA OMET Z ZDRAVILOM
K 4
IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRA\BA/I
bluebird bio (Netherlands) B.V. 6
Stadsplateau 7 <
WTC Utrecht C)
3521AZ Utrecht A@
Nizozemska

e-posta: medinfo@bluebirdbio.c%

N

10. STEVILKA(E) @LJ ENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAVILOM

EU/1/19/136740Q1\O
\

&

,\/b
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B. NAVODILO ZA UPO

*

N

Q
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Navodilo za uporabo
Zynteglo 1,2-20 x 106 celic/ml disperzija za infundiranje
betibeglogene autotemcel

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o vsakem nezZelenem ucinku
zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o nezelenih
ucinkih.

Pred za¢etkom jemanja zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!
N

Prejeli boste opozorilno kartico bolnika s pomembnimi varnostnimi informacijami, ki jih mo

poznati o zdravljenju z zdravilom Zynteglo. Opozorilno kartico bolnika morate imeti vedno pti

jo pokazati zdravniku ali medicinski sestri, ko ju vidite ali ob morebitnem sprejemu v bolmi

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati. &

- Ce imate dodatna vpraganja, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.

- Ce opazite kateri koli neZeleni ucinek, se posvetujte z zdravnikom ali medicinskestro.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso naved;rL@m navodilu. Glejte

poglavje 4.
- Natancno preberite opozorilno kartico bolnika in upostevajte navod}ﬁl(i 0 na njej.

*
Kaj vsebuje navodilo Q\

1. Kaj je zdravilo Zynteglo in za kaj ga uporabljamo .
2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Zyﬁ\
3. Kako uporabljati zdravilo Zynteglo O
4.  Mozni nezeleni u¢inki A
5. Shranjevanje zdravila Zynteglo
6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije 0

N
1. Kaj je zdravilo Zynteglo in za kégporabljamo

Zdravilo Zynteglo se uporablja za Zd$enje hude genske bolezni, imenovane beta-talasemija, ki
zahteva transfuzijo (TDT), ki vk je bolezen, pogosto poznano kot beta-talasemija major pri
bolnikih, starih 12 let in ve¢. @s8b€’s to boleznijo ne morejo tvoriti dovolj hemoglobina, beljakovine v
krvi, ki prenasa kisik. Nafx efe povedano, ljudje s TDT zaradi prirojene okvare ne tvorijo dovolj

tistega dela hemoglobind,%1'se imenuje beta-globin. Zaradi te okvare so ljudje s TDT anemicni in za
prezivetje potrebujejo pogoste transfuzije krvi.

O

Zynteglo je VI" avila za tako imenovano gensko zdravljenje. Izdelano je posebej za vsakega

bolnika iz b ovih lastnih (imenovanih tudi avtolognih) krvotvornih mati¢nih celic. Zdravilo

Zyntegl @e tako, da v te celice doda funkcionalne kopije gena za beta-globin, tako da lahko bolnik
% eta-globina za povecanje skupnega hemoglobina, je manj anemicen in ima v krvi ve¢

tvori
m& zmanjSa ali odpravi potrebo po transfuzijah krvi.

2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Zynteglo

Ne uporabljajte zdravila Zynteglo, Ce:

- ste alergi¢ni na katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6);

- ste noseci ali dojite;

- ste predhodno prejemali gensko zdravljenje z lastnimi krvnimi mati¢nimi celicami;

- ste alergi¢ni na katero koli setavino zdravil, ki jih boste prejeli za mobilizacijo in kemoterapijo
(glejte poglavije 3)
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Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zacetkom uporabe zdravila Zynteglo se posvetujte z zdravnikom.

Pred zdravljenjem z zdravilom Zynteglo boste prejeli zdravila, poznana kot zdravila za mobilizacijo in
zdravila za kemoterapijo (za ve¢ informacij o teh zdravilih glejte poglavje 3 in 4, vklju¢no z moznimi
nezelenimi ucinki).

Pred zdravljenjem z zdravilom Zynteglo bo vas zdravnik opravil teste, da se preprica o pravilnem
delovanju vasega srca in jeter, da bo zdravljenje z zdravilom Zynteglo za vas varno.

Zdravilo Zynteglo je izdelano posebej za vas iz vasih lastnih krvnih mati¢nih celic. \
Po zdravljenju z zdravilom Zynteglo v prihodnosti ne boste mogli darovati krvi, organov ali ;er
je zdravilo Zynteglo zdravilo za gensko zdravljenje. O
Dodajanje novega gena v DNK vasih krvotvornih mati¢nih celic lahko teoreti¢no p Ci
mielodisplazijo, levkemijo ali limfom, ¢eprav se v klini¢nih preskusanjih z zdravilo nteglo pri

nobenem bolniku niso razvili mielodisplazija, levkemija ali limfom. Po Zdravlj@z zdravilom
Zynteglo vas bodo prosili za vkljucitev v register za vsaj 15 let za boljse ram nje dolgoro¢nih
ucinkov zdravila Zynteglo. Med dolgoro¢nim spremljanjem vas bo zdraynik spfemljal glede znakov
mielodisplazije, levkemije ali limfoma najmanj enkrat na leto. %»

*
Zdravilo Zynteglo je bilo izdelano z uporabo delov virusa hum Qu><e pomanjkljivosti (HIV), ki
so bili spremenjeni tako, da ne morejo povzroéiti okuzbe z i E?®HIV. Spremenjen virus se
uporablja za vstavljanje funkcionalnega gena za beta—glo@ Se krvotvorne mati¢ne celice. Ceprav
to zdravilo ne bo povzrocilo okuzbe z virusom HIV, lah sotnost zdravila Zynteglo v vasi krvi
povzro€i lazno pozitiven rezultat testa na virus HIV pii*nékaterih komercialnih testih, ki prepoznajo
del virusa HIV, uporabljen v zdravilu Zynteglo. &g @ po zdravljenju pri testiranju pozitivni na virus
HIV, se posvetujte z zdravnikom ali medicinskoo.
Pred zdravljenjem z zdravilom Zynteglo rejeli kemoterapijo za odstranitev obstojecega
kostnega mozga. Ce po kemoterapiji ni ¢e uporabiti zdravila Zynteglo ali ¢e se modificirane
matic¢ne celice ne primejo (vsadijo) v tele, vam lahko zdravnik daje infuzije vasih lastnih izvornih
krvotvornih mati¢nih celic, ki so zbrane in shranjene pred zacetkom zdravljenja (glejte tudi

vasa kri morda ne bo dobro strjevala in boste dovzetni za krvavitve. Poiscite zdravnisko pomoc, Ce:

o se udarito ali si poskodujete glavo;

poglavje 3, Kako uporabljati@ Zynteglo).
*
Po prejemu zdravila Zy® oste morda imeli nizko Stevilo trombocitov v krvi. To pomeni, da se

o imate sigtptost ¢, ki bi lahko nakazovali na notranje krvavitve, kot so neobicajne boleCine v
trebu i irbtu ali hud glavobol;
° 1 normalne modrice ali krvavitve (kot so modrice, ne da bi se poskodovali, kri v urinu,

,bruhanju ali izkasljevanje krvi).
a vam bo povedal, ko se bo §tevilo trombocitov vrnilo na normalno raven.

iLga zdravila in zdravilo Zynteglo

Obvestite zdravnika, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli jemati katero koli
drugo zdravilo.

Vsaj en mesec pred izvajanjem mobilizacije in najmanj 7 dni po infuziji zdravila Zynteglo ne smete
jemati hidroksise¢nine (zdravilo za bolezni krvi) ali katerega koli zdravila za okuzbo z virusom HIV

(glejte tudi poglavje 3, Kako uporabljati zdravilo Zynteglo).

7 dni pred zacetkom kemoterapije, ki ji sledi infuzija zdravila Zynteglo, morate prenehati jemati
zdravila za odstranjevanje Zeleza iz telesa (tako imenovane kelatorje: deferoksamin, deferipron in/ali
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deferasiroks) (glejte poglavje 3, Kako uporabljati zdravilo Zynteglo). Zdravnik vam bo svetoval, ¢e in
kdaj zaceti jemati ta zdravila po infuziji zdravila Zynteglo.

Ce potrebujete kakrino koli cepljenje, se posvetujte z zdravnikom.

Nosecnost, dojenje in plodnost
Ce ste noseci ali dojite, menite, da bi lahko bili noseci ali nacrtujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom, preden vzamete to zdravilo.

Ce ste zenska, boste opravili test nose¢nosti pred zaéetkom mobilizacije, preden prejmete
kemoterapijo in pred zdravljenjem z zdravilom Zynteglo, da se zagotovi, da niste noseci.

Zenske, ki lahko zanosijo in mogki, ki so sposobni oploditve, morajo zadeti uporabljati zanesl; iV(@
metodo kontracepcije pred zbiranjem krvnih mati¢nih celic in jo uporabljati do vsaj 6 mesec
prejemu zdravila Zynteglo. Zanesljive metode kontracepcije vkljucujeno materni¢ni vlioz i
kombinacijo peroralnega kontraceptiva (poznanega tudi kot tabletka) in kondoma. K

Dodani gen iz zdravila Zynteglo se ne bo prenesel na vase otroke. Pri vasih otrocithno obstaja
tveganje, da bodo podedovali va$ osnovni gen za beta-globin. @

Ce dojite, ne smete prejeti zdravila Zynteglo. Ni znano, ali lahko sestavine g\ﬂila Zynteglo prehajajo
v materino mleko. . é»

Morda po prejemu zdravila za kemoterapijo ne boste ve¢ mogli hli zaploditi otroka. Ce vas
skrbi, da ne boste mogli imeti otrok, se pred zdravljenjem pQg e z zdravnikom. MoZnosti lahko
vkljucujejo shranitev reprodukcijskega materiala v banko p%(asnejéo uporabo. Pri moskih je to
sperma ali tkivo testisov. Pri zenskah so to lahko jajée@) ali tkivo jajénikov.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in stroj

Zdravilo Zynteglo nima vpliva na sposobnost v in upravljanja strojev. Vendar lahko zdravila za
mobilizacijo in kemoterapijo povzro¢ijo ofietico in utrujenost. Ce ob&utite omoti¢nost, utrujenost ali
slabost, se izogibajte voznji ali upravljanj ev.

Vsebnost natrija A

Vsak odmerek zdravila vsebuje 1564 mg natrija (glavna sestavina kuhinjske soli). To ustreza 20—
78 % priporocenega najvecje nega vnosa natrija s hrano za odraslo osebo.

*

3. Kako uporablj a@ravilo Zynteglo

Zdravilo Zyntc} xgaje s kapljanjem (infuzijo) v veno. Zdravilo lahko v specializirani bolni$nici
dajejo le zdraynik? z izkusnjami pri zdravljenju bolnikov s TDT, dajanjem presadkov kostnega mozga
in uporab@avil za gensko zdravljenje.

@Zynteglo je mogoce izdelati le v primeru, ko je mogoce odvzeti dovolj pravih krvotvornih
matiCnih celic iz vasSe krvi (krvotvornih mati¢nih celic CD34)"). Priblizno 2 meseca pred zdravljenjem
z zdravilom Zynteglo boste prejeli mobilizacijsko zdravilo, ki bo premaknilo vase krvotvorne maticne
celice iz kostnega mozga v krvni obtok. Mati¢ne celice je nato mogoce odvzeti z napravo, ki locuje
krvne komponente (naprava za aferezo). Morda bo za odvzem zadostne koli¢ine krvotvornih mati¢nih
celic za izdelavo zdravila Zynteglo in shranjevanje za nadomestne celice, ¢e zdravila Zynteglo ni
mogoce dati ali ¢e ne deluje, potreben vec kot en dan.

37



Cas Kaj se bo dogajalo Zakaj

Priblizno 2 meseca pred Dano je zdravilo za Za premik krvnih mati¢nih
infuzijo zdravila Zynteglo mobilizacijo celic iz kostnega mozga v krvni
obtok
Priblizno 2 meseca pred Odvzem krvotvornih mati¢nih | Za izdelavo zdravila Zynteglo
infuzijo zdravila Zynteglo celic in uporabo za nadomestne
celice, €e bodo potrebne
Vsaj 6 dni pred infuzijo Zdravilo za kemoterapijo se Za pripravo kostnega mozga na
zdravila Zynteglo daje 4 dni v bolnisnici zdravljenje z zdravilom
Zynteglo
Zacetek zdravljenja z Zdravilo Zynteglo se daje s Za dodajanje krvotvornih
zdravilom Zynteglo kapljanjem (infuzijo) v veno. mati¢nih celic, ki vsebujejo \,
To bo potekalo v bolnisnici in | delujoce kopije beta-glo r@
bo trajalo manj kot 30 minut za | va$ kostni mozeg. &
vsako infuzijsko vrecko.
Stevilo vre¢k se med bolniki KO
razlikuje.
Po infuziji zdravila Zynteglo Ostali boste v bolni$nici Da si boste opOwdogli in vas
priblizno 3—-6 tednov bodo 1a] remljali, dokler
vas zdravyik ne bo presodil, da
lahko vatno zapustite
"b\v nico.
4. MoZni neZeleni uéinki \Q

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene umgi pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Nekateri nezeleni ucinki, ki so jih opazili v klinichi dijah zdravila Zynteglo, so povezani z
mobilizacijo in odvzemom krvnih matiénilbceli kemoterapijo za pripravo vasega kostnega mozga

za zdravljenje z zdravilom Zynteglo. c)

O morebitnih nezelenih u¢inkih zaraq&il za mobilizacijo in kemoterapijo se morate pogovoriti z
zdravnikom. Za ta zdravila preberite tudf navodila za uporabo.

Mobilizacija in odvzem Kkr atiCnih celic
<

Vecina nezelenih uc¢in ojavi med ali v nekaj dneh po mobilizaciji in odvzemu krvotvornih
matic¢nih celic, a se lahkowojavijo tudi pozneje. Takoj obvestite zdravnika, ¢e nezeleni ucinki
postanejo hudi, alj i

Zelo pogos %eni ucinki (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov)

n en trombocitov v krvi, ki lahko zmanjSa sposobnost strjevanja krvi

[ ]
o d cine v kosteh
° evenelost in bole¢ine v rokah in nogah

obcutek slabosti (navzea)
e glavobol
e nizke ravni kalcija v krvi

Pogosti neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10 bolnikov)
e krvavitev

nizka raven kisika v krvi

nizek krvni tlak

bolecine v trebuhu

bolecine v hrbtu

bolecine v kosteh ali miSicah
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nelagodje ali bolecina v prsnem kosu

druge bolecine

vznemirjenost

nenormalni rezultati krvnega testa (zmanjSanje koncentracije magnezija in kalija, preve¢ citrata
ali povecanje Stevila belih krvnih celic)

nenormalen sréni ritem

modrice, krvavitev ali boleCina na mestu vstavitve katetra ali injiciranja

reakcija na mestu injiciranja

modrice

omotica, utrujenost

nelagodje v glavi \
prekomerno potenje @
gripi podobna bolezen

otekanje ustnic @
mravljincenje ali odrevenelost rok, nog ali ust KO

zviSana telesna temperatura
izpuscaj ?
li

povecana vranica, kar lahko povzroc€i bolecine na zgornji levi strani treb
bruhanje

levem ramenu

Zdravilo za kemoterapijo ¢

Takoj povejte zdravniku, ¢e se po kemoterapiji pojavijo kateri ki ﬁaslednj ih nezelenih ucinkov.
Obicajno se pojavijo v prvih dneh in nekaj tednih po prej emu z za kemoterapijo, vendar se
lahko razvijejo tudi veliko pozneje. \

Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri vec kot 1 od 10 bol\n@
e Bolecina v desnem zgornjem delu trebuha po, , porumenelost o¢i ali koze, hitro povecanje

telesne mase, otekanje rok, nog in trebuha ve z dihanjem. To so lahko znaki resnega
obolenja jeter, imenovanega venookluziv lezen jeter.

e Dolgotrajna krvavitev ali krvavitev b€z poskodbe, kot je krvavitev iz nosu, krvavitev iz dlesni
ali krvavitev iz noZznice.

Drugi mozni neZeleni ucinki A

Takoj obvestite zdravnika, ¢edne Qni ucinki postanejo hudi ali resni.

*

Zelo pogosti neZeleni (pojavijo se lahko pri vec¢ kot 1 od 10 bolnikov)
e nizka raven rdec¢ihn belih krvnih celic, v€asih s povisano telesno temperaturo
e zvisanj e,ih encimov v krvi, kar lahko nakazuje na tezave z jetri

e nizkara K mbocitov v krvi, ki lahko zmanjS$a sposobnost strjevanja krvi

® neo Q) izpadanje ali tanjSanje las

o b& v trebuhu, zaprtost, driska

o é tek slabosti (navzea), slabost (bruhanje)

° 18ana telesna temperatura

bolecina v ustih

e vnetje zrela
e temne lise na kozi
e Dbolecina na predelu rektuma
e tezave s spanjem
e zmanjSan tek
e glavobol

e utrujenost

e srbeca koza

e Dbolecina in otekanje sluznice prebavnega trakta, ki poteka od ust do anusa
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Pogosti neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov)

e

zivljenjsko nevaren vnetni odziv na okuzbo skupaj z nizkim Stevilom belih krvnih celic
sré¢no popuscanje

okuzbe, zaradi katerih vam je vroce, hladno ali se znojite

tvorbe v pljucih

povecan trebuh

povecana jetra

tezave z dihanjem

bolecine v trebuhu

krvavitve ali modrice

kri v urinu \
porumenelost o¢i ali koze @
manjSa raztrganina tkiva okrog anusa

vrtoglavica ali obCutek neravnotezja, kot da se soba vrti @
tezave s spominom O
anksioznost &

pozitiven test za aspergilus (bolezen pljuc, ki jo povzroc¢i glivica) Q

spremembe in nepravilnosti srénega ritma
bolecine, vkljucno z bolecinami v hrbtu, kosteh, na kozi, v okon¢inahfangsu ali misicah

vaginalna infekcija s kvasovkami

zgaga ¢ @
vnetje Zol¢nika Q\
zol¢ni kamni @

kaselj \\
nenormalno okusanje ali izguba okusa 0

tezave s poziranjem A
otekanje obraza E 0

obcutek mraza
odvecna voda v telesu Jc)

vnetje ali okuzba lasnih foliklov

nizja hitrost zraka, ki prihaja i{f@
neugodje v Zelodcu s slabostjo tbruhanjem
vnetje prebavnega trakta @.

bolezen dlesni
hemeroidi *

kolcanje

nizek krvni tlak

nizka tele ‘peratura
nizka ra isika v krvi

ustlh zrelu ali grlu (glasilkah)
anje energije
@ na menstruacija
nehanje delovanja ali zmanjSanje delovanja jajénikov ali mod
prezgodnja menopavza
pikcasta koza zaradi podkoznih krvavitev
koza, ki je spremenjene barve, lisasta, temnejSa ali svetlej$a od normalne
tekocina v pljucih ali okrog njih
vrocinski oblivi
pogostejSe uriniranje
suha, srbeca koza
suhe ustnice
izpuscaj, vcasih z lezijami ali gnojem
vnete kozne lezije
kozne odrgnine/praske
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tezave z znojnicami

reakcija na transfuzijo

zmanjsana telesna masa

nenormalni izvidi jetrnih testov

povecana koncentracija hemoglobina v celicah

spremembe koncentracije magnezija, kalcija, kalija, fosfata, albumina, proteinov, natrija v krvi
pogostejSe preiskave krvi zaradi vnetij

odvecna kislina v telesu, ki jo ledvice ne odstranijo

povecanje ali zmanjS$anje Stevila belih krvnih celic

nizko Stevilo nezrelih (nepopolno razvitih) rde¢ih krvnih celic

povecanje koncentracije Zenskih hormonov \
zmanjSana koncentracija testosterona @

Zdravilo Zynteglo @

Vecina nezelenih ucinkov se pojavi v nekaj dneh po zdravljenju z zdravilom Zynteglo, @r se lahko
pojavijo tudi pozneje. Takoj obvestite zdravnika, ¢e nezeleni ucinki postanejo hudi a]:' Qn

Zelo pogosti nezeleni ucinki (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov)
e bolecine v trebuhu

Pogosti neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10 bolnikov@,
e nizka raven trombocitov v krvi, ki lahko zmanjsa sposobnos nja krvi
nizka raven belih krvnick

otezeno dihanje * @
bolecina v prsnem koSu, ki ni posledica tezav s srceo\\

zardevanje (pordela in topla koza) A

bolec¢ine v nogah

Porocanje o nezelenih u¢inkih S

Ce opazite katerega koli izmed nezelenih u v, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.
Posvetujte se tudi, Ce opazite nezelene ugifikerki niso navedeni v tem navodilu. O nezelenih u¢inkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za poroc¢anje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o neZelenih uginkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdrﬂ@teg]c

Te informacije so le za&vnike.

Ker bo Zdravil‘Xusposoblj en zdravnik, je odgovoren za pravilno shranjevanje zdravila pred in med
uporabo ter m&e ovo pravilno odstranitev.

Zdravilosshtanjujte nedosegljivo otrokom!

%dravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na nalepki Skatle
ter fia nalepki infuzijske vrecke.

Shranjujte pri temperaturi < —140 °C za obdobje do enega leta. Ne odtajajte izdelka, dokler ni
pripravljen za uporabo. Po odtajanju shranjujte pri sobni temperaturi (20-25 °C) in porabite v 4 urah.

To zdravilo vsebuje gensko spremenjene krvotvorne celice. Neporabljeno zdravilo je treba odstraniti v
skladu z lokalnimi smernicami za ravnanje s ¢loveSkim materialom.
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6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Zynteglo

- Ucinkovina zdravila Zynteglo je sestavljena iz vasih krvotvornih mati¢nih celic, ki vsebujejo
funkcionalne kopije gena za beta globin, ki ga je mogoce v vasi krvi izmeriti. Koncentracija
zna$a 1,2-20 x 10° celic CD34" (krvotvornih mati¢nih celic) na mililiter.

- Druge sestavine so raztopina, ki se uporablja za ohranjanje zamrznjenih celic, in natrijev klorid.
Glejte poglavje 2, Vsebnost natrija.

Izgled zdravila Zynteglo in vsebina pakiranja

Zdravilo Zynteglo je bistra do rahlo motna, brezbarvna do rumena ali roZnata disperzija celic, ki je
dobavljena v eni ali ve¢ prozornih infuzijskih vrec¢kah, pakiranih v prozorno vrecico v zaprtem
kovinskem vsebniku.

Na vsako infuzijsko vrecko in vsak kovinski vsebnik so natisnjeni vase ime in datum rojs
kodirane informacije, ki vas identificirajo kot bolnika.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in proizvajalec Q
bluebird bio (Netherlands) B.V. @
Stadsplateau 7 /v

WTC Utrecht

3521AZ Utrecht . \@

Nizozemska
medinfo@bluebirdbio.com @Q

*
Proizvajalec O\\

Minaris Regenerative Medicine GmbH
Haidgraben 5

85521 Ottobrunn e 0
o

Nemcija

Za vse morebitne nadaljnje informacije oéhravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

Deutschland @. Italia

bluebird bio (Germany) Gm bluebird bio (Italy) S.r.L
Tel.: +49 (0) 893 803 746\0 181 0702) Tel: +39 029 475 9755 (800 728 026)
EAlbada/ Kvmpog Q Nederland
bluebird bio G eQﬁngle Member L.L.C. bluebird bio (Netherlands) B.V.
TnA: +30 21 0% 8 Tel.: +31 (0) 303 100 450
France United Kingdom
bluebird bie’(France) SAS bluebird bio (UK) Limited
el 0)1 8514 97 89 (0800 914 510) Tel.: +44 (0) 207 660 0754
(0800-069-8046)
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Belgié/Belgique/Belgien, brarapusi, Ceska
republika, Danmark, Eesti, Espaifia, Hrvatska,
Ireland, island, Latvija, Lietuva,
Luxembourg/Luxemburg, Magyarorszag,
Malta, Norge, Osterreich, Polska, Portugal,
Romainia, Slovenija, Slovenska republika,
Suomi/Finland, Sverige

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

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

N

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne{MM/LLLL}

Zdravilo je pridobilo tako imenovano »pogojno dovoljenje za promet«. To pomeni, da se prigdkiyejo
dodatni dokazi o zdravilu. Evropska agencija za zdravila bo vsaj enkrat letno ponovno pr ala nove
podatke o tem zdravilu. Ce bo potrebno, bo posodobljeno tudi navodilo za uporabo.

To navodilo za uporabo je na voljo v vseh uradnih jezikih EU/EGP na spletni strani ske agencije

za zdravila.

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske ageficije’za zdravila
http://www.ema.europa.eu< in na spletni strani {ime agencije v drzavi Wci ovezava)}.

.

\ g

izgo\f’
Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu o :

*

Zdravilo Zynteglo iz proizvodnega obrata v skladisc¢e cen ndiranje posljejo v kriogenskem
transportnem tanku, ki lahko vsebuje ve¢ kovinskih kas nega bolnika. Vsak kovinski vsebnik
vsebuje eno infuzijsko vrecko zdravila Zynteglo. Bo, a lahko ve¢ infuzijskih vreck. Infuzijske
vreCke morate hraniti v kovinski kaseti, dokler n ravljene za odtajanje in uporabo.

Preverite, ali je na infuzijski(h) vrecki(ah) flatisnjeno ime Zynteglo. Pred infundiranjem potrdite, da se
identiteta bolnika ujema z edinstveno inf o za bolnika, ki jo najdete na infuzijski(h)
vrecki(vreckah) in kovinski(h) kaseti%a ). Prestejte vse infuzijske vrecke in potrdite, da so vse
infuzijske vrecke zdravila Zynteglo z j datuma izteka roka uporabnosti, ki je naveden v
priloZzenem dokumentu za inforr%.e o seriji.

Pred odtajanjem in infund@ preglejte vsako infuzijsko vre¢ko za morebitne poskodbe. Ce je
infuzijska vrecka posko , upostevajte lokalne smernice za ravnanje s cloveskim materialom in
takoj stopite v stik s podjetjem bluebird bio

Zdravilo Zyntc} \Qamenj eno izklju¢no avtologni uporabi.

Po skrbni (@Janitvi zunanjega kovinskega vsebnika vsako infuzijsko vrecko v priblizno 2—4 minutah
odtaJ °C v vodni ali suhi kopeli. Zdravila ne odtajajte preve¢. Zdravila ne puscajte brez
ne potopite infuzijskih odprtin, ¢e za odtajanje uporabljate vodno kopel. Po odtajanju rahlo
ajte zdravilo tako, da infuzijsko vrecko stiskate, dokler vsebina ni enakomerno porazdeljena.

no odprtino na infuzijski vrecki razkrijte tako, da odtrgate zas¢itni ovoj, ki prekriva odprtino.
Vzemlte infuzijsko vrecko z zdravilom in jo infundirajte v skladu s standardnimi postopki na mestaza
dajanje zdravil pri celicnem zdravljenju. Ne uporabljajte povezanega filtra za kri ali infuzijske ¢rpalke.
Zdravila ne smete vzor¢iti, spremeniti ali obsevati.

Vsako infuzijsko vrecko je treba kot intravensko infuzijo dati v manj kot 30 minutah. Ce je na voljo
vec kot ena infuzijska vrecka, vsako vrecko porabite do konca, preden odtajate in infundirate
naslednjo vrecko.

Zdravila Zynteglo ne smete ponovno zamrzniti. Infundirajte ga ¢im prej oziroma najkasneje v 4 urah
po odtajanju.
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Vse ostanke zdravila Zynteglo v infuzijski vrecki in vse uporabljene cevke izperite z
najmanj 50 ml 0,9-odstotne raztopine natrijevega klorida, kar zagotovi, da je v bolnika infundiranih
¢im vec celic.

To zdravilo vsebuje gensko spremenjene celice. UpoStevati je treba lokalne smernice za ravnanje s
cloveskim materialom, ki veljajo za ta zdravila.

Zdravstveni delavci, ki rokujejo z zdravilom Zynteglo, morajo upostevati standardne previdnostne
ukrepe (uporaba rokavic, zaséitne obleke in zas¢ite za oci), da preprecijo morebitni prenos kuznih
bolezni.

Delovne povrsine in material, ki so lahko bili v stiku z zdravilom Zynteglo, morajo biti @
dekontaminirani z viricidom v skladu z navodili proizvajalca.
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