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VSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teatada koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zynteglo 1,2-20 x 10° rakku/ml infusioonidispersioon.

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

2.1 Uldkirjeldus 6

Zynteglo (betibeglogeenautotemtseel) on geenmuundatud CD34" rikastatud autoloogne 0
rakupopulatsioon, mis sisaldab A T87?-globiini geeni kodeeriva lentiviirusvektoriga (LWY)
transdutseeritud hematopoeetilisi tiivirakke (HSC).

2.2 Kbvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis Q

Lopptoode koosneb iihest voi mitmest infusioonikotist, mis sisaldab( f@l tuslahuses
rakususpensiooni kontsentratsiooniga 1,2-20 x 10°rakku/ml. Iga inﬁ& ott sisaldab ligikaudu

20 ml Zynteglot. @

Andmed ravimi tugevuse, CD34" rakkude sisalduse ja ravi se kohta on esitatud partii
teabelehel. Partii teabeleht asub Zynteglo transpordiks&@ kriiopakendi kaane sees.

S
Ieadaolevat toimet omav abiaine
Uks annus sisaldab 391...1564 mg naatriumi.e®

L g
L 4

Abiainete téielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM @

Infusioonidispersioon. OQ
Léabipaistev kuni kerge@une, varvitu kuni kollane vdi roosa dispersioon.

.
4. KLII& ANDMED

4.1 ﬁ@wsed

Zynteglo on niidustatud transfusioonist soltuva beetatalasseemiaga 12-aastaste ja vanemate patsientide
raviks, kellel on mitte-B%/B° genotiiiip ning kellele on niidustatud vereloome tiivirakkude siirdamine,
kuid kelle jaoks ei ole leitud sobivat inimese leukotsiiiitide antigeeniga vereloome tiivirakkude
doonorit (vt 1oigud 4.4 ja 5.1).

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Zynteglot tohib (tohivad) manustada vastavalt kvalifitseerunud ravikeskuses arst (arstid) kellel on

kogemus vereloome tiivirakkude (haematopoietic stem cell, HSC) transplantatsiooni ja transfusioonist
sOltuva beetatalasseemiaga (fransfusion-dependent f-thalassaemia, TDT) patsientide ravi osas.



Patsiendid peab kandma registrisse ning neid jélgitakse seejérel registris, et paremini moista Zynteglo
pikaajalist ohutust ja efektiivsust.

Annustamine

Zynteglo viikseim soovitatav annus on 5,0 x 10° CD34" rakku/kg. Kliinilistes uuringutes on
manustatud annuseid kuni 20 x 10° CD34" rakku/kg. Tdiskasvanute ning 12-aastaste ja vanemate
noorukite viikseim soovitatav annus on sama.

Zynteglo on mdeldud autoloogseks kasutamiseks (vt 16ik 4.4) ning seda tohib manustada ainult iiks
kord.

Mobilisatsioon ja aferees

Patsiendid peavad ldbima HSC-mobilisatsiooni ja sellele jirgneva afereesi, et saada CD34%¢iivisakke,
mida kasutatakse ravimi tootmiseks (kliinilistes uuringutes kasutatud mobilisatsioonira@ i
kirjeldus vt 16ik 5.1).

Kogutavate CD34" rakkude minimaalne arv on 12 x 10° CD34" rakku/kg. Kui
tootmist ei suudeta saavutada Zynteglo minimaalset rakukogust 5,0 x 10¢
patsiendil l&bida veel iiks voi mitu mobilisatsiooni ja afereesi tsiiklit,

algset ravimi

paeva, et saada ravimi lisatootmiseks rohkem rakke. \
Tagavaraks on vaja CD34" tiivirakke koguda > 1,5 x 10® CD34" kg (kui kogutakse afereesiga)
voi > 1,0 x 108 TNC/kg (kui kogutakse luuiidist). Need ra oguda patsiendilt ning

kiilmsdilitada enne miieloablatiivset eelravi ja Zynteglo infisi . Tagavaraks kogutud rakke voib
vaja minna paisteraviks, kui esineb: 1) Zynteglo saaﬁ@rast miieloablatiivse eelravi alustamist,
kuid enne Zynteglo infusiooni, 2) esialgse siirdamis \ nestumine voi 3) siiriku kaotus pérast
Zynteglo infusiooni (vt 16ik 4.4).

“0
S
Miieloablatiivne eelravi ‘0

Raviarst peab enne miieloablatiivse e i dlustamist veenduma, et HSC-transplantatsioon on
patsiendile sobiv (vt 161k 4.4).

Enne Zynteglo infusiooni pe a tehtud tdielik miieloablatiivne eelravi (kliinilistes uuringutes
kasutatud miieloablatiiyse r: emi kirjeldus vt 16ik 5.1). Vahemalt 30 pdeva enne mobilisatsiooni ja
miieloablatiivse eelravi\xon soovitatav hoida patsiendi hemoglobiini (Hb) vdartus > 11 g/dl. Raua
kelaatimine tuleb 10 dhemalt 7 pdeva enne miieloablatiivset eelravi. Soovitatav on maksa
Venooklusiivh@g&ﬂaktika. Tuleb kaaluda krambihoogude profiilaktikat (kliinilistes uuringutes
kasutatud m% itvse raviskeemi kirjeldus vt 16ik 5.1).

Miieloab e eelraviga ei tohi alustada enne, kui Zynteglot sisaldava(te) infusioonikoti(-kottide)
ko t on kétte saadud ja hoiustatud manustamiskeskuses ning on kinnitatud varuna kogutud
ra ¢ Kéttesaadavus.

Zynteglo manustamine

Zynteglo manustamise ja kéitlemise iiksikasjad vt allpool manustamisviis ja 15ik 6.6.

Pdrast Zynteglo manustamist

Mistahes veretooted, mida ldheb esimesel 3 kuul parast Zynteglo infusiooni vaja, tuleb kiiritada.

Vajalikuks vdib osutuda raua kelaatimise taasalustamine pérast Zynteglo infusiooni, ldhtuvalt
kliinilisest praktikast (vt 1digud 4.5 ja 5.1). Vajadusel v3ib raua kelaatimise asemel teha flebotoomia.



Patsientide eririthmad

Eakad
Zynteglot ei ole uuritud patsientidel vanuses >65 aastat. Zyntegloga ravimiseks peab TDT-ga
patsiendile sobima HSC-transplantatsioon (vt 15ik 4.4). Zyntego annust ei pea kohandama.

Neerukahjustus

Zynteglot ei ole uuritud neerukahjustusega patsientidel. HSC-tansplantatsiooni sobivuse tagamiseks
tuleb patsientidel hinnata neerupuudulikkust, mille puhul kreatiniini kliirens on < 70 ml/min/1,73 m?.
Annust ei pea kohandama.

Maksakahjustus

Zynteglot ei ole uuritud maksakahjustusega patsientidel. HSC-transplantatsiooni sobivuse taga ks
tuleb patsientidel hinnata maksapuudulikkust (vt 161k 4.4). Annust ei pea kohandama. 0

Lapsed
Zynteglo ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 12 eluaasta ei ole veel tdestatud. @Q

Inimese immuunpuudulikkuse viiruse (HIV) voi inimese T-liimfotroopse viiruse V) suhtes
seropositiivsed patsiendid
Zynteglot ei ole uuritud patsientidel, kellel on HIV-1, HIV-2, HTLV-1 ( -2. Zynteglo

tootmiseks vajaliku afereesimaterjali vastuvdetavuse tagamiseks peaﬂﬁV roloogilise uuringu
tulemus olema negatiivne. Zynteglo tootmiseks ei voeta afereesimaterjalivvastu patsientidelt, kelle HIV
analiilis on positiivne.

Manustamisviis OQ

.
Zynteglo on moeldud ainult intravenoosseks kasuta '%(manustamisprotseduuri tapne kirjeldus vt
16ik 6.6). Q

X\
.
4-paevase miicloablatiivse eelravi kuuri 1% ja Zynteglo infusiooni vahele peab jaidma vahemalt

48-tunnine viljauhtmisperiood.

Enne infusiooni tuleb kindlaks teha patsienidi samasus kordumatu patsienditeabega Zynteglo
infusioonikotil (-kottidel). Lisal eb partii teabelehelt vaadata manustatavate infusioonikottide
koguarvu (vt 16ik 4.4).

Zynteglo infusiooniga*tuleb alustada niipea kui vdimalik, kuid mitte rohkem kui 4 tundi pérast
sulatamist. Iga infusi t tuleb manustada vdhema kui 30 minuti jooksul. Kui antud on rohkem kui
iiks infusioonikot b¥manustada koik infusioonikotid. Infusiooniks tuleb iga infusioonikoti kogu

sisu dra kasuta;

Pérast Zy; o infusiooni tuleb patsiendi késitlemisel jérgida standardseid HSC-transplantatsiooni

jﬁrQi%d.
4.3 astunididustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 15igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
Rasedus ja imetamine (vt 16ik 4.6).

Eelnev ravi HSC-geeniteraapiaga.
Arvestada tuleb vastundidustustega mobilisatsiooniainetele ja miieloablatiivsele ravile.



4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Jélgitavus

Tuleb jargida rakupodhiste uudsete ravimite jadlgitavuse ndudeid. Jélgitavuse tagamiseks tuleb ravimi
nimi, partii number ja ravitud patsiendi nimi séilitada 30 aastat.

Uldised

Arvestada tuleb mobilisatsiooniainete ja miieloablatiivse eelravi ainete hoiatuste ja
ettevaatusabindudega.

Zyntegloga ravitud patsiendid ei tohi edaspidi mitte kunagi loovutada transplantatsiooniks verd
organeid, kudesid ega rakke. See teave on toodud patsiendi teabekaardil, mis tuleb patsiendi @
pérast ravi.

Zynteglo on ette ndhtud ainult autoloogseks kasutamiseks ja seda ei tohi manustada, @
patsientidele. Veenduge, et patsiendi isik vastab Zynteglo infusioonikotil (-kottide @etallkassetil
(-kassettidel) olevatele ainulaadsetele patsiendi isikuandmetele. Arge infundee &A nteglot, kui

patsiendi andmed infusioonikot(t)i(de) ja metallkasset(t)i(de) méirgistusg‘ el @ ettendhtud patsiendi

andmetele. \O

()

TDT-ga patsientidel esineb sagedastest eriitrotsiiiitide massiN % etest tingitud raua kuhjumine
organismis, mis voib pohjustada Idpporgani kahjustust. HS plantatsioon miieloablatiivse
eelraviga ei ole sobiv TDT-ga patsientidele, kellel esing @suur rauasisaldus siidames, s.t
patsiendid, kellel magnetresonantstomograafial (MR4)%mkardiaalne T2* <10 msek. Enne
miieloablatiivset eelravi tuleb koikidel patsien‘tid 1 @ ada MRT maksast. Soovituste kohaselt peaks
patsientidele, kelle MRT tulemuste kohaself on,m guasisaldus >15 mg/g, teostama edasiseks
hindamiseks maksabiopsia. Kui maksabiop% b sildfibroos, tsirroos voi aktiivne hepatiit, siis

HSC-transplantatsioon miieloablatiivse iga ei sobi.

TDT ja raua iilekoormusega seotud riskid

Insertsionaalse onkogeneesi risk

TDT-ga patsientidel ei ole Zya liinilistes uuringutes teatatud miielodiisplaasia, leukeemia ega
liimfoomi juhtudest. Samuti e teatatud LVV-vahendatud insertsionaalsest mutageneesist, mille
tulemuseks on onkog %)éirast ravi Zyntegloga. Sellegipoolest esineb pérast ravi Zyntegloga

teoreetiline mielodii , leukeemia vo1 limfoomi risk.

Patsiente tuleb,j a miielodiisplaasia, leukeemia voi liimfoomi suhtes vahemalt
iga—aastasell%d lgas tdisvereanaliilis) 15 aastat pérast ravi Zyntegloga. Kui Zynteglot saanud
patsiendi kse miielodiisplaasia, leukeemia voi liimfoom, tuleb koguda vereproovid analiiiisimaks

L\Q:;%oonikohta.
Serolo@giline testimine

Koiki patsiente tuleb enne mobilisatsiooni ja afereesi analiiiisida HIV-1/2 suhtes, et afereesi materjal
oleks vastuvdetav Zynteglo tootmiseks (vt 16ik 4.2).

Moju HIV-testimisele

Oluline on meeles pidada, et Zyntegloga ravi saanud patsientidel v3ib suure tdendosusega olla
poliimeraasahelreaktsiooni (polymerase chain reaction, PCR) analiilis HIV-i suhtes positiivne tdnu
LVYV proviiruse insertsioonile, mistdttu HIV-i test on valepositiivne. Seega ei tohiks Zynteglot saanud
patsiente skriinida HIV-infektsiooni suhtes PCR-il pShineva analiiiisiga.



Siiratud rakkude talitluse puudumine moddetuna neutrofiilide talitlusena

Zyntegloga ravi holmab LVV-ga ex vivo geenmuundatud CD34" HSC-de patsiendile infusiooni teel
siirdamist. Kliinilistes uuringutes ei ole ebadnnestunud iihegi patsiendi luuiidi siirdamine, mida
mdddeti siirdatud neutrofiilide talitluse algusena (N = 45). Neutrofiilide talitluse alguse

mediaan (minimaalne, maksimaalne) oli 21,0 (13, 38) pédeva pérast ravimpreparaadi infusiooni.
Neutrofiilide talitluse puudumine on lithiajaline, kuid tosine risk, mida defineeritakse kui erinevatel
pdevadel voetud 3 jarjestikust neutrofiilide absoluutarvu (absolute neutrophil counts, ANC) >500
rakku/pl saavutamise ebadnnestumist 43. paevaks pérast Zynteglo infusiooni. Patsiendid, kellel
neutrofiilid ei hakka talitlema, peaksid saama péésteravi tagavaraks kogutud rakkudega (vt 16ik 4.2).

Trombotsiiiitide hilinenud talitlus

jérjestikust trombotsiiiitide vairtust >20 x 10%/1 arvestusega, et trombotsiiiitide iilekandeid &j te

paeva enne hindamisperioodi ja selle ajal. Kliinilistes uuringutes Zyntegloga ravitud T

patsientidel, kellel trombotsiiiidid talitlust alustasid (N = 45), oli selle mediaaniks (mpfimaalne,
maksimaalne) 42,0 pdeva (19, 191). Veritsuste esinemissageduse ja trombotsiiiitide Wilislenud talitluse
alguse vahel ei tdheldatud korrelatsiooni. Patsiendid peavad olema teadlikud, e @ botstiiitide
talitluse alguseni ja nende arvu taastumiseni esineb veritsusrisk. Patsientg t algida
trombotsiitopeenia ja veritsuste suhtes standardjuhiste kohaselt. Tron:bf‘@ arvu ja talitluse

Trombotstiiitide talitluse algus tdhendab péarast Zynteglo infusiooni erinevatel paevadel VG%U
d7

taastumiseni tuleb trombotsiiiitide arvu jélgida vastavalt arstlikule hi ui tekivad veritsusele
viitavad kliinilised stimptomid, tuleb kaaluda vererakkude arvu m@m ja muid sobivaid teste.

Antiretroviirusravi ja hiidroksiiuurea kasutamine Q

Patsiendid ei tohi votta antiretroviirusravimeid ega hi {iutireat vahemalt liks kuu enne
mobilisatsiooni kuni vihemalt 7 pdeva pérast Zynteg siooni (vt 16ik 4.5). Kui patsient vajab HIV
profiilaktikaks antiretroviirusravi, siis tuleb rava f: @

1y gloga, sealhulgas mobilisatsioon ja
CD34*-rakkude aferees Zynteglo infusioonjna ¢dasi

9 a seniks, kuni HIV-infektsiooni saab
piisavalt vilistada vastavalt HIV suhtes te$t® halikele juhistele.

Naatriumi sisaldus

Ravim sisaldab 391...1564 mg iumi 1 ml-s, mis on vdrdne 20 kuni 78%-ga WHO poolt
soovitatud naatriumi maksi t O0pdevasest kogusest tdiskasvanutel, s.0 2 g.

4.5 Koostoimed teﬁ%vimitega ja muud koostoimed

Patsiendid ei tghi tiretroviirusravimeid ega hiidroksiiuureat vahemalt iiks kuu enne
mobilisatsio&' vahemalt 7 pdeva parast Zynteglo infusiooni (vt 16ik 4.4).

Arvestad b rauakelaatorite ja miieloablatsioonravimi vahelisi interaktsioone. Raua kelaatorid
tulel’ata paeva enne miieloablatsiooni algust. CYP3A substraatide koosmanustamise soovitusi
tulchgraadata raua kelaatorite ja miieloablatiivsete ravimite ravimi omaduste kokkuvdtetest.

Moned raua kelaatorid on miielosupressiivsed. Pérast Zynteglo infusiooni tuleb selliste raua kelaatorite
kasutamist véltida 6 kuud. Kui raua kelaatimine on vajalik, siis kaaluge mitte-miielosupressiivsete raua
kelaatorite manustamist (vt 16igud 4.2 ja 5.1).

Vormikohaseid kliinilisi ravimite koostoimeid ei ole uuritud. Zynteglo ei tohiks anda koostoimeid
maksa tsiitokroomi P-450 perekonda kuuluvate ensiilimide voi ravimtransporteritega.

Eriitropoeesi stimuleerivate ainete kasutamise kliiniline kogemus Zyntegloga ravitud patsientidel
puudub.



Elusviirust sisaldavate vaktsiinidega immuniseerimise ohutust ravi ajal Zyntegloga v0i pérast ravi ei
ole uuritud.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised / rasestumisvastased vahendid meestel ja naistel

Tapse soovituse andmiseks Zyntegloga ravi jargse kontratseptsiooni pikkuse osas ei ole piisavalt
andmeid. Fertiilses eas naised ja viljastamisvdimelised mehed peavad kasutama tdhusat
rasestumisvastast meetodit (emakasisene vahend voi hormonaalse ja barjddrimeetodi kombinatsioon)
mobilisatsiooni algusest kuni vihemalt 6 kuud parast Zynteglo manustamist. Miieloablatiivset ravi
saavate patsientide puhul vaadake efektiivse rasestumisvastase meetodi vajalikkust miieloablatijvse
ravimi ravimi omaduste kokkuvottest.

Rasedus 0

Enne mobilisatsiooni algust peab seerumist médratud rasedustest olema negatiivne p# Qtuleb
uuesti kinnitada enne miieloablatiivse ravi protseduure ja ravimi manustamist. :

Ekspositsiooniga raseduste kohta ei ole kliinilisi andmeid saadaval.

P

Zyntegloga ei teostatud reproduktsiooni- ja arengutoksilisuse uuringlx eglot ei tohi
miieloablatiivse eelravi tottu raseduse ajal kasutada (vt 161k 4.3). Eiole tdada, kas Zynteglo
transdutseeritud rakkudel on vdoime emakas lootele iile kanduda.

Pérast ravi Zynteglo’ga ei ole vdimalik BA™7Q-globiini gee Qini tilekanne, seega ei ole tdenéoline,
et lapsel esineb BAT87Qglobiini geeni iildine somaatild% ssioon.

Imetamine

R
Ei ole teada, kas Zynteglo eritub rinnapiinfa. lo manustamise toimet imetavate emade lastele ei

ole uuritud.
Zynteglot ei tohi manustada naistele,@avad rinnaga.

\

Fertiilsus
Zynteglo toime kohtaﬁ\ese ;ertiilsusele andmed puuduvad. Loomkatsetes ei ole uuritud toimeid
meeste ja naiste vilj >

.. ¢ e _ . o
Miieloablatiivsgteelgavi viljatusriski kohta on andmed saadaval. Seega on soovitatav vdimalusel
kriiosdilitad erakke voi munarakke enne ravi.

4.7 @Feaktsioonikiirusele

Zynteglo ei mdjuta autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet.

Tuleb votta arvesse mobilisatsiooniainete ja miicloablatiivse konditsioneeriva aine moju autojuhtimise
ja masinate kdsitsemise voimele.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvote

Zynteglo ohutust hinnati 45-1 TDT-ga patsiendil. Ainus raske Zyntegloga seostatav korvaltoime oli
trombotsiitopeenia (2,2%). Arvestades véikest patsiendipopulatsiooni ja kohortide suurust, ei anna



jargmises tabelis toodud korvaltoimed téit perspektiivi nende siindmuste olemusest ja

esinemissagedusest.

Korvaltoimete tabel

Korvaltoimed on esitatud MedDRA organsiisteemi klasside ja esinemissageduse riihmade jérgi.
Esinemissagedus on maaratletud jargmiselt: vaga sage (>1/10) ja sage (=1/100 kuni <1/10). Igas
esinemissageduse riihmas on korvaltoimed esitatud tdsiduse vihenemise jarjekorras.

Tabelites 1, 2 ja 3 on toodud vastavalt mobilisatsiooni/afereesi, miicloablatiivse eelravi ja Zyntegloga
seostatud korvaltoimed, mida on kogenud TDT-ga patsiendid Zynteglo kliinilistes uuringutes.

Tabel 1.

Mobilisatsiooni/afereesiga seotud korvaltoimeid

Sage (= 1%...< 10%) \6

Organsiisteemi klass Viiga sage (= 10%)
Vere ja liimfisiisteemi hdired Trombotsiitopeenia Splenomegaalia, 16% 00s
Ainevahetus- ja toitumishdired | Hiipokaltseemia Hiipokaleemia,

hiipomagnese¢hia
Psiihhiaatrilised hiired Agiteeritugm, &’
Naérvisiisteemi hdired Peavalu, perifeerne sensoorne ing Qmugavustunne
neuropaatia g tcesia

Stidame héired

Vaskulaarsed hiired

Respiratoorsed, rindkere ja
mediastiinumi héired

Hupoksia, ninaverejooks

kahjustused

Seedetrakti hédired Tiveldus Q Oksendamine, huulte turse,
0 kéhuvalu, tilakdhuvalu, suu
“\ paresteesia
Naha ja nahaaluskoe N\ Loove, hiiperhidroos
kahjustused REN
Lihaste, luustiku ja sidekoe Luuvale  d Seljavalu, ebamugavustunne

lihastes ja luustikus

Uldised hiired ja

O
D

Q)
10

hd
manustamiskoha reaktsioonid 0@

Palavik, gripisarnane haigus,
ebamugavustunne rindkeres,
valu rindkeres, siistekoha
reaktsioon, veritsus
kaniileerimiskohas, verevalum
kaniileerimiskohas,
verevalumite teke siistekohas,
vasimus, mittekardiaalne
rindkerevalu, valu
kaniileerimiskohas, valu
siistekohas, valu
punktsioonikohas, valu

Uurmgud

Vere magneesiumisisalduse
vihenemine

Vigastus, miirgistus ja
protseduuri tiisistused

Tsitraadimiirgistus, kontusioon,
protseduuriga seotud valu




Tabel 2.

Miieloablatiivse eelraviga seotud korvaltoimeid

Organsiisteemi klass

Viga sage (= 10%)

Sage (> 1%...< 10%)

Infektsioonid ja infestatsioonid

Neutropeeniline sepsis,
siisteemne infektsioon,
stafillokokkinfektsioon,
pneumoonia, alumiste
hingamisteede infektsioon,
kuseteede infektsioon,
limaskesta infektsioon,
tselluliit, tupeinfektsioon,
pustuloosne 166ve, follikuliit,

Vere ja limfisiisteemi hdired

Febriilne neutropeenia,
neutropeenia,
trombotsiitopeenia,
leukopeenia, aneemia

gingiviit, vulvovaginaal
kandidiaass

Liimfopeenia, leukots"é
viahenemine, neu@ ,

monotsiititide arvu
keskmise ()

hemoglobumik@uiSentratsiooni

Endokriinsiisteemi haired

Ainevahetus- ja toitumishdired

Vihenenud sdogiisu

atsidoos, vedeliku tilekoormus,
edelikupeetus,
hiipomagneseemia,
hiiponatreemia,
hiipofosfateemia,
hiiperfosfateemia

Psuihhiaatrilised hédired

Unetus  ,* o

Arevus

Narvisiisteemi hédired

Pearinglus, letargia, diisgeusia,
ageusia, milu halvenemine

Silma kahjustused

o
Peaval‘u. 0

Konjunktiivi hemorraagia

Korva ja labiirindi kahjustused

Peap0dritus

Stidame héired

Stidame paispuudulikkus,
kodade virvendus

Vaskulaarsed héired
N\

Hiipotensioon, hematoom,
kuumahood

Respiratoorsed, rindlz%

mediastiinumi héj

N\
A

Ninaverejooks, neelupdletik

Hiipoksia, mass kopsus,
diispnoe, pleuraefusioon,
rdginad, lilemiste
hingamisteede kdhasiindroom,
koha, korivalu, luksumine,
orofariingeaalne valu

aired

Stomatiit, oksendamine,
iiveldus, kohulahtisus,
igemeveritsus, kohukinnisus,
kShuvalu, parakupdletik

Péraku veritsus, gastriit,
seedetrakti poletik, kohu
paisumine, iilakdhuvalu,
anaalfissuur, diispepsia,
diisfaagia, 6sofagiit,
hemorroidid, proktalgia, huulte
kuivamine

Maksa ja sapiteede héired

Maksa venooklusiivhaigus,
alaniini aminotransferaasi
sisalduse suurenemine,
aspartaadi aminotransferaasi
sisalduse suurenemine, vere

Koletsiistiit, kolelitiaas,
hepatomegaalia, ikterus,
transaminaaside sisalduse
suurenemine,
gammaglutamiiiiltransferaasi
sisalduse suurenemine




Organsiisteemi klass

Viga sage (= 10%)

Sage (> 1%...< 10%)

suurenemine

bilirubiinisisalduse

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

Alopeetsia, kihelus, naha
hiiperpigmentatsioon

Petehhiad, ekhiimoos,
nahavalu, palpeeritav purpur,
pigmentatsioonihiire,
generaliseerunud kihelus,
purpur, higindirmete
kahjustused, urtikaaria, naha
kuivus, 160ve

Lihaste, luustiku ja sidekoe
kahjustused

Luuvalu, miialgia, jisemevalu,

seljavalu N

Neerude ja kuseteede hidired

Hematuuria, pollakiuuri

Reproduktiivse siisteemi ja
rinnandérme héired

Tupeveritsus

Munasarja puudulikku:

ebaregulaarne menstruat
enneaegne meno%
folliikuleid st@ iva
hormooni gi e

res,

anisisalduse
ne veres

on,

Uldised hiired ja
manustamiskoha reaktsioonid

Palavik, vdsimus,
limaskestapodletik

drse, hiipotermia,
kiilmatunne, valu, kseroos

Uuringud

-reaktiivse valgu sisalduse
suurenemine, positiivne
Aspergillus e analiiiis, vere
kaaliumisisalduse vihenemine,
kehakaalu vihenemine, vere
leelisfosfataasi sisalduse
vihenemine, vere
magneesiumisisalduse
vihenemine, forsseeritud
ekspiratoorse voolu
vihenemine, vere
albumiinisisalduse
vihenemine, retikulotsiititide
arvu vihenemine,
retikulotstiiitide protsendi
vihenemine

Vigastus, miisgi
protseduuri tiigi d

Transfusioonireaktsioon, naha
abrasioon

emi klass

. m Zyntegloga seotud korvaltoimeid
1 Viga sage (> 10%)

Sage (= 1%...<10%)

ja limfisusteemi haired

Trombotsiitopeenia,
leukopeenia, neutropeenia

Vaskulaarsed hiired

Kuumahood

kahjustused

Respiratoorsed, rindkere ja Diispnoe
mediastiinumi hdired

Seedetrakti héired Kdhuvalu

Lihaste, luustiku ja sidekoe Jasemevalu

Uldised hiired ja
manustamiskoha reaktsioonid

Mittekardiaalne rindkerevalu
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Valitud korvaltoimete kirjeldus

Veritsus

Veritsus on miieloablatiivse eelravi ja Zyntegloga ravile jirgneva trombotsiitopeenia voimalik tiisistus.
Enamik kdigist teatatud veritsusjuhtudest olid mittetdsised. Veritsuse risk on patsientidel enne
trombotsiilitide talitluse algust ning voib piisida péirast trombotsiiiitide talitluse algust nendel, kellel
trombotsiitopeenia piisib.

Pirast trombotsiiiitide talitluse algust piisis kdigil patsientidel trombotsiiiitide arv > 20 x 10%1. llma
toetuseta trombotsiiiitide arvu > 50 x 10%/1ja> 100 x 10%/1 saavutamise mediaanajad (minimaalne,
maksimaalne) olid vastavalt 51 (20, 268) (N = 45) ja 63,5 (20, 1231) pdeva (N = 42) (trombotsiiiitide
arvu jélgimise ja kisitluse juhend vt 161k 4.4).

Maksa venooklusiivhaigus

Pérast miieloablatiivset eelravi tekkis maksa venooklusiivhaiguse raskeid juhte 11,1%-1 pa@idest;
80% neist patsientidest ei saanud maksa venooklusiivhaiguse profiilaktikat. Kdik patsi@ cllel
tekkis maksa venooklusiivhaigus, said ravi defibrotiidiga ja paranesid. Parast miiel vset eelravi
voib TDT-ga patsientidel olla suurem risk maksa venooklusiivhaiguse tekkeks kui O@
patsiendiriihmadel.

Infusiooniga seotud reaktsioonid Zynteglole e Q
Infusioonireaktsioonide vastase premedikatsiooni mééras arst oma ér&;gse . Infusiooniga seotud
reaktsioone Zynteglole tdheldati 13,3%-1 patsientidest ja need tekkisid teglo infundeerimise
paeval. K&ik reaktsioonid moddusid ja enamik neist olid kerged. de hulgas olid kohuvalu,
diispnoe, kuumahood ja mittekardiaalne rindekerevalu vast Yo-1, 2,2%-1, 2,2%-1 ja 2,2%-1
patsientidest.

- D

Saadaolevate andmete alusel on kérvaltoimetega tiip ja tosidus noorukitel vanuses
12...17 aastat tiiskasvanutele sarnased, vag@ d, et maksa venooklusiivhaigus ja palavik tekkisid

sagedamini noorukitel.
Voimalikest kdrvaltoimetest teatamin@
Ravimi véimalikest k()rvalto@n oluline teatada ka péarast ravimi miitigiloa véljastamist. See

vOimaldab jatkuvalt hinnata i kasu/riski suhet. Tervishoiutodtajatel palutakse koigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatade,riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 I"Jleannl‘st e

Zynteglo ﬁl@mise kohta puuduvad kliiniliste uuringute andmed.

S. %MAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline riihm: teised hematoloogilised ravimid, ATC-kood: BO6AX02

Toimemehhanism

Zynteglo ravib haiguse geneetilist pohjust, lisades modifitseeritud -globiini geeni funktionaalsed
koopiad patsientide vereloome tiivirakkudesse (HSC) autoloogsete CD34" rakkude transduktsiooni
teel BB305 LVV-ga. Pirast Zynteglo infusiooni siirduvad transdutseeritud CD34" HSC-d luuiidisse
ning diferentseeruvad, et hakates tootma punaseid vereliblesid, mis sisaldavad bioloogiliselt aktiivset
BAT8Q_globiini (modifitseeritud B-globiini valku). BAT872-globiin seondub a-globiiniga, moodustades

1"


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

funktsionaalset pA"T8Q-globiini sisaldava hemoglobiini (HbAT*’Q). BA-T87Qglobiini kogust teiste
globiiniliikide suhtes saab perifeerses veres kvantitatiivselt midrata korgefektiivse
vedelikkromatograafia abil. BA"™72-globiini ekspressioon korrigeerib TDT-ga patsientidel B-/a-globiini
tasakaalu eriitroidrakkudes. See voib tosta iildhemoglobiini taseme normaalseni ning lopetada
soltuvuse sagedastest eriitrotsiiiitide massi iilekannetest. Ravimi toime peaks pérast edukat
transplantatsiooni ja transfusioonist sdltumatuse saavutamist olema eluaegne.

Farmakodiinaamilised toimed

Koik TDT-ga patsiendid, kellel on mitte-B%/B° genotiiiip ja kes said Zynteglot ning keda jalgiti
vihemalt 3 kuud, tootsid HbA™?-yormi (N=10, HGB-204; N=4, HGB-205; N=15, HGB-207; N=3,
HGB-212). Vihemalt 6 kuud jilgitud patsientidel suurenes HbA™’? hulk pirast Zynteglo infusjooni
iildiselt pidevalt ning see stabiliseerus umbes 6. kuuks. 1./2. faasi uuringutes oli patsientide 6 k
mediaanne (minimaalne, maksimaalne) HbA™’? 4,901 (1,03, 9,59) g/dl (N=14, HGB-204 ja
HGB-205) ja kdimasolevates 3. faasi uuringutes 9,409 (3,35, 10,60) g/dl (N=16, HGB—ZO@
HGB-212).

HbA™7Q tase piisis tildiselt stabiilsena kuni 24. kuuni mediaanvéartusega (mini aksimaalne)
6,444 (1,10, 10,13) g/dl 1opetatud I/II faasi uuringutes (N=14, HGB-204 ja HG ) ning 8,766
(0,89, 11,40) g/dl kdimasolevates III faasi uuringutes (N = 3, HGB-207) . H se piisis stabiilne
vihemalt pikaajalisel jérelkontrollil 60. kuuni, mis nditab, et pA"T872-gl Sheit oli stabiilselt
sisestunud pika elueaga HSC-desse ning et geen ekspresseerub stabifN roidsetes rakkudes.

Kliiniline efektiivsus @

Efektiivsusuuring viidi 1abi 32-1 TDT ja mitte-B%B° genotii iiskasvanul ja noorukil keda raviti
Zyntegloga (N=10, HGB-204; N=4, HGB-205; N=15, 7; N=3, HGB-212) (vt tabel 4).
Kliinilistesse uuringutesse on kaasatud moned fenotji ' 9/B° genotiiiibi sarnased patsiendid, kelle
genotiiiibile on iseloomulik vihene endogeens’aﬁ—l tootmine, nt IVS-I-110 v&i IVS-I-5

homosiigootsed patsiendid. .
.

Tabel 4. Ravieelsed niitajad Zy@&a ravitud TDT-ga mitte-B’/p° patsientidel vanuses

> 12 aastat (uuring -204, HGB-205, HGB-207, HGB-212, LTF-303)

Uuring Patsientide Vanus Kaasamiseelne Kaasamiseelne
koguarv astates) mediaan transfusioonimaht transfusioonide
(noored (min, max) (ml/kg/aasta) sagedus (arv
téiiskas?N mediaan (min, max) aastas)
/ no & mediaan (min, max)
HGB-205 § noored tdiskasvanud / 181,85 12,50
4A 2 noorukid* (138,8; 197,3) (10,5; 13,0)
HGB—2@‘§ 10 19,5 151,28 13,75
2 (16, 34) (140,0; 234,5) (10,05 16,5)
- 15 20,0 192,92 17,50
(6) (12, 34) (152,3; 251,3) (11,5; 37,0)
HGB-212 3 tdiskasvanud/noorukid* 175,51 21,50
(D (170,7; 209,6) (17,5; 39,5)

* Vanusevahemikku ei ole margitud, et kaitsta patsiendi identiteeti.
Transfusioonist soltuv beetatalasseemia (TDT)

Patsiendid loeti transfusioonist soltuvaks, kui neile oli tehtud eriitrotsiititide massi iilekanded vihemalt
100 ml/kg/aastas voi > 8 eriitrotsiilitide massi lilekannet aastas 2 aasta jooksul enne uuringusse
kaasamist. Kliinilistes uuringutes said patsiendid mediaanselt (minimaalne, maksimaalne)
eriitrotsiiiitide massi ililekandeid mahus 175,74 (138,8, 251,3) ml/kg/aastas ja mediaanne (minimaalne,
maksimaalne) eriitrotsiilitide massi iilekannete arv oli 14,75 (10,0, 39,5) iilekannet aastas.
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Noorukid jéeti 3. faasi uuringust vélja, kui neil oli teada ja saadaval HLA (inimese leukotsiiiitide
antigeeniga, human leukocyte antigene) sobivusega vereloome tiivirakkude doonor. Mediaanvanus
(minimaalne, maksimaalne) uuringutesse kaasatud patsientidel oli 19,0 (12, 34) aastat, kellest
56,3% olid naised, 59,4% asiaadid ja 40,6% valged/heledanahalised. Kdikidel patsientidel oli
Karnofsky/Lansky sooritusskoor enne ravi > 80, neist enamikul (18/32, 56,3%) 100. Kardiaalne T2*
oli enne ravi > 20 msek. Enne ravi oli seerumi ferritiini mediaanvéértus (minimaalne, maksimaalne)
3778,7 (784, 22 517) pmol/l ja maksa raua sisalduse mediaan (minimaalne, maksimaalne)

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

Mobilisatsioon ja aferees

Afereesi protseduurile eelnevaks tiivirakkude mobiliseerimiseks manustati kdigile patsientidel
G-CSF-i ja pleriksafoori. Pornaga patsientidele oli G-CSF planeeritud annus 10 pg/kg/66pa

pOrnata patsientidele 5 pg/kg/66pédevas, mida anti mdlemale mobilisatsiooni 1. kuni 5. pée%
hommikul. Pleriksafoori planeeritud annus oli 0,24 mg/kg/66pédevas, mida anti mobilis@ 4.ja
5. paeva ohtul. Kui kogumiseks oli vaja 3. pdeva, siis pikendati pleriksafoori ja G- nustamist
6. pdevale. Juhul kui enne afereesi teostamise pieva oli valgete vererakkude arv
vihendati G-CSF-i vihendada poole vorra. Enamikult patsientidelt saadi Zynte
vajaminev minimaalne CD34" rakkude arv kétte ithe mobilisatsiooni ja ﬁfer

Ravieelne ettevalmistus \O

Enne Zyntegloga ravi said koik patsiendid tdieliku mﬁeloablatiiv%avi busulfaaniga. Busulfaani
planeeritud annus patsientidele vanuses >18 aastat oli 3,2 nig j0Paevas, mida manustati 4 paeva
3-tunnise intravenoosse infusioonina iga piev (soovituslik AU&” >4 1, 0li 3800...4500 pM*min).
Busulfaani planeeritud annus 12...17 aasta vanustele patgidatidele oli 0,8 mg/kg 2-tunnise
intravenoosse infusioonina iga 6 tunni tagant kokku sena, soovituslik AUCy_¢noli
950...1125 pM*min. Busulfaani ravimi omadust votet kasutati patsientidele kaalupohise

3 lay

—

annuse leidmise meetodina. Farmakokineetilis‘ i alusel kohandati busulfaani annust vastavalt
vajadusele. *

Busulfaani mediaanannus (minimaalngfmaksimaalne) oli 3,50 (2,5, 5,0) mg/kg/66pdevas (N=32).
AUC..24n md0deti 1. pideva jooksul ning see oli aluseks 3. pdeva annusele; mediaanne (minimaalne,
maksimaalne) hinnanguline 66pé e AUC oli 4394,5 (3030, 9087) uM*min (N=32). Enne
busulfaani manustamist said kéiksmitte-B°/B° genotiiiipidega patsiendid krambihoogude vastast
profiilaktikat teiste ravimite lja arvatud feniitoiiniga. Kuna feniitoiini glutatioon-S-transferaasi ja
tstitokroom P450 indut%f toime ning sellest tulenev busulfaani kliirensi vihenemine on histi teada,

siis seda krambihoo fiilaktikaks ei kasutatud. Samuti on laialt kittesaadavad efektiivsed
krambivastased r: id;*mis busulfaani metabolismi ei mojuta.
Vastavalt instit }naalsele tavale oli HGB-207 ja HGB-212 profiilaktika ursodeoksiikoolhappe voi

deﬁbrotii%/a alik maksa venooklusiivse haiguse / hepaatilise sinusoidse obstruktsiooni stindroomi
kor;

Zyntegbo manustamine
Koikidele patsientidele manustati Zynteglot intravenoosse infusioonina mediaanannuses (minimaalne,
maksimaalne) 7,80 x 10°(5,0; 19,4) CD34" rakku/kg (N=32).

Pdrast Zynteglo manustamist

31,1% patsientidest (14/45; HGB-204, HGB-205, HGB-207, HGB-212) sai G-CSF-i 21 pieva jooksul
pérast Zynteglo infusiooni. Siiski, 3. faasi uuringus ei soovitatud G-CSF-i pérast Zynteglo infusiooni
21 péeva jooksul kasutada.
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Uuringud HGB-204 ja HGB-205

HGB-204 ja HGB-205 olid 1./2. faasi avatud, {ihe rithmaga 24-kuulised uuringud, mis hélmasid

22 Zyntegloga ravitud TDT-ga patsienti (N=18, HGB-204; N=4, HGB-205), kellest uuringus
HGB-204 oli 14-1 mitte-B%/B° genotiiiip (N=10, HGB-204; N=4, HGB-205) ja 8 oli B%B° genotiiiip.
Uuringutes HGB-204 ja HGB-205 osalesid kdik patsiendid 16puni ning nad kaasati pikaajalisse
jérelkontrolli uuringusse LTF-303. Mitte-B%/B° genotiiiibiga patsientide jarelkontrolli mediaanne
(minimaalne, maksimaalne) kestus oli 44,63 (35,8; 61,3) kuud. Viimase jédrelkontrolli ajal olid koik
patsiendid elus.

Peamiseks tulemusnéitajaks oli 24. kuuks sdltumatus transfusioonist (TI), mida defineeriti kui

hemoglobiini kaalutud keskmist véértust > 9 g/dl ilma eriitrotstiiitide massi tilekanneteta jarjestikusel
> 12 kuul mis tahes ajal pérast Zynteglo infusiooni. Mitte-B%p° genotiiiibiga patsientidest saavusasi
TI 24. kuuks 11 patsienti 14-st (78,6%, 95% CI 49,2%...95,3%) (tabel 5). Nende 11 patsiendi
mediaanne (minimaalne, maksimaalne) kaalutud keskmine hemoglobiin TI ajal 10,51 (9,313
(tabel 5).

Koik patsiendid, kes on saavutanud TI mistahes ajal, on seda sdilitanud ka 36. @inimaalse ja
maksimaalse kestusega 28,3+; 57,6+ kuud (N=11). Mediaanaeg (minimaalne, aalne) viimasest
eriitrotsiiiitide massi iilekandest parast Zynteglo infusiooni oli 0,46 (0,2;

3 patsiendil, kes ei saavutanud TI-d, tdheldati iilekandemahu vaj adus@mlst 100%, 86,9%

ja 26,8% ning lilekande sageduse vihenemist 100%, 85,3% ja 20,7% 6. Ruu kuni 24. kuu visiidi vahel
vorreldes uuringueelsete eriitrotsiilitide massi iilekannetega. Mah@ageduse viahenemised piisisid
viimase jdrelkontrolli ajal LTF-303-s.

Patsientidel, kes ei olnud saanud iilekannet eelneva 60 pé
maksimaalne) iildhemoglobiin 6. kuul 10,60 (7,6; 1
stabiilne mediaanviértusega (minimaalne, makcl
mediaanvairtusega (minimaalne, maks1maa‘1n 1

oksul, oli mediaanne (minimaalne,
(N=11). Uldhemoglobiin oli 24. kuul
10,60 (8,8; 13,7) g/dl (N=12) ja 36. kuul
,8; 13,5) g/dl (N=13).

14 mitte-B°/B° genotiiiibiga patsiendistgRgdabraviti uuringutes HGB-204 ja HGB-205 ja kes lébisid

6. kuu, jitkas 9 patsienti (64,3%) viimasel jirelkontrollil kelaativate ainete kasutamist. Ulejidinud

5 patsienti (35,7%) olid raua kelg@@tmise 10petanud, neist 4 patsienti (28,6%) olid 1opetanud
kelaatimise vihemalt 6 kuud i, neil patsientidel oli mediaanne (min, max) aeg kelaatimise
10petamisest kuni viimase ja ntrollini 26,40 (11,5, 42,2) kuud. Peale selle teostati 14 ravitud
patsiendist kolmel patsichdil uuringus HGB-205 raua eemaldamiseks flebotoomia. T1 saavutanud

11 patsiendist 4 (36, 1dpetanud kelaatimise vihemalt 6 kuuks ja 3 patsiendil (27,3%) teostati
flebotoomia.

Pérast Zynteglo infusiooni korrigeeriti Vg@arsti ettekirjutusele patsientidel raua kelaatimist.

48. kuul par%/ eglo infusiooni oli TI saavutanud patsientide seerumi ferritiini sisaldus vorreldes

rav1eelse ega vihenenud mediaanselt (minimaalne, maksimaalne) 70,00% (39,2; 84,8) (N =5,
2 HGB-205). Maksa raua sisaldus oli vorreldes ravieelsega vihenenud mediaanselt
62 tudes 83,3%-lisest vahenemisest 269,2%-lise suurenemiseni (N =5, HGB-204; N =2,

HGB )5).
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Uuringud HGB-207 ja HGB-212

HGB-207 ja HGB-212 on kdimasolevad 3. faasi avatud, iihe riihmaga 24-kuulised uuringud, mis
plaani kohaselt peaksid hdlmama umbes 39 TDT-ga tdiskasvanut, noorukit ja last (N=23, HGB-207;
N=16, HGB-212), kellest 29-1 on mitte-B%B° genotiiiip (N=23, HGB-207; N=6, HGB-212) ja 10-1

on B/B° genotiiiip HGB-212-s. Nendes uuringutes on vorreldes 1./2. faasi uuringutega transduktsiooni
tdiustatud, mistdttu on autoloogsete CD34" rakkude genoomi sisestatud transgeeni (B T872-globiin)
funktsionaalsete koopiate keskmine arv suurem. 3. faasi uuringutes on Zyntegloga ravitud
kaheksatteist TDT-ga tdiskasvanut ja noorukit, kellel on mitte-B%B° genotiiiip (N=15, HGB-207; N=3,
HGB-212), ning kelle jérelkontrolli perioodi mediaankestus (minimaalne, maksimaalne) oli 15,92
(5,6; 26,3) kuud. Viimase jarelkontrolli ajal olid koik patsiendid elus.

Peamiseks tulemusnéitajaks oli transfusioonist soltumatus (TI) 24. kuuks, mis tdhendas hemoglebiini
kaalutud keskmist vaartust > 9 g/dl ilma eriitrotsiilitide massi iilekanneteta jarjestikusel > 1 s
tahes ajal parast Zynteglo infusiooni. Kiimme patsienti sobisid TI hindamiseks. Nendest 9/@0,0%,
95% CI 55,5...99,7%) saavutasid viimases jarelkontrollis TI. Nende 9 patsiendi seas 01@
hemoglobiini kaalutud keskmine mediaanvéirtus (minimaalne, maksimaalne) 12,2 12,8) g/dl
(vt tabel 5).

Koik patsiendid, kes on saavutanud TI mis tahes ajal, on seda sdilitanud t ja maksimaalselt
12,1+, 21,3+ kuud (N=9). Mediaanaeg (minimaalne, maksimaalne) Vll trotsiilitide massi
iilekandest oli 1,08 (0,5, 2,2) kuud pérast Zynteglo infusiooni.

Ainsal patsiendil, kes ei saavutanud TI-d, tdheldati 12. kuu ja 24.
vihenemist 51,5% ja iilekannete sageduse vihenemist 43 4%
eriitrotsiiiitide massi iilekannetega.

9‘ ahel iilekandemahu vajaduse
cldes uuringueelsete perioodi

maksimaalne) tildhemoglobiin 6. kuul 11,85 ( /dl (N=18). Kogu Hb piisis 24. kuul stabiilne,

Patsientidel, kes ei saanud iilekannet eelneva 60 p sul oli mediaanne (minimaalne,
mediaan (min, max) oli 12,85 (12,5, 13,2) ;yd @
.

18 mitte-B°/B° genotiiiibiga patsiendistgRgdabraviti uuringutes HGB-207 ja HGB-212 ja kes lébisid
6. kuu, jitkas 5 patsienti (27,8%) viimasel jirelkontrollil kelaativate ainete kasutamist. Ulejidinud
13 patsienti (72,2%) olid raua k imise 1dpetanud, neist 9 patsienti (50,0%) olid 16petanud
kelaatimise vihemalt 6 kuud i, neil 9 patsiendil oli mediaanne (min, max) aeg kelaatimise
10petamisest kuni Vllmﬁ ntrollini 16,89 (6,9, 25,4) kuud. Peale selle teostati 18 ravitud

Pérast Zynteglo infusiooni teostati paﬁ@ astavalt arsti ettekirjutusele raua kelaatimine.

patsiendist viiel patsi uuringus HGB-207 (27,8%) raua eemaldamiseks flebotoomia. TI

saavutanud 9 patsie
(22,2%) teostagl

TDT patofu% lise pohitunnuse — diiseriitropoeesi — pohjuse lahendamise hindamiseks analiiiisiti

pats1ent1 udi. Enne ravi voetud luuiidibiopsiate tulemused olid kooskdlas TDT diagnoosiga, sh
erplaa51at peegeldav miieloidi/eriitroidi madal suhe (N = 15, HGB-207; N =3,

H 79 patsiendil, kes saavutasid TI ja kellele tehti 12. kuul luuiidi analiilis, suurenes pérast

Zynteglo infusiooni miieloidi/eriitroidi suhte mediaan (min, max) algtasemelt 0, 2 (0,1...0,7) tasemeni

0,83 (0,6...1,9). Tulemus viitab sellele, et Zynteglo parandab TDT-ga patsientidel eriitropoeesi.

6,7%) olid Iopetanud kelaatimise vihemalt 6 kuuks ja 2 patsiendil
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Uldised tulemused

Joonis 1. Uldhemoglobiini mediaansisaldus ajas Zyntegloga ravitud mitte-p*/p’ TDT-ga
patsientidel, kes on saavutanud transfusioonist soltumatuse (uuringud HGB-204,
HGB-205, HGB-207, LTF-303)

It o L SO S S

Uldhemoglobiin (g/dI)

3 6 9 12 15 18 24 30 36 42 48 54 60
Kuud péarast infusiooni
o [--®-- HGB-204 --4-- HGB-205 ---M-- HGB-207 |
Patsientide arv
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

Tulbad kujutavad kvartiilide vahet

Uldhemoglobiin tihistab patsiente, kes ei ole saanu jeva enne mootmiskuupdeva akuutset ega

.&‘\}\’

kroonilist vere punaliblede iilekandeid. R
Tabel 5. Zyntegloga ravi efektiivsﬁs Qused mitte-B*/p’ TDT-ga patsientidel
(uuringud HGB-204, %, HGB-207, HGB-212, LTF-303)
HbATSQ HbAT#7Q » Hb TI** KK Hb TI TI kestus
6. kuul 24. kuul uul* | 24. kuul* | n/N* (%) (g/dl) (kuudes)
(g/dl) (g/dl) %dl) (g/dl) [95% CI] n n
n c> n n mediaan mediaan
mediaan m \}k mediaan | mediaan (min, max) (min, max)
(min, max) ( E’x ) (min, (min,
% max) max)
HGB-205
4 vy 4 4 3/4 3 3
7,54@ 8,147 10,73 10,91 (75,0%) 11,35 ES
M9, (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
o 10 7 8 8/10 8 8
4,153 5,418 9,20 10,35 (80,0%) 10,27 ES
(1,03; 8,52) | (1,10;9,60) | (7,7;13,3) | (9,1;13,7) | [44,4;97,5] | (9,3;13,3) | (28,3+;51,34)
HGB-207
13 3 15 2 9/10 9 9
9,324 8,766 11,80 12,85 (90,0%) 12,22 ES
(3,35; 10,60) (0,89, (8,4;13,3) (12,5, [55,5;99,7] | (11,4;12,8) | (12,1+; 21,3+)
11,40) 13,2)

16




HbATSQ HbAT87Q Hb Hb TI** KK Hb TI TI kestus
6. kuul 24. kuul 6. kuul* | 24. kuul* | n/N* (%) (g/dl) (kuudes)
(g/dl) (g/dl) (g/dl) (g/dl) [95% CI] n n
n n n n mediaan mediaan
mediaan mediaan mediaan mediaan (min, max) (min, max)
(min, max) (min, max) (min, (min,
max) max)
HGB-212
10,094 12,10
(5,06, 10,33) (8,5,12,2)

* Patsiendid, kes eelneva 60 péeva jooksul ei ole transfusioone saanud.

** Transfusioonist sdoltumatus (TI): hemoglobiini kaalutud keskmine vairtus > 9 g/dl ilma
eriitrotsiiiitide massi ililekanneteta jarjestikusel > 12 kuul uuringu mistahes ajal pérast ravim di

infusiooni.

*** Nende tulemusniitajate hindamiseks praegu patsiente ei ole.
N~ téhistab patsientide iildarvu, kellel saab hinnata TI-d; see tdhendab patsiente, ke
lahteuuringu (s.t 24 kuud jérelkontrolli) voi saavutasid T1 voi ei saavuta ldhteuur

ES — ei saavutatud; NA = ei ole kohaldatav; Hb — iildhemoglobiin; KK Hb —

Lapsed

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada Zyntegloga

the vO1 mitme alarithma kohta beetatalasseemia ndidustuse korra

16ik 4.2).

Ravimpreparaat on saanud miiiigiloa tingimusliku hea

ravimpreparaadi omaduste kohta oodatakse lisatd
aastas 14bi ravimpreparaadi kohta saadud uue fs
ajakohastatakse.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Zynteglo on autoloogne geeniteraapiz@
rakkudest. Zynteglo omadused
jaotumise, metabolismi ja el

5.3 Prekliinilised

@

Tavapéraseid mu

toksilisuse uﬂk

ises transduktsiooniks kasutatud BB305 LVV farmakoloogiat, toksikoloogiat ja
hinnati in vitro ja in vivo. In vitro immortalisatsiooni (IVIM) analiiiis, mis tehti BB305
Vidransdutseeritud hiirte luuiidirakkudega (bone marrow cell, BMC), niditas minimaalset

Zyntelo@n
gendtoksil
LV

N

ise tavauuringuid.

e

im, mis koosneb ex vivo geenmuundatud autoloogsetest
alda sellele kohaldada farmakokineetika, imendumise,

o~

sandmed

\Q%«

Ef keskmlne Hb.

d uuringute tulemused laste

¢ lastel kasutamise kohta vt

alusel. See tdhendab, et selle
roopa Ravimiamet vaatab vihemalt kord

ajadusel ravimi omaduste kokkuvotet

se, kartsinogeensuse ning reproduktsiooni ja arenguhéireid pohjustava
ei ole teostatud.

mutagenset potentsiaali (Fitness-skoor = 0,1 x 10#). Transdutseeritud hiire BMC-de ja inimese
CD34" HSC-de transplantatsioonieelne analiiiis mdaramaks transgeeni sisestumise kohti CD34"
rakkude genoomi (insertion site analysis, ISA) ei ndidanud transgeeni sisestumise sagenemist vahiga
seotud geenidesse ega nende ldhedusse. Beetatalasseemia hiiremudelil tehti farmakoloogia,
biojaotuvuse, toksilisuse ja genotoksilisuse uuring. Selles uuringus ei leitud BB305 LVV genoomi
sisestumisega seotud toksilisust, genotoksilisust ega onkogeneesi (tumorigeensust) ega B 72-globiini
tootmisega seotud toksilisust. Transplantatsioonijargsete BMC-de ISA ei ndidanud transgeeni

eelistatud sisestumist geenidesse voi nende geenide ldhedusse, mida kliiniliselt (gamma

retroviirusvektorite puhul) seostatakse klonaalse domineerimise vdi leukeemiaga. Samuti ei leitud
toendeid klonaalsest domineerimisest. Lisauuringud inimese CD34" HSC-dega, mida manustati
immunodefitsiitsetele miicloablatsiooni ldbinud hiirtele, ei ndidanud toksilisust, tumorigeensust ega

genotoksilisust.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Cryostor CS5
Naatriumkloriid

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tdttu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.

O

6.3 Kaolblikkusaeg 0
Kiilmutatult: 1 aasta temperatuuril <-140 °C.
Sulatatult: maksimaalselt 4 tundi toatemperatuuril (20 °C...25 °C). @

6.4 Siilitamise eritingimused Q

Hoida vedela lammastiku aurufaasis temperatuuril <-140 °C kuni sula%Qnanustamiseni.

Hoida infusioonikotti(-kotte) metallkassetis(-kassettides).
Pérast sulatamist mitte uuesti kiilmutada. QZ

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu o\

. ¢
metallkasseti sees. .

20 ml fluoritud etiileenpropiileenist inﬁlsiooni mis on pakendatud lébipaistvasse kotti

*

mitmeid tihele patsiendile moeldud sette. Iga metallkassett sisaldab iihte infusioonikotti
Zyntegloga. Uhe patsiendi jaoks v3ib Olla mitu infusioonikotti.

Zynteglo saadetakse tootmiskohast Wkusesse kriiotransporteris, mis voib sisaldada
ki

6.6 Erihoiatused ravimp adi hivitamiseks ja kisitlemiseks

Kiiritamine vdib ravim'\w(tiveerida.

Enne ravimi kdsitg€mistvoi manustamist tuleb jirgida ettevaatusabinousid

. See ravi ab inimese geenmuundatud vererakke. Zynteglot késitsevad tervishoiutodtajad
peav ufama sobivaid ettevaatusabindusid (kinnaste kandmine, kaitseriided ja -prillid), et
Vﬁ%ﬂ ektsioonhaiguste voimalikku iilekannet.

In/@n*ettevalmistamine
° otke metallkassett (-kassetid) vedela lammastiku sdilitusndust vilja ning eemaldage iga

infusioonikott metallkassetist.

° Veenduge, et infusioonikotile(-kottidele) on triikitud ,,Zynteglo®.
Veenduge, et patsiendi andmed vastavad Zynteglo infusioonikotil (-kottidel) olevale
kordumatule patsiendi tuvastusteabele. Arge kasutage Zynteglot, kui infusioonikotil olevad
patsiendi andmed ei vasta patsiendile, kellele infusioon on ette ndhtud.

. Lugege kdik infusioonikotid iile ning kontrollige kdikide infusioonikottide kolblikkusaega
kaasasolevalt partii teabelehelt.

. Iga infusioonikoti terviklikkust tuleb enne sulatamist ja infusiooniks kasutamist kontrollida. Kui
infusioonikott on rikutud, siis jérgides kohalikke juhiseid vGtke kohe tihendust ettevottega
bluebird bio.
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Sulatamine ja manustamine

. Sulatage Zynteglot vesivannis vdi kuivvannis temperatuuril +37 °C. Uhe infusioonikoti
sulatamine vdtab umbes 2 kuni 4 minutit. Arge sulatage ravimpreparaati liiga kaua. Arge jitke
ravimpreparaati valveta ning veenduge, et vesivannis sulatamise ajal ei ole infusioonipordid vee
all.

. Pérast sulatamist segage ravimpreparaati drnalt, masseerides infusioonikotti, kuni kogu sisu
muutub iihtlaseks. Tommake infusioonikoti steriilset porti kattev kaitsetimbris &ra.

. Uhendage infusioonikott ja infundeerige ravimpreparaat manustamiskeskuse rakuteraapia
ravimite standardprotseduuride kohaselt. Arge kasutage voolikusisest verefiltrit ega
infusioonipumpa.

. Arge votke ravimist proovi, drge modifitseerige ega kiiritage seda.

. Manustage iga Zynteglo infusioonikott intravenoosse infusioonina maksimaalselt 30 mingti
jooksul. Kui teile on saadetud rohkem kui iiks infusioonikott, siis manustage iga infusio@ci
kogu sisu enne jiargmise koti sulatamist ja infundeerimist.

. Zynteglo tuleb infundeerida niipea kui vdimalik ja mitte hiljem kui 4 tundi parast st. Bt
tagada voimalikult paljude rakkude iilekannet, loputage infusioonisiisteemi Véhe@O ml
0,9% naatriumkloriidilahusega, et manustada infusioonikotti ja voolikutesse @ Zynteglo
jadke.

Ravimpreparaadi hdvitamisel tuleb rakendada ettevaatusabindusid e Q 2
Ravimpreparaat sisaldab geneetiliselt modifitseeritud rakke. Kasutama impreparaat voi
jaatmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nouetele inimp@fitolu materjalide kditlemise kohta.

Koiki Zyntegloga kokku puutunud materjale (tahked ja vedglad.jadtmi€d) tuleb késitseda ja hivitada
potentsiaalselt nakkusohtlike jadtmetena vastavalt kohalikele @ tele inimpéritolu materjalide

kéitlemise kohta. \
L
7.  MUUGILOA HOIDJA .*QQ
<

bluebird bio (Netherlands) B.V. ’0

Stadsplateau 7

WTC Utrecht @
3521AZ Utrecht

Holland Q

8. MUUGILOA wER (NUMBRID)

EU/1/19/13674

S@E MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

oa esmase viljastamise kuupdev: 29. mai 2019
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupédev: 16. september 2021

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV
<{PP. kuu AAAA}>

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.cu <ja Ravimiameti kodulehel: http://www.ravimiamet.ee/>.
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A.  BIOLOOGILIS(T)E TOIMEAINE(TE) TOOTJA(D) JA RAVIMIPARTII
KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

Bioloogilis(t)e toimeaine(te) tootja(te) nimi (nimed) ja aadress(id)

Minaris Regenerative Medicine GmbH
Haidgraben 5

85521 Ottobrunn

SAKSAMAA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Minaris Regenerative Medicine GmbH
Haidgraben 5
85521 Ottobrunn 0

SAKSAMAA Q

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel viljastatav retseptiravim ja eriretsepti alusel viljas (vt I lisa: Ravimi
omaduste kokkuvéte, 10ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA N()UDEtQ@

. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutus gcsnamlseks on sitestatud

direktiivi 2001/83/EU artikli 107c punkti 7 ko 1dtl kontrollpdevade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse ravimite veebiportaalis.

Miiiigiloa hoidja peab esitama asjao avimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu jooksul
parast miiiigiloa saamist.

PIIRANGUD ¢

. Riskij uhtl@

Miiiigiloa h@%p ab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 1dbi viima
igiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
ele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

D. RAVIMPREPAQ&@HUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
Euroopa Ravimiameti noudel;
o kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v3ib oluliselt
mdjutada riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski
minimeerimise) eesmark.

. Riski minimeerimise lisameetmed
Miiiigiloa hoidja peab igas liikmesriigis enne Zynteglo turuletoomist riikliku pddeva asutusega kokku

leppima koolituskava ja reguleeritud jaotuskava sisus ja formaadis, sealhulgas suhtluskanalites,
jaotamismeetodites ning kava muudes aspektides.
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Koolituskava ja reguleeritud jaotuskava eesmirk on teavitada Zynteglo ohutust kasutamisest.

Igas liikmesriigis, kus Zynteglot turustatakse, tagab miiiigiloa hoidja koigile tervishoiutdotajatele ja
patsientidele/hooldajatele, kes eeldatavasti hakkavad Zynteglot vélja kirjutama, viljastama ja/voi
kasutama, kutseiihenduste kaudu jargmise koolituspaketi kéttesaadavuse / koolituspaketiga
varustatuse:

. arsti koolitusmaterjal,
. patsiendi teabepakett.

. Arsti koolitusmaterjali peab kuuluma:
o ravimi omaduste kokkuvote,
o) juhend tervishoiutdotajatele, 6
o kéitlemise ja manustamisviisi juhend. 0
. Juhend tervishoiutdotajatele sisaldab jargmisi pdhielemente:
o) vajadus arvestada mobilisatsiooniravimite ja miieloablatiivse ravimi h ja
ettevaatusabindudega;
o patsienti tuleb selgelt hoiatada pahaloomulise kasvaja tekkimise renemise suhtes
parast miieloablatiivset eelravi ning seda selgitada; E.

o) kliinilistes uuringutes oli ravi Zyntegloga seotud trombats @ ja funktsiooni
hilinenud taastumisega. Veritsusena avaldunud korvaltoi inemissageduse ja
trombotsiilitide arvu ja funktsiooni taastumiseni kult@gja ahelisi seoseid ei

taheldatud. Trombotsiitopeenia tagajérjel tekkida ritsuse suhtes tuleb rakendada
ettevaatusabindusid. Patsiente tuleb teavitada ra @ vastatava, nditeks siseelundite
verejooksu riskist; g

o teoreetiliselt on ravi Zyntegloga seotud xﬂ nmutageneesiga, mille tagajirjel voib
tekkida pahaloomuline kasvaja. Koigi ichtidele tuleb radkida miielodiisplaasia,
leukeemia ja liimfoomi siimptomjte dusest nende ndhtude tekkimisel kohe
arstiabi otsida;

.
o Zynteglo tootmiseks vaj aliku’@ aterjali vastuvoetavuse tagamiseks peab HIV

seroloogilise uuringu tule a negatiivne;
o voimalik risk, et ravivastls geenliteraapiale kaob, voib pohjustada transfusioonist

soltumatuse (TT) kadumisyo0i patsientidel, kes transfusioonist sdltumatust ei saavutanud,
transfusioonivajadySe Suurenemise;

o miielodiisplaasi emia/llimfoomi ja toime piisimise suhtes jélgimiseks tuleb koigil
patsientidel véhi t kord aastas kontrollida vastavalt verepilti ja tildhemoglobiini

juhu ustatakse raviks péésterakud,
o vaj elgitada ja veenduda, et patsient moistab
Q yntegloga ravimise voimalikke riske;
miielodiisplaasia/leukeemia/liimfoomi ndhtusid ja mida sel juhul ette votta;

sisaldust®
o Zynt@wmise voimalik lithiajaline risk on siirdamise ebadnnestumine. Sellisel

patsiendijuhendi sisu;
— vajadust kanda kaasas patsiendi teabekaarti ja ndidata seda igale
tervishoiutootajale;
- ravimpreparaadi registrisse arvele vitmise vajadust;
o registri rakendusala ja patsientide arvele vGtmine.
° Kiitlemise ja manustamisviisi juhend tervishoiutootajatele sisaldab jargmisi pohielemente:
o Zynteglo vastuvdtmise, hoiustamise ja manustamiseelse kontrollimise juhised;
o Zynteglo sulatamise juhised;
o kaitsevahendite kasutamise ja mahaloksunud ravimiga timberkdimise juhised.

. Patsienditeabe paketti peab kuuluma:
o pakendi infoleht,
o patsiendi/hooldaja juhend,
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o patsiendi teabekaart.

. Patsiendi/hooldaja juhend sisaldab jargmist pohiteavet:
o) teoreetiliselt on ravi Zyntegloga seotud insertsioonmutageneesiga, mille tagajérjel voib
tekkida pahaloomuline kasvaja. Miielodiisplaasia, leukeemia ja limfoomi ndhud ja
vajadus nende ilmnemisel kiiresti arstiabi otsida;

o patsiendi teabekaart ning vajadus seda alati kaasas kanda ja teatada igale ravivale
tervishoiutddtajale, et patsient on saanud raviks Zynteglot;
o voimalik risk, et ravivastus geeniteraapiale kaob, mis v3ib pdhjustada transfusioonist

soltumatuse kadumise voi patsientidel, kes transfusioonist sdltumatust ei saavutanud,
transfusioonivajaduse suurenemise;

o) viahemalt iga-aastase tervisekontrolli tihtsus;

o ravi Zyntegloga on seotud trombotsiiiitide arvu ja funktsiooni hilinenud taastumis mis
vOib pohjustada suurenenud kalduvust veritsusele;

o) veritsuse nidhud ja siimptomid ning vajadus podrduda arsti poole, kui tekivad @'ahse
voi pikaleveninud veritsuse tunnused voi muud verejooksule viitavad naho

o arvelevOtmine ravimpreparaadi registris.

. Patsiendi teabekaart sisaldab jargmist pShiteavet: 9

o teave trombotstiiitide arvu ja funktsiooni hilinenud taastumige a, mille tottu
voivad tekkida veritsused, ning teoreetiliste riskide kohta;

o) teatis, et patsient on saanud geeniteraapiat ega tohi 1oovu rd, elundeid, kudesid ega
rakke;

o teatis, et patsient on saanud Zynteglot, sh partii num! OT) ja ravi kuupédev(ad);

o teave korvaltoimetest teatamise kohta;

o) teave voimaluse kohta, et teatud muugllolev estid voivad Zynteglo tSttu anda

valepositiivse tulemuse;
o kontaktandmed, mille kaudu terv1sh01g saab kiisida tdpsemat teavet.

t turustatakse, on Zynteglo levitamise
mise meetmetega tagatavast kontrollist rangem
, tootmist, vdljastamist ja kasutamist peavad olema

Miiiigiloa hoidja tagab, et igas 111kmesr11gls.
reguleerimiseks olemas tavaparaste riski niini
stisteem. Enne ravimpreparaadi véljakirj i
taidetud jargmised nouded.

. Et tagada patsiendi rakk toodetud ravimpreparaadi jalgitavus raviva haigla ja tootva
ettevotte vahel, on Zy attesaadav ainult bluebird bio kvalifitseeritud ravikeskuste kaudu.
Ravikeskused VZ% tavalt vajadusele koostdos riiklike tervishoiuasutustega.

.

\
1))
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. Miiiigiloajirgsed kohustused
Miiiigiloa hoidja rakendab ettenéhtud aja jooksul jargmisi meetmeid:

Kirjeldus

Kuupiev

Vastuvotukriteeriumite sobivuse tdiendavaks kinnitamiseks peab
miitigiloa hoidja tdhususanaliiiisidega seotud kvaliteedinditajate
vastuvoetavuse kriteeriume pérast kaubanduslike partiidega ravitud
20 patsiendi 6-kuulist jarelkontrolli uuesti hindama, kasutades partii
vabastamise andmeid ja kliinilisi tulemusi.

Vahearuanne: iga-
aastasel uuendamisel

Kui 6-kuulise
jarelkontrolliperioodiga
on ravitud 20 patsienti

(TDT) ja kellel on mitte-B°/B° genotiiiip, peab miiiigiloa hoidja
korraldama ravimiregistri (REG-501) andmete pShise uuringu ja
esitama selle tulemused ning kasutama kindlaksméératud Euroopa
registri andmeid HLA-sobitatud allogeense vereloome tiivirakkude
siirdamisega ravitud patsientide kui vordlusrithma kohta.

Miiiigiloa saamise jargne mittesekkuv ohutusuuring (PASS): Zynteglo
pikaajalise ohutuse ja efektiivsuse edasiseks hindamiseks 12-aastastel ja
vanematel patsientidel, kellel on transfusioonist sdltuv beetatalasseemia

Q
\ dpptulemused:

esitamine:

detsember 20200
Vahetuleﬂ%eﬁk

- iga-a

uue
- de

.

Uuringuplaani E

24
34

2039. aasta IV kvartal

E. ERIKOHUSTUSED TINGIMUSLIKU MUUG QRGSETE MEETMETE

TAITMISEKS 0%

Tingimusliku miiiigiloaga ja vastavalt EU méru

hoidja ettendhtud aja jooksul jargmisi mee’tme' :
«

/2004 artiklile 14 (7) rakendab miiiigiloa

Kirjeldus

Kuupiiev

Zynteglo ohutuse ja efektiivsuse kin@eks 12-aastastel ja

vanematel patsientidel, kellel on transfusioonist sdltuv
beetatalasseemia (TDT) ja kel itte-B%/B° genotiiiip, peab
miitigiloa hoidja esitama u GB-207 vahe- ja loppandmed.

\ ..

Vahetulemused: iga-
aastasel uuendamisel

Lopptulemused: detsember
2021

Zynteglo ohutuse ja% vsuse kinnitamiseks 12-aastastel ja
vanematel patsienti lel on transfusioonist soltuv
beetatalasseemi ) ja kellel on mitte-B°/B° genotiiiip, peab

i i§ ama uuringusse HGB-212 kaasatud raske ilma
ta (nt [IVS-1-110) patsientide vahe- ja Idppandmed.

Vahetulemused: iga-
aastasel uuendamisel

Lopptulemused: detsember
2021

> glituse ja efektiivsuse kinnitamiseks 12-aastastel ja
atel®patsientidel, kellel on transfusioonist séltuv
beetatalasseemia (TDT) ja kellel on mitte-B%B° genotiiiip, peab
miiligiloa hoidja esitama uuringu LTF-303 vaheandmed ja 5 aasta
jérelkontrolli tulemused.

Vahetulemused: iga-
aastasel uuendamisel

Lopptulemused: detsember
2024
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PAKENDI MARGISTUS,.



‘ VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED —- METALLKASSETT ‘

[1.  RAVIMPREPARAADI NIMETUS |

Zynteglo 1,2-20 x 10° rakku/ml infusioonidispersioon
(betibeglogeenautotemtseel)

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS |

Geenmuundatud CD34" rakkudega rikastatud autoloogne rakupopulatsioon, mis sisaldab
BA-T87Q_globiini geeni kodeeriva lentiviirusvektoriga transdutseeritud hematopoeetilisi tiivira

tugevus 1,2-20 x 10 rakku/ml. 0

| 3. ABIAINED AQ )
Sisaldab ka Cryostor® CS5-t ja naatriumkloriidi. 2 Q;

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS AS

O
Infusioonidispersioon OQ

20 ml o\ﬂ
Infusioonikottide arvu ja CD34" rakke kg kohta sel M di jaoks vaadake partii teabelehelt.

‘0
PSR N
5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D), )

Enne ravimi kasutamist lugege pakew@ehte.
Intravenoosne.
('\Q

6. ERIHOIATUS, €T RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAANf

Hoida laste eest

4\

ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

jatud ja kéttesaamatus kohas.

utoloogseks kasutamiseks.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Siilitage vedela lammastiku aurufaasis temperatuuril < -140 °C kuni sulatamise ja manustamiseni.
Hoida infusioonikotti(-kotte) metallkassetis(-kassettides). Pérast sulatamist mitte uuesti kiilmutada.

27



10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Ravimpreparaat sisaldab geenmuundatud rakke. Kasutamata ravim tuleb hévitada vastavalt kohalikele
nduetele inimpéritolu materjali kditlemise kohta.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

bluebird bio (Netherlands) B.V.

Stadsplateau 7 6
WTC Utrecht 0
3521AZ Utrecht

Holland Q
Tel: +31 (0) 303 100 450 @

e-post: medinfo@bluebirdbio.com

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) N (') g

e
EU/1/19/1367/001 (b
A N
13. PARTII NUMBER, ANNETUSE KOOD(ID) TEKOOD(ID)
Patsiendi ID: * \
COI ID: . ‘0
Perekonnanimi: 00

Eesnimi:
Stinniaeg:
DIN:
Partii:
Koti ID: OQ
AN

 PAMISTINGIMUSED

H
z
S
=
<

[15. KA JUHEND

16. EEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille’ mitte lisamiseks.

l 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D- viétkood

Ei kohaldata.
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| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

Ei kohaldata.



MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

INFUSIOONIKOTT

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Zynteglo 1,2-20 x 10° rakku/ml infusioonidispersioon
(betibeglogeenautotemtseel)
Intravenoosne.

| 2. MANUSTAMISVIIS ‘:6

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte. Q

3. KOLBLIKKUSAEG Q

EXP: (OQ '
m\

4.  PARTII NUMBER, ANNETUSE KOOD(ID) JA @Moon(ln)

Patsiendi ID: 0\
COI ID: N\
Perekonnanimi: o q
Eesnimi: - 0
Stinniaeg: ’0

DIN:
Partii:
Koti ID:
N\

5. PAKENDI SISUKAALY, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

Infusioonikottide @\DM* rakke kg kohta selle patsiendi jaoks vaadake partii teabelehelt.
20 ml 23

30



MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA PARTII TEABELEHEL, MIS ON IGA
SAADETISEGA KAASAS UHE PATSIENDI JAOKS

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zynteglo 1,2-20 x 10° rakku/ml infusioonidispersioon
(betibeglogeenautotemtseel)

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS |

Geneetiliselt modifitseeritud CD34" rikastatud autoloogne rakupopulatsioon, mis sisaldab 6
BAT87Q_globiini geeni kodeeriva lentiviirusvektoriga transdutseeritud hematopoeetilisi tiivi .

| 3. ANNETUSE KOOD(ID) JA TOOTEKOOD(ID) ‘Q )

TEAVE PATSIENDILE 2 Q
Nimi (perekonnanimi, eesnimi): \O
Stinnikuupdev (PP/KK/AAAA):

Kaal esimesel kogumisel (kg): @

Patsiendi ID: Q

o\
4.  PARTII NUMBER, PAKENDI SISU, KA&\AHU VOI UHIKUTE JARGI NING
v

AEGUMISKUUPAEV

A"
) 4

N
TEAVE SAADETUD PARTII(DE) KOH%

Jargmine(-ised) partii(d) toodeti ja saadSti:
Partiinumbe DIN Infusioonikot{ Koti ID Tugevus CD34" Kaolblik
r/ COLID |(loetleda koik arv (loetleda (x 10° rakud kuni
kogumised) O kdik rakku/ml) (x 108 (PP.KK.AAA
infusiooni CD34" A)
\§‘ kotid) rakud)
S
b
AN\
v

‘ 5. %ZVIMPREPARAADI ANNUS

Infusioonikottide koguarv:
Annus: {N,N} x 10® CD34" rakku/kg

Zynteglo viikseim soovitatav annus on 5,0 x 10° CD34" rakku/kg. Kliinilistes uuringutes on
manustatud annuseid kuni 20 x 10° CD34" rakku/kg.
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6. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

SALVESTAGE SEE DOKUMENT NING HOIDKE SEE ZYNTEGLO INFUSIOONI AJAL
KAEPARAST.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Ainult autoloogseks kasutamiseks.

7. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

SAILITAMISE JA KASUTAMISE JUHISED e

Hoida vedela lammastiku aurufaasis temperatuuril < -140 °C voi alla selle kuni sulatamise ja
manustamiseni. Hoidke infusioonikotti(-kotte) metallkassetis(-kassettides). Péarast sulatamai imit
mitte uuesti killmutada! @

8. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAAD LLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, V TVAJADUSELE

Ravimpreparaat sisaldab geneetiliselt modifitseeritud rakke. Kasutam%avim tuleb havitada
vastavalt kohalikele nduetele inimpéritolu materjali kditlemise ki

9.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADREss\\)

N\
MUUGILOA HOIDJA JA NUMBER Oq\

bluebird bio (Netherlands) B.V. 0

Stadsplateau 7

WTC Utrecht

3521AZ Utrecht

Holland

e-post: medinfo@bluebirdbibQ

<\

10. MUUGILO ER (NUMBRID)

L 2
EU/1/19/13@

Q_‘b
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Pakendi infoleht: teave patsiendile v6i hooldajale

Zynteglo 1,2-20 x 10 rakku/ml infusioonidispersioon
betibeglogeenautotemtseel

vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vGimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi koigist vdimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 161k 4.

Enne ravimi saamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

Teile antakse patsiendi teabekaart, mis sisaldab olulist ohutusteavet, mida te peate teadma oma ravi
kohta Zyntegloga. Kandke seda patsiendi teabekaarti endaga alati kaasas ja ndidake seda oma]%

vOi meditsiinidele, kui nende vastuvotule ldhete, vai kui teid voetakse haiglasse.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda. 0
- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti vdi meditsiinidega. Q

- Kui teil tekib tikskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi meditsii

Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. V;
- Teie arst annab teile patsiendi teabelehe. Lugege seda hoolikalt ning jé
juhiseid.
- Lugege seda patsiendi teabekaarti hoolikalt ja jargige kirjas ol\®)

Infolehe sisukord

1. Mis ravim on Zynteglo ja milleks seda kasutatakse

2. Mida on vaja teada enne, kui teile manustatakse Zynt*

3. Kuidas Zynteglot manustatakse 0

4. Voimalikud kdrvaltoimed ‘\

5. Kuidas Zynteglot sdilitada \

6.  Pakendi sisu ja muu teave g
‘O
Qasutatakse

nimeks on iilekannetest soltuv lasseemia, mis hdlmab ka haigust nimega raske
beetatalasseemia. Selle haig inimese organism ei suuda toota piisavalt hemoglobiini, mis on
hapnikku kandev valk. ddps ei suuda iilekannetest soltuva beetatalasseemiaga inimese keha

1 Mis ravim on Zynteglo ja ml@
Zynteglot kasutatakse 12-aastastel ja vamematel inimestel, et ravida tdsist geneetilist haigust, mille
éu

geenidefekti t3ttu toofa oglobiini osa nimega beetaglobiin. Selle defekti tottu on lilekannetest
soltuv beetatalass@ inimesed aneemilised ning vajavad ellujadmiseks pidevalt veretilekandeid.

patsiendi j asutades patsiendi enda (autoloogsed) vere tiivirakke. Zynteglo lisab vere
tiivir, L% beetaglobiini geeni funktsionaalseid koopiaid, et patsiendi organism suudaks toota
i beetaglobiini eesmérgiga tdsta lildhemoglobiini sisaldust, vihendada aneemiat ja kanda kehas

Zynteglo on ra!\ ida liigitatakse geeniteraapia ravimiks. See valmistatakse spetsiifiliselt iga

2. Mida on vaja teada enne, kui teile manustatakse Zynteglot

Zynteglot ei tohi teile manustada, kui te:

- olete selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 15igus 6) suhtes allergiline;

- olete rase vOi imetate;

- olete varem saanud oma vere tiivirakkudega geeniteraapiat;

- olete mobilisatsioonraviks vdi keemiaraviks kasutatavate ravimite v8i nende ravimite mis tahes
koostisosade suhtes allergiline (vt 16ik 3).
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Hoiatused ja ettevaatusabinéoud

Enne ravi Zyntegloga pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.

Enne ravi Zyntegloga antakse teile ravimeid, mida nimetatakse mobilisatsiooniravimiks ja
keemiaravimiks (tipsem teave nende ravimite, sealhulgas vdoimalike kdrvaltoimete kohta vt 16igud 3

jad).

Enne ravi Zyntegloga teeb teie arst analiiiise, veendumaks teie siidame ja maksa korralikus toimimises,
et teid oleks voimalik ohutult Zyntegloga ravida.

Zynteglo valmistatakse spetsiaalselt teile, kasutades teie enda vere tiivirakke.

Pérast ravi Zyntegloga ei saa te edaspidi enam annetada verd, organeid ega kudesid. Selle po '
on asjaolu, et Zynteglo on geeniteraapia ravim.

Uue geeni lisamine teie vere tiivirakkude DNA-sse vOib teoreetiliselt pohjustada mietodiisplaasiat,
leukeemiat vai liimfoomi, kuigi Zynteglo kliinilistes uuringutes ei ole iihelgi patsi
miielodiisplaasiat, leukeemiat voi liimfoomi tekkinud. Pérast ravi Zyntegloga p&
15-ks aastaks ennast registris arvele votta. See aitab Zynteglo pikaajalis
Pikaajalise jarelkontrolli ajal jalgib teie arst teid miielodiisplaasia, leukéSS

t
limfoomi tunnuste
suhtes viahemalt kord aastas. \

Zynteglo valmistamiseks kasutatakse inimese immuunpuudulikk@iruse (HIV) osi muundatud
kujul, nii et need ei pohjusta HIV-infektsiooni. Muundatud@V sutatakse, et sisestada
funktsionaalne beetaglobiini geen teie vere tiivirakkudesse. im ei anna teile HIV nakkust, aga
Zynteglo voib teie veres pohjustada valepositiivset HJ% lemust monede kommertsiaalsete

se teil vihemalt
paremini aru saada.

testidega, mis tuvastavad HIV-i osa, mida Zynteglo 1Stamisel kasutatakse. Kui teie HIV-test on
parast Zyntegloga ravi positiivne, siis votke ﬁ?c d a arsti voi meditsiinidega.

Enne Zynteglot tehakse teile teie olemasok‘v idi havitamiseks keemiaravi. Kui Zynteglot ei saa
parast keemiaravi manustada voi kui m tiivirakud ei hakka teie organismis talitlema, voib teie
arst teha teile uue infusiooni teie end e fiivirakkudega, mis koguti ja siilitati enne ravi algust (vt
161k 3 ,,Kuidas Zynteglot antakse®).

Pérast Zynteglo saamist voibeilalla trombotsiilitide tase veres madal. See tdhendab voimalust, et teie
veri ei suuda tavaparaselt hii ning teil voivad kergemini tekkida veritsused. Votke kohe iihendust
arstiga, kui méarkate jé?[N:
o [0Gte pea dra % n peavigastus;
o teil on sigenfisele Verejooksule viitavad siimptomid, nagu ebatavaline kohuvalu voi seljavalu voi
tugev p 5
o cbahatilikud verevalumid vdi veritsused (nagu vigastuseta tekkivad verevalumid, veri uriinis,
i ites, okses vOi verikoha).

Muud Yavimid ja Zynteglo
Teatage oma arstile, kui te votate vai olete hiljuti votnud vdi kavatsete votta mis tahes muid ravimeid.

Te ei tohi votta hiidroksiiuureat (verehaiguste ravim) voi ravimeid HIV-infektsiooni vastu vahemalt
iiks kuu enne mobilisatsiooni kuni vdhemalt 7 pdeva pérast Zynteglo infusiooni (vt 10ik 3 ,,Kuidas
Zynteglot antakse®).

Te peate 16petama kehast rauda eemaldavate ravimite (nii-6elda kelaativad ravimid: deferoksamiin,
deferiproon ja/vGi deferasiroks) votmise 7 paeva enne Zynteglo infusiooniks vajaliku keemiaravi
algust (vt 16ik 3 ,,Kuidas Zynteglot antakse). Teie arst annab teile ndu, kas ja millal te peate neid
ravimeid vOtma pérast Zynteglo infusiooni.
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Kui vajate vaktsineerimisi, pidage ndu oma arstiga.

Rasedus, imetamine ja viljakus
Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
saamist ndu oma arstiga.

Kui olete naine, tehakse teile enne mobilisatsioonravi algust, enne keemiaravi manustamist ja enne
ravi Zyntegloga raseduse puudumise kinnitamiseks analiiiis.

Fertiilses eas naised ja viljastumisvdimelised mehed peavad enne vere tiivirakkude kogumist ja kuni
viahemalt 6 kuud peale Zyntegloga ravimist kasutama tohusaid rasestumisvastaseid meetodeid.
Usaldusvédrsed rasestumisvastased vahendid on emakasisene vahend voi suukaudsete
rasestumisvastaste vahendite (hormoontablettide) ja kondoomide kombinatsioon.

Zyntegloga lisatud geeni ei anta edasi tulevastele lastele. Samas on siiski teie lastel risk sa@ie
algne beetaglobiini mutatsioon.

Teile ei tohi Zynteglot manustada, kui te imetate. Fi ole teada, kas Zynteglo koosti @erituvad
rinnapiima.

Pérast keemiaravimi saamist ei pruugi te olla enam rasestumisv6imelin€®S svoimeline. Kui teile
tekitab laste saamine muret, peaksite seda arutama oma arstiga enne p\s voimalus vdib olla
viljastumiseks/viljastamiseks vajaliku materjali séilitamine koepangas, etseda tulevikus kasutada.
Meeste puhul v3ivad need olla seemnerakud v6i munandikude, n@munarakud vOi munasarjakude.

Autojuhtimine ja masinatega to6tamine
Zynteglo ei mojuta autojuhtimise ja masinate késitsem@et. Mobilisatsiooni ja keemiaravi
ravimid vGivad siiski pohjustada pearinglust ja vési \ dltige autojuhtimist voi masinatega
tootamist, kui tunnete pearinglust voi Véisimus‘tafi te end haiglaselt.

.
Naatriumi sisaldus *
See ravim sisaldab 391...1564 mg naatri @dusoola peamine komponent) igas annuses. See on
vordne 20...78%-ga naatriumi maksi eSt soovitatud 00pédevasest toiduga saadavast kogusest
tdiskasvanutel.

3.  Kuidas Zynteglot m@atakse
.

Zynteglot manustat ti abil (infusioon) veeni (intravenoosselt). Seda tohivad manustada ainult
spetsialiseerunyd a®llekannetest soltuv beetatalasseemiaga patsientide ravis, luuiidi siirdamises
ja geeniteraapi x ite kasutamises kogenud arstid.

Zynteglo oimalik valmistada vaid siis, kui teie verest kogutakse diget tiiiipi vere tiivirakud

(C \ ivirakud). Ligikaudu 2 kuud enne Zyntegloga ravi antakse teile mobilisatsiooniravimit,
mis e vere tiivirakud luuiidist vereringesse. Seejirel on voimalik vere tiivirakke koguda
masindga, mis eraldab verekomponente (afereesiseade). Zynteglo valmistamiseks piisava arvu vere
tivirakkude kogumiseks ja tagavararakkude séilitamiseks juhuks, kui Zynteglot ei saa teile anda voi
see ei toimi, vOoib kuluda rohkem kui 1 paev.

Aeg Mis toimub Miks
Umbes 2 kuud enne Zynteglo Antakse mobilisatsiooniravimit | Et viia vere tiivirakud Iuuiidist
infusiooni vereringesse.

Umbes 2 kuud enne Zynteglo
infusiooni

Kogutakse vere tiivirakud

Et Zynteglot valmistada ja
sdilitada tagavararakke
vajadusel kasutamiseks.

Viéhemalt 6 pdeva enne
Zynteglo infusiooni

Haiglas antakse 4 paeva
keemiaravimit

Et luuiidi Zyntegloga raviks
ette valmistada.
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Aeg Mis toimub Miks

Zynteglo-ravi algus Zynteglo manustatakse tilguti Et lisada beetaglobiini
abil (intravenoosne infusioon) | funktsionaalseid koopiaid
veeni. See teostatakse haiglas sisaldavad vere tiivirakud
ning see kestab alla 30 minuti luuiidisse.

iga infusioonikoti kohta.
Kottide arv on patsientidel

erinev.
Pérast Zynteglo infusiooni Teid jéetakse umbes 3...6 Et taastuksite ja teid saaks
nédalaks haiglasse jélgida, kuni teie arst otsustab,
et teil on ohutu haiglast
lahkuda. N

4, Voimalikud korvaltoimed 0

Nagu koik ravimid, v3ib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi kodigil neid ei Q

Moéned Zynteglo kliinilistes uuringutes tiheldatud korvaltoimed on seotud mgbilisagsiooni ja vere
titvirakkude kogumisega voi keemiaravimiga, mida kasutatakse teie luuiidi @v istamiseks

Zyntegloga raviks. O

Arutage vdoimalikke mobilisatsiooniravimi ja keemiaravimiga seotad korvaltoimeid oma arstiga.
Lisaks on soovitatav lugeda nende ravimite pakendi infolehti.

Mobilisatsioon ja vere tiivirakkude kogumine 0

.
Enamik kdrvaltoimetest tekivad moned paevad par: \lisatsiooni ja vere tiivirakkude kogumist,
kuid vdivad tekkida ka hiljem. Kui kérvaltoime ad raskeks voi tdsiseks, oelge seda kohe oma
arstile. °

.
Viga sagedad korvaltoimed (voivad esi Qhkem kui 1 inimesel 10-st):
e vereliistakuid on vihe, mis Véi@dada vere hiiiibimise voimet

luuvalu

tuimus ja valu kites ja j al@
iiveldus O
peavalu .

madal kaltsiumixxus veres

Sagedased kf)t\m ed (vdivad esineda kuni 1-I inimesel 10-st)

e veritsus
® ma ikusisaldus veres

o Smal rerohk
valu

ljavalu
luu- voi lihasvalu
valu rinnus vdi ebamugavustunne
muu valu
agiteeritus
korvalekalded vereanaliiiiside tulemustes (vihenenud magneesiumi ja kaaliumi sisaldus veres,
liiga palju tsitraati veres voi valgete vererakkude arvu suurenemine)
ebanormaalne siidameriitm
kaniileerimis- voi siistekoha verevalumid, veritsus voi valu
stistekoha reaktsioon
verevalumid
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pearinglus, vasimus

ebamugavustunne peas

suurenenud higistamine

gripilaadne haigus

huulte turse

surin vOi tuimus kites, labajalgades voi suus

palavik

166ve

suurenenud porn, mis voib pdhjustada valu vasakul pool iilakdhus voi vasakus Slas
oksendamine

Keemiaravim

Oelge kohe oma arstile, kui teil tekivad pirast keemiaravimi saamist alljirgnevad k()rvaltoim@ed
tekivad tavaliselt esimestel paevadel ja nddalatel parast keemiaravimi saamist, kuid voivad,te ka
palju hiljem.

Viga sage: vOib esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st @
e Valu paremal iilakdhus roiete all, silmade voi naha kollasus, kiire kaalut@ ate, jalgade ja
kdhu turse ning hingamisraskus. Need vdivad olla tdsise maksahalre etatakse
venooklusiivseks haiguseks, tunnused. Q
¢ Pikenenud veritsusaeg vOi veritsemine vigastuseta nagu ninav

tupeveritsus.
Muud voimalikud korvaltoimed Q@
Kui kdrvaltoimed muutuvad raskeks voi tdsiseks, 6e 0} e oma arstile.

Viiga sagedad korvaltoimed (vdivad esineda goh 1 inimesel 10-st)
e punaseid ja valgeid vererakke on Vahe Vah palavikuga
teatud ensiitimide sisalduse suurenemQ s, mis vOib viidata probleemidele maksaga

gemete veritsus voi

vereliistakuid on vdhe, mis voib v a vere hiilibimisvoimet
ebatavaline juuste kadu voi hor 1
kéhuvalu, kohukinnisus, kohulahgisus

1iveldus, oksendamine Q
palavik
suu hellus O
kurgupoletik

tumedad lai
parakupﬁ hellus
unehéir

1ne

s
e “gjigelev nahk

e seedetrakti (suust kuni parakuni) limaskesta hellus ja turse

Sagedased korvaltoimed (vdivad esineda kuni 1-1 inimesel 10-st)

eluohtlik pdletikuline reaktsioon infektsioonile valgete vererakkude vihesusega
siidamepuudulikkus

infektsioonid, mis vdivad tekitada palavustunde, kiilmavérinaid voi higistamist
mass kopsudes

kShu suurenemine

maksa suuremine

hingamisraskus

kohuvalu

38



veritsused voi verevalumid

veri uriinis

silmade voi naha kollasus

parakuga piirneva koe véike 16he

pearinglus, tasakaalutu tunne v4i ruumi ringlemise tunne
méaluhiired

arevus

Aspergilluse positiivne test (seene poolt pShjustatud kopsuhaigus)
stidameriitmi muutused ja héired

valu, sealhulgas seljas, luudes, nahas, jasemetes, parakus voi lihastes
tupe seeninfektsioon

korvetised

sapip0iepoletik

sapikivid 0
koha Q
maitsemeele hiire voi kadumine @

raskused neelamisel

néoturse Q
kiilmatunne a Q
liigne vesi kehas O
karvafolliikulite poletik vdi infektsioon \

kopsudest véljuva 6hu kiiruse vdhenemine
ebamugavustunne kohus iivelduse ja oksendamisega 0

seedetrakti poletik
igemehaigus ‘\0

hemorroidid

luksumine . \
madal vererohk ‘0
madal kehatemperatuur N

madal hapnikusisaldus veres
valu suu-, neelu- voi kdripiirko
energia puudus

ebaregulaarne menstruat

munasarjade voi mun@@unktsiooni kadumine voi vahenemine

enneaegne menopaus
tapid nahal nahﬁxs st veritsusest
ed, laiguline voi tavapérasest tumedam voi heledam nahk.

naha varvuse
vedelik kop&zéi nende timber
kuumah \
uri e sagenemine
@elev nahk
ivad huuled

06ve, monikord haavanditega voi miadane
poletikulised nahalesioonid
nahaabrasioon / naha kraapimine
higinddrmete héired
iilekandereaktsioon
kaalukaotus
ebanormaalsed maksatestide tulemused
rakkude hemoglobiinikontsentratsiooni suurenemine
magneesiumi, kaltsiumi, kaaliumi, fosfaadi, albumiini, valgu, naatriumi sisalduse muutused
veres
poletikunditajate tous vereanaliilisis
e liigne hapete sisaldus kehas, mida neerud ei eemalda
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valgete vererakkude arvu suurenemine voi vihenemine

ebakiipsete (ei ole téielikult arenenud) punaste vererakkude vahesus
naissuguhormoonide taseme suurenemine

vahenenud testosterooni tase

Zynteglo

Enamus korvaltoimeid tekib ravi ajal voi moned péaevad pérast ravi Zyntegloga, kuid voivad tekkida ka
hiljem. Kui kdrvaltoimed muutuvad raskeks voi tdsiseks, 6elge seda kohe oma arstile.

Viga sagedad korvaltoimed (voivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st)

e kohuvalu
Sagedased korvaltoimed (vdivad esineda kuni 1-1 inimesel 10-st) 6
vereliistakuid on vihe, mis vOib vihendada vere hiiiibimise voimet 0
vere valgeliblede sisalduse vihenemine Q
ohupuudustunne @
rindkerevalu, mida ei pdhjusta siidameprobleem

punastamine (naha punetus ja soojatunne) Q
valu jalgades eOQ

Korvaltoimetest teatamine
Kui teil tekib tikskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti yofmeditsiinidega. Korvaltoime voib

olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltei voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada ro fot ravimi ohutusest.

0\
5. Kuidas Zynteglot siilitada . Q\
3
QO

See teave on ainult arstidele.

Kuna seda ravimit tohib manustada kvalifitSeeritud arst, siis vastutab ta ka selle ravimi korrektse
séilitamise eest enne ja pérast selle kaSutamist ning selle korrektse hdvitamise eest.
Hoidke seda ravimit laste eest : jattd ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda raytmit pardst kdlblikkusaega, mis on mirgitud vilispakendi etiketil (etikettidel) ja
infusioonikoti(-kotti til (etikettidel).

140 °C kuni aasta. Arge sulatage toodet enne, kui ollakse valmis selle
sulatamist hoida toatemperatuuril (20 °C...25 °C) ning kasutada dra 4 tunni

Hoida tempera
kasutamiseks. Ré
jooksul.

Se 1saldab geneetiliselt modifitseeritud vererakke. Kasutamata ravimpreparaat tuleb havitada
vastavalt kohalikele nouetele inimpéritolu materjali kditlemise kohta.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Zynteglo sisaldab

- Zynteglo toimeaine sisaldab teie enda vere tiivirakke, mis sisaldavad beeta-globiini geeni
funktsionaalseid koopiaid, mida on vdimalik teie verest modta. Kontsentratsioon on 1,2—
20 x 10° CD34" rakku (vere tiivirakud) milliliitris.

- Teised koostisosad on lahus, mida kasutatakse kiilmutatud rakkude séilitamiseks ja
naatriumkloriid. Vt 16ik 2, "Naatriumi sisaldus".
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Kuidas Zynteglo vilja nieb ja pakendi sisu

Zynteglo on selge kuni kergelt hdgune vérvitu kuni kollane vdi roosa rakkude dispersioon, mida
transporditakse labipaistvates infusioonikottides, mis on omakorda pakendatud lébipaistvatesse
kottidesse metallkonteineri sees.

Igale infusioonikotile ja metallkonteinerile on triikitud teie nimi ja siinnikuupéev ning teid patsiendina
tuvastav kodeeritud teave.

Miiiigiloa hoidja ja tootja
bluebird bio (Netherlands) B.V.
Stadsplateau 7

WTC Utrecht

3521AZ Utrecht

Holland

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

Tootja
Minaris Regenerative Medicine GmbH
Haidgraben 5 p Q

85521 Ottobrunn

Saksamaa \O

Infoleht on viimati uuendatud {KK.AAAA}> @
Ravim on saanud tingimusliku heakskiidu. See tdhendab, e mi omaduste kohta oodatakse
lisatdendeid. Euroopa Ravimiamet vaatab vihemalt igal aa 1 ravimi kohta saadud uue teabe ja

vajadusel ajakohastatakse seda infolehte. o\
Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Rawi i@odulehel: http://www.ema.europa.eu<ja
Ravimiameti kodulehel: http://www.ravimiamet.edé.
.
See infoleht on koigis EL/EMPi keeltes Ravimiameti kodulehel.

Jirgmine teave on ainult teQ'Qutﬁﬁtajatele:

Zynteglo saadetakse m&ko ast infusioonikeskuse séilitusosakonda kriiotransporteris, mis v3ib
sisaldada mitmeid i iendile moeldud suletud metallkassette. Iga metallkassett sisaldab iihte
infusioonikotti@@a. Uhel patsiendi jaoks vdib olla mitu infusioonikotti. Infusioonikotti(-kotte)
tuleb hoiustz$ lkassetti(-kassettide) sees kuni sulatamise ja kasutamiseni.

Veendug%’n sioonikotile(-kottidele) on triikitud ,,Zynteglo*. Enne infusiooni veenduge, et

pat ed vastavad Zynteglo infusioonikotil(-kottidel) ja metallkassetil (-kassettidel) olevale
kor e patsiendi tuvastusteabele. Lugege kdik infusioonikotid {ile ning veenduge, et iga
Zynteglo infusioonikoti kdlblikkusaja 16ppkuupéev jéab partii teabelehel toodud kuupieva sisse.

Enne sulatamist ja infusiooni kontrollige iga infusioonikoti terviklikkust. Kui infusioonikott on
rikutud, siis jargige kohalikke juhiseid inimpéritolu materjali kditlemise kohta ning vitke kohe
ithendust ettevottega bluebird bio.

Zynteglo on ette ndhtud ainult autoloogseks kasutamiseks.

Kui viline metallkonteiner on ettevaatlikult eemaldatud, sulatage igat infusioonikotti vesivannis voi
kuivvannis temperatuuril 37 °C umbes 2...4 minutit. Arge sulatage ravimpreparaati liiga kaua. Arge
jétke ravimpreparaati valveta ning veenduge, et vesivannis sulatamise ajal ei ole infusioonipordid vee
all. Parast sulatamist segage ravimpreparaati ornalt, masseerides infusioonikotti, kuni sisaldus muutub
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iihtlaseks. Eemaldage infusioonikoti steriilselt pordilt kaitsekate. Uhendage infusioonikott ja
infundeerige ravim manustamiskeskuse rakuteraapia toodete standardprotseduuride kohaselt. Arge
kasutage voolikusisest verefiltrit vdi infusioonipumpa. Arge vdtke ravimist proovi, drge modifitseerige
ega kiiritage seda. Manustage iga Zynteglo infusioonikott intravenoosselt maksimaalselt 30 minuti
jooksul. Kui saadetud on rohkem kui iiks infusioonikott, siis manustage iga infusioonikoti kogu sisu
enne jargmise koti sulatamist ja infundeerimist.

Zynteglot ei tohi uuesti kiilmutada. Infundeerige see niipea kui voimalik, kuid mitte hiljem kui 4 tundi
pérast sulatamist.

Et tagada vdimalikult paljude rakkude iilekannet, loputage infusioonisiisteemi vahemalt 50 ml 0,9%
naatriumkloriidilahusega, et manustada infusioonikotti ja voolikutesse jddnud Zynteglo jadke.

Ravimpreparaat sisaldab geenmuundatud rakke. Jérgida tuleb sellistele preparaatidele kohal @
kohalikke ndudeid inimpéritolu materjali kditlemise ja jddtmete kohta.

Zynteglot kdsitsevad tervishoiutdotajad peavad nakkushaiguste voimaliku tilekand '%imiseks
kasutama veretoodete késitsemise korral kehtivaid standardseid ettevaatusabindusi kinnaste
kandmine, kaitseriietus ja -prillid.

Zyntegloga potentsiaalselt kokku puutunud t66pinnad ja materjalid tul leineerida virutsiidse
desinfektandiga vastavalt tootja juhistele.
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