


vTéihéin ladkkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti turvallisuutta
koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan epdillyisté ladkkeen
haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zynteglo 1,2-20 x 10° solua/ml infuusioneste, dispersio.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

2.1 Yleiskuvaus

populaatio, joka sisdltdd hematopoieettisia kantasoluja (HSC), jotka on transdusoing\'
BAT87Q_globiini-geenid koodaavalla lentivirusvektorilla (LVV).

Zynteglo (betibeglogene autotemcel) on geneettisesti muunneltu autologinen CD34" qo\&ikastettu

2.2 Vaikuttavat aineet ja niiden méarit @

Lopullinen valmiste koostuu yhdesté tai useammasta infuusiopussista, j@séltévét dispersiona 1,2—
20 % 10°solua/ml, jotka on suspendoitu kryosdilytysliuokseen. Yks?@uusiopussi sisaltdd
noin 20 millilitraa Zynteglo-valmistetta. *

Madérilliset tiedot ladkevalmisteen vahvuudesta, CD34" —so@ ja annoksesta on annettu
erdselosteessa. Erdseloste on mukana Zynteglo-valmistgen kuljettamiseen kiytettavin
kylmaésailytyslaatikon kannen sisdpuolella. \

*
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Yksi annos sisdltdd 391-1564 mg natri n%

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Taydellinen apuaineluettelo, ks. koh@\.

3. LMKEMUOTO’\@

Infuusioneste, disper?\

Kirkas tai hien@mea, variton tai keltainen tai vaaleanpunainen dispersio.

0%
*
*

4., o NISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Zynteglo on tarkoitettu vahintddn 12-vuotiaiden potilaiden hoitoon, joilla on transfuusioriippuvainen
B-talassemia, joilla ei ole B%/B° -genotyyppii ja joille hematopoieettinen kantasolusiirto on
asianmukainen hoitomuoto, mutta joille ei ole kéytettdvissd ihmisen leukosyyttiantigeenin (HLA)
suhteen yhteensopivaa hematopoieettisten kantasolujen sukulaisluovuttajaa (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Zynteglo on annettava erikoistuneessa hoitoyksikdssé ladkarin/lddkéreiden toimesta, jotka ovat
perehtyneet hematopoieettiseen kantasolusiirtoon ja transfuusioriippuvaista B-talassemiaa sairastavien
potilaiden hoitoon.

2



Potilaiden odotetaan tulevan mukaan rekisteritutkimukseen, jossa heitd seurataan Zynteglo-valmisteen
pitkdaikaisturvallisuuden ja -tehon tarkemmaksi selvittimiseksi.

Annostus
Suositeltu Zynteglo-valmisteen vihimmaisannos on 5,0 x 10 CD34" -solua/kg. Kliinisissi
tutkimuksissa on annettu annoksia, jotka ovat olleet enintédan 20 x 10°CD34" -solua/kg. Suositeltu

viahimmaisannos on sama aikuisille ja véhintdén 12-vuotiaille nuorille.

Zynteglo on tarkoitettu autologiseen kayttoon (ks. kohta 4.4), ja se annetaan vain kerran.

Mobilisaatio ja afereesi @
Potilaille pitdd tehdd hematopoieettisten kantasolujen mobilisaatio ja afereesi CD34" -kant en
hankkimiseksi lddkevalmisteen valmistamista varten (ks. kohdasta 5.1 kuvaus kliinis‘isit uksissa

kéytetystd mobilisaatiohoidosta). 5\}
Sox

Kerittdvien CD34" -solujen vihimmadistavoitemédrd on 12 x 10° CD34" solua/,
Zynteglo-valmisteen vihimmaisannosta 5,0 x 10°CD34" -solua/kg ei saavu kevalmisteen
ensimmadisen valmistuskerran jalkeen, potilaalle voidaan toteuttaa yksi ‘E@ﬁea pi mobilisaatio- ja

afereesijakso, joiden vililld on vihintédn 14 vuorokautta, jotta saadgan méin soluja
lisdvalmistusta varten. L

L 4
CD34" -kantasoluja pitda kerité varalle > 1,5 x 10°CD34" -s (jos ne kerétédén afereesilla) tai

> 1,0 x 108 TNC/kg (jos ne keritiin luuydinkerdykselld). ]\@ olut on kerittivi potilaalta ja
kryosdilytettdvda ennen myeloablatiivista esihoitoa ja Zyateglo-infuusiota. Varalle kerdamista voidaan
tarvita varahoitona, jos kyseessd on: 1) Zynteglo-val '@n heikentyminen myeloablatiivisen
esihoidon jilkeen ja ennen Zynteglo-infuusiota, 2) €nsisijainen siirteen tarttumisen epdonnistuminen,
tai 3) siirteen tarttumisen havidminen Zynteglo-h{uusion jéalkeen (ks. kohta 4.4).

Hoitoa edeltdivi esihoito @

Hoitavan ladkérin on varmistettava, \ematopoieettinen kantasolusiirto sopii potilaalle, ennen kuin
myeloablatiivinen esihoito aloi&e{'@ s. kohta 4.4).
*

h@on annettava ennen Zynteglo-infuusiota (ks. kohdasta 5.1 kuvaus
tystd myeloablatiivisesta hoidosta). On suositeltavaa, etti potilaan
hemoglobiini (Hb) p asolla > 11 g/dl vahintdén 30 vuorokauden ajan ennen mobilisaatiota ja
myeloablatiivisen idon aikana. Rautakelaatio on lopetettava véhintddn 7 vuorokautta ennen
myeloablatiivi hoitoa. Maksan veno-okklusiivisen taudin estohoitoa suositellaan.
Kouristus Q’en estohoitoa on harkittava (ks. kohdasta 5.1 kuvaus kliinisissa tutkimuksissa
kéiytetyst%ﬁoidosta).

*

Taysi myeloablatiivinen e
kliinisissd tutkimuksigs

*
M elo@itiivista esihoitoa ei pid4 aloittaa, ennen kuin Zynteglo-annoksen muodostavien
infMpussien koko sarja on vastaanotettu ja séilytyksessd hoidon antavassa laitoksessa ja varalle
kerddmisen mahdollisuus on varmistettu.

Zynteglo-valmisteen anto

Ks. jdljempéand olevasta Antotapa -kohdasta ja kohdasta 6.6 tarkemmat tiedot Zynteglo-valmisteen
annosta ja késittelysta.

Zynteglo-valmisteen annon jilkeen

Zynteglo-infuusion jélkeisten 3 kuukauden sisdlld tarvittavat verivalmisteet on siteilytettéava.



Rautakelaation uudelleen aloittaminen Zynteglo-infuusion jélkeen voi olla tarpeen, ja sen on
perustuttava normaaliin hoitokdytdntoon (ks. kohta 4.5 ja 5.1). Flebotomiaa voidaan soveltuvin osin
kéyttdd rautakelaation sijaan.

Erityiset potilasrvhmiit

lakkdcdt potilaat

Zynteglo-valmistetta ei ole tutkittu yli 65-vuotiaiden potilaiden hoidossa. Hematopoieettisen
kantasolusiirron on sovittava transfuusioriippuvaista -talassemiaa sairastavalle potilaalle, jotta hinté
voidaan hoitaa Zynteglo-valmisteella (ks. kohta 4.4). Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Munuaisten vajaatoiminta

Zynteglo-valmistetta ei ole tutkittu munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa.
Munuaisten vajaatoiminta arvioidaan potilaskohtaisesti hematopoieettisen kantasolusiirron so den
varmistamiseksi (mééritelméni on kreatiniinipuhdistuma < 70 ml/min/1,73 m?). AnnoksenQ
muuttaminen ei ole tarpeen. ‘\

Maksan vajaatoiminta 5\}
Zynteglo-valmistetta ei ole tutkittu maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaid% idossa. Maksan

vajaatoiminta arvioidaan potilaskohtaisesti hematopoieettisen kantasolusiirrgmsopivuuden
varmistamiseksi (ks. kohta 4.4.). Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.@

*
*

Pediatriset potilaat
Zynteglo-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 12 vuoden 1ka1sf en hoidossa ei ole vield

varmistettu. Q

Potilaat, jotka ovat seropositiivisia ihmisen immuunika il%en (HIV) tai ihmisen T-lymfotrooppisen
viruksen (HTLYV) osalta @

Zynteglo-valmistetta ei ole tutkittu potilailla, Joﬂla -1, HIV-2, HTLV-1 tai HTLV-2.
Negatiivinen serologisen HIV-testin tulos on tarpgen sen varm1starn1seks1 ettd afereesimateriaali
kelpaa Zynteglo-valmisteen valmistamiseen. @ esimateriaalia ei hyviksytd Zynteglo-valmisteen
valmistamiseen potilailta, joilla on pOS\Wn HIV-testin tulos.

Antotapa

Zynteglo on tarkoitettu annet%ﬁul vain laskimoon (ks. kohdasta 6.6 tiydelliset tiedot
antoprosessista).

4 vuorokauden mitta's@loablatiivisen esihoidon suorittamisen jélkeen on oltava
vahintddn 48 tunm toutumisjakso ennen Zynteglo-infuusiota.

Ennen infi '@n varmistettava, ettd potilaan henkil6llisyys vastaa Zynteglo-infuusiopusseissa
olevia y ‘%éi potilastietoja. Annettavien infuusiopussien kokonaismaird on varmistettava

erase% a (ks. kohta 4.4).

Zy o-infuusio on toteutettava mahdollisimman pian ja viimeistdan 4 tunnin kuluessa
sulattamisesta. Jokainen infuusiopussi on annettava alle 30 minuutin kuluessa sulatuksesta. Mikéli
useampi kuin yksi infuusiopussi on toimitettu, kaikki infuusiopussit on annettava. Jokaisen
infuusiopussin koko tilavuus on infusoitava.

Zynteglo-infuusion jéilkeen on toteutettava normaalit hematopoieettisen kantasolusiirron jilkeiset
potilaan hoitotoimenpiteet.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.



Raskaus ja imetys (ks. kohta 4.6).
Aiempi hematopoieettisilla kantasoluilla toteutettu geeniterapiahoito.
Mobilisaatiolddkeaineiden ja myeloablatiivisen esihoidon vasta-aiheet on huomioitava.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet
Jéljitettavyys

Edistyneiden solupohjaisten ladkehoitojen jiljitettdvyysvaatimuksia on noudatettava. Tuotenimen
jaljitettdvyyden takaamiseksi erdnumero ja hoidetun potilaan nimi tulee séilyttdd 30 vuoden ajan.

Yleistd (b.

Mobilisaatiolddkeaineiden ja myeloablatiivisen esihoidon lddkeaineen varoitukset ja“xt ihet on

huomioitava. 5\}

Zynteglo-hoitoa saaneiden potilaiden ei pidé tulevaisuudessa luovuttaa verta, li Q,cudoksia eikd
soluja transplantaatiota varten. Nama tiedot on mainittu potilaan turvallisuustigtokortissa, joka on
annettava potilaalle hoidon jélkeen.

<
Zynteglo on tarkoitettu vain autologiseen kayttoon eiké sitd saa mi§
potilaille. Varmista, ettd potilaan henkil6llisyys vastaa Zynteglo’-'
ainutlaatuista potilastunnistetta. Al anna Zynteglo-hoitoa, jo
potilastunnisteet eivit vastaa hoidettavaa potilasta.

olosuhteissa antaa muille
iopussien ja -metallikasettien
siopussien tai metallikasettien

Transfuusioriippuvaiseen [3-talassemiaan ja rautavlikho\@aan Liittyvat riskit

Transfuusioriippuvaista -talassemiaa sairastayi potilaille muodostuu rautaylikuormaa toistuvista
punasolusiirroista johtuen. Rautaylikuorma v htaa paite-elinvaurioon. Hematopoieettinen
kantasolusiirto ja myeloablatiivinen esiho#fp,eivit sovi transfuusioriippuvaista f-talassemiaa
sairastaville potilaille, joilla on merkkg%akkaasti koholla olevasta rautapitoisuudesta syddmessa,
eli potilaille, joilla syddmen T2*-rel@ 10 on alle 10 msek magneettikuvauksessa. Maksan
magneettikuvaus on tehtdva kaj 1@ tilaille ennen myeloablatiivista esihoitoa. On suositeltavaa, ettd
potilaille, joiden magneettil(u% okset osoittavat rautasisillon olevan > 15 mg/g, tehddén
maksabiopsia tarkempaa arvigmatia varten. Jos maksabiopsiassa havaitaan silloittava fibroosi, kirroosi
tai aktiivinen hepatiiti\@)poieettinen kantasolusiirto ja myeloablatiivinen esihoito eivit sovi

potilaalle. 2
“ﬂh}geneesin riski

Insertionaalise@

Myelody%, leukemia- tai lymfoomatapauksista ei ole ilmoitettu Zynteglo-valmisteen kliinisissa
tutkim% a transfuusioriippuvaista -talassemiaa sairastavilla potilailla. Zynteglo-hoidon jilkeen
onkogefigesiin johtavasta lentivirusvektorivalitteisestd insertionaalisesta mutageneesisté ei ole tehty
ilm sia. Zynteglo-hoidon jélkeen on kuitenkin olemassa teoreettinen myelodysplasian, leukemian
tai lymfooman riski.

Potilaita on seurattava vdhintéén vuosittain myelodysplasian, leukemian tai lymfooman varalta
(mukaan lukien taysi verenkuva) 15 vuoden ajan Zynteglo-hoidon jédlkeen. Jos myelodysplasia,
leukemia tai lymfooma havaitaan potilaalla, joka on saanut Zynteglo-valmistetta, verindytteitd on
otettava integraatiokohdan analyysia varten.

Serologiset testit

Kaikki potilaat on testattava HIV-1/2:n varalta ennen mobilisaatiota ja afereesia Zynteglo-valmisteen
valmistuksessa kdytettdvin afereesimateriaalin hyvéksyttivyyden varmistamiseksi (ks. kohta 4.2).
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Hairiot HIV -testauksessa

On tirkedd huomata, ettd Zynteglo-valmistetta saaneet potilaat saavat todennékdisesti positiivisen
testituloksen HIV:n PCR-maérityksissé lentivirusvektoriproviruksen insertion takia. Tdma johtaa

vadradn positiiviseen HIV-testitulokseen. Niin ollen Zynteglo-valmistetta saavia potilaita ei pidd

seuloa HIV-infektion varalta PCR-pohjaisella méadrityksella.

Siirteen tarttumisen epdonnistuminen neutrofiilien tarttumisella mitattuna

Zynteglo-hoitoon kuuluu ex vivo lentivirusvektorilla geneettisesti muunneltujen hematopoieettisten
CD34" -kantasolujen infuusio ja tarttuminen. Kliinisissa tutkimuksissa yhdelldkéan potilaalla
luuydinsiirteen tarttuminen ei epédonnistunut neutrofiilien tarttumisella mitattuna (N=45). Neutro@pn
tarttumisen mediaani oli 21,0 vuorokautta (minimi 13, maksimi 38) lddkevalmisteen infuusio@.
Neutrofiilien tarttumisen epdonnistuminen on lyhytaikainen mutta mahdollisesti vaikea-as riski.
Sen mééritelménd on kyvyttdmyys saavuttaa kolme perdkkéistd absoluuttista neutrofiili irad,
jotka ovat > 0.5 x 10E9/1 (= 500 solua/ul), mitattuna eri pdivind pdivadn 43 menne ’\
Zynteglo-infuusiosta lukien. Potilaiden, joilla neutrofiilien tarttuminen epédonnistyazow saatava
varahoitoa varalle kerddmisen avulla (ks. kohta 4.2).

Viivédstynyt verihiutaleiden tarttuminen @
*

aleiden arvoa, jotka

Verihiutaleiden tarttumisen méritelméni on kolme perikkaisti yefi
ovat > 20 x 10%1, mitattuna eri paivind Zynteglo-infuusion jilkeafi8ifen, ettd verihiutaletransfuusioita
ei anneta 7 vuorokauteen valittomaisti ennen arviointijaksoa eika\afviointijakson aikana.
Transfuusioriippuvaista -talassemiaa sairastavilla potilailld,faita hoidettiin Zynteglo-valmisteella ja
jotka saavuttivat verihiutaleiden tarttumisen, verihiutalgiden farttumisen mediaani oli 42,0 vuorokautta
(minimi 19, maksimi 191) kliinisissé tutkimuksissa . Verenvuodon insidenssin ja
verihiutaleiden tarttumisen viivistymisen Vélﬂl?. eihayaittu korrelaatiota. Potilaalle on kerrottava
verenvuodon riskisté, joka on olemassa siihen a, kunnes verihiutaleiden toipuminen on
saavutettu. Potilaita on seurattava trombosyto@an ja verenvuodon varalta normaalien hoito-ohjeiden
mukaisesti. Verihiutaleiden méarda on se ava ladkarin harkinnan mukaisesti sithen saakka, kunnes
verihiutaleiden tarttuminen ja verihiufaléiden toipuminen on saavutettu. Verenkuvan mééritysté ja
muuta asianmukaista testausta on vii ittd harkittava, mikéli ilmenee verenvuotoon viittaavia

kliinisid oireita. \@

Antiretroviraalisten léiéikkei 0 hydroksiurean kiyttod

Potilaiden ei pidéd kayttadvantiretroviraalisia ladkkeit tai hydroksiureaa vahintdén yhteen kuukauteen
ennen mobilisaati a sithen saakka, kunnes Zynteglo-infuusiosta on kulunut
vahintdin 7 vu tta (ks. kohta 4.5). Mikdli potilas tarvitsee antiretroviraalisia HIV-estoladkkeita,

Zynteglo—b% loittamista, mukaan lukien Zynteglo-hoidon CD34"-solujen mobilisaatio ja afereesi,
on viivis a sithen saakka, kunnes on voitu todeta paikallisten ohjeiden mukaisten HIV-testien
perust: ttd HIV-infektiota ei ole.

Z\/}Mo siséltdd natriumia

Tama ladkevalmiste sisaltdd 3911564 mg natriumia per annos, joka vastaa 20-78 %:ia WHO:n
suositellusta 2 g:n natriumin péivittiisestd enimmadissaannista aikuisille.

4.5  Yhteisvaikutukset muiden léidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Potilaiden ei pida kdyttdd antiretroviraalisia ladkevalmisteita tai hydroksiureaa véhintéén yhteen

kuukauteen ennen mobilisaatiota eika siihen saakka, kunnes Zynteglo-infuusiosta on kulunut
vahintddn 7 vuorokautta (ks. kohta 4.4).



Ladkkeiden viliset yhteisvaikutukset rautakelaattorien ja myeloablatiivisen esihoidon lddkeaineen
valilla on huomioitava. Rautakelaattorien kdytto on lopetettava 7 vuorokautta ennen esihoidon
aloitusta. Rautakelaattorin ja myeloablatiivisen esihoidon l4ddkeaineen valmisteyhteenvedosta on
tarkistettava suositukset koskien samanaikaista antoa CYP3A-entsyymien substraattien kanssa.

Jotkin rautakelaattorit ovat myelosuppressiivisia. Véltd ndiden rautakelaattorien kayttéd 6 kuukauden
ajan Zynteglo-infuusion jilkeen. Jos rautakelaatio on tarpeen, harkitse ei-myelosuppressiivisten
rautakelaattoreiden antoa (ks. kohdat 4.2 ja 5.1).

Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty. Zynteglo-valmisteen ei odoteta aiheuttavan yhteisvaikutuksia
maksan sytokromi P450-perheen entsyymien tai laékekuljettajaproteiinien kanssa.

Erytropoieesia stimuloivien lddkeaineiden kéytostd Zynteglo-hoitoa saaneille potilaille ei ole olec%sa
kliinistd kokemusta.

Eldvien virusrokotteiden turvallisuutta Zynteglo-hoidon aikana tai sen jilkeen ei olef;@;Q

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys Q
Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / raskaudenehkéisy miehilld ja naisilla @

Ei ole olemassa riittdvésti altistustietoja, jotta voitaisiin antaa tarkkqja s uksia raskaudenehkdisyn
kestosta Zynteglo-hoidon jdlkeen. Naisten, jotka voivat tulla raskaaks#yja miesten, jotka voivat saattaa

naisen raskaaksi, on kdytettdva luotettavaa ehkdisymenetelméaa aa tai yhdistelmana
hormonaalista ja este-ehkiisyd) mobilisaation alusta alkaen vahihgdan siihen saakka, kunnes
Zynteglo-valmisteen annosta on kulunut 6 kuukautta. Lue ablatiivisen esihoidon lddkeaineen

valmisteyhteenvedosta tiedot tarpeesta kayttaa tehokas@lkalsyéi potilailla, joilla esihoito on

kaynnissa.

O
Negatiivinen seerumista tehtivin raskau in tulos on varmistettava ennen mobilisaation aloittamista
ja tulos on varmistettava uudelleen en\& hoitotoimenpiteitd ja ennen lddkevalmisteen antoa.

Raskaus

Ei ole olemassa kliinisid tietoj%a\'@l%ista raskauksista.

‘(& lisddntymis- ja kehitystoksisuutta koskevia tutkimuksia.

a'kayttdd raskauden aikana myeloablatiivisesta esihoidosta johtuen (ks.
Zynteglo-valmisteen transdusoitujen solujen mahdollista siirtyd kohdussa

Zynteglo-valmisteesta ei o
Zynteglo-valmistetta ei pi
kohta 4.3). Ei tiedetd

sikioon, A(b

BATER_globii @eni ei voi siirtyd ituradan kautta Zynteglo-hoidon jélkeen. Nin ollen
Hisyyden siihen, etti jilkikasvulla olisi yleinen somaattinen B "72-globiini-geenin

Ei tiedeté, erittyykd Zynteglo ihmisen rintamaitoon. Zynteglo-valmisteen annon vaikutusta ditien
kautta heididn imetettiviin lapsiinsa ei ole tutkittu.

Zynteglo-valmistetta ei saa antaa imettéville naisille.

Hedelméllisyys

Zynteglo-valmisteen vaikutuksesta ihmisen hedelmaéllisyyteen ei ole olemassa tietoja. Vaikutuksia
uroksen ja naaraan hedelmaéllisyyteen ei ole arvioitu eldinkokeissa.



Tietoja on saatavilla myeloablatiiviseen esihoitoon liittyvéstd hedelmattomyyden riskistd. Tamén
vuoksi ennen hoitoa on suositeltavaa kryosailod siemennestettd tai munasoluja, jos mahdollista.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Zynteglo-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.

Mobilisaatioagenttien ja myeloablaation esihoitoagenttien vaikutus ajokykyyn ja koneiden
kayttokykyyn on otettava huomioon.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin vhteenveto @

Zynteglo-valmisteen turvallisuutta arvioitiin 45 transfuusioriippuvaista -talassemiaa salr
potilaalla. Ainoa vakava Zynteglo-valmisteeseen liittyva haittavaikutus oli trombosyt 2
Huomioiden pieni potilasjoukko ja potilasryhmien koot, alla olevassa taulukossa e
haittavaikutukset eivit anna tayttd kuvaa ndiden tapahtumien luonteesta ja esunty@' eydesta.

Taulukkomuotoinen luettelo haittavaikutuksista *

Haittavaikutukset on lueteltu MedDRA :n mukaisen elinjérj estelmaluoka esiintymistiheyden
perusteella jaoteltuina. Esiintymistiheyksien méiritelmind ovat: hy einen (> 1/10) ja yleinen
(> 1/100 — < 1/10). Kaikissa esiintymistiheysasteissa haittavaikuf on lueteltu niin, ettd vakavin
mainitaan ensimmadisend ja véihiten vakava viimeisena. Q

(taulukko 1), myeloablatiiviseen esihoitoon (taulukk ja Zynteglo-valmisteeseen (taulukko 3), ja
joita on tullut transfuusioriippuvaista 3 talassemla staville potilaille Zynteglo-valmisteen
kliinisissé tutkimuksissa.

Taulukot 1, 2 ja 3 ovat luetteloita haittavaikutuksista&jg %yvéit mobilisaatioon/afereesiin

Taulukko 1 _ Haittavaikutukset, jotkgliittyvit mobilisaatioon/afereesiin

Elinjirjestelmiluokka (SOC) Hﬁ\%inen =10 %) Yleinen (=1 %, <10 %)

Veri ja imukudos Tedmbosytopenia Splenomegalia, leukosytoosi

Aineenvaihdunta ja rav1tsem|§\ %okalsemia Hypokalemia,

b Hypomagnesemia
Psyykkiset héiriot A\J Kiihtymys
Hermosto Q\v Paansarky, perifeerinen Heitehuimaus, epamukava
sensorinen neuropatia tunne padssi, parestesia

Sydén \ 0 Sydémen tykytys

Verisuonisto ‘\‘ Hypotensio

Hengity‘c,%gﬁntakehéi ja Hypoksia, nenidverenvuoto

vilikarSifily,

Ruo‘a@kfuselimisté Pahoinvointi Oksentelu, huulten turvotus,

V vatsakipu, ylédvatsan kipu, suun
alueen parestesia

Iho ja ihonalainen kudos Ihottuma, liikahikoilu

Luusto, lihakset ja sidekudos Luukipu Selkdkipu, epdmukava tunne
luustossa ja lihaksissa

Yleisoireet ja antopaikassa Kuume, influenssan kaltainen

todettavat haitat sairaus, epadmukava tunne
rinnassa, rintakipu,
injektiokohdan reaktio,
katetrikohdan verenvuoto,
katetrikohdan mustelma,
injektiokohdan mustelma,
uupumus, syddmeen liittyméton




rintakipu, katetrikohdan kipu,
injektiokohdan kipu,
pistoskohdan kipu, kipu

Tutkimukset

Veren magnesiumpitoisuuden
viheneminen

Vammat, myrkytykset ja
hoitokomplikaatiot

Sitraattitoksisuus, kontuusio,
toimenpiteeseen liittyva kipu

Taulukko 2

Haittavaikutukset, jotka liittyviit myeloablatiiviseen esihoitoon

Elinjarjestelmiluokka

Hyvin yleinen (= 10 %)

Yleinen (> 1 %, <10 %)

Infektiot

Neutropeninen sepsis, systeeminen
infektio, stafylokokki-infektio,
keuhkokuume,
alahengitystieinfektio,

virtsatieinfektio, limakal Q
infektio, selluliitti, gﬂ@e
infektio, markéra N n ihottuma,

follikuliitti, ient S,
vulvovaglna uvatulehdus

Veri ja imukudos

Kuumeinen neutropenia,

neutropenia, trombosytopenia,

leukopenia, anemia

Lymfope sytoosi
monos aaran viaheneminen,
, keskimdardinen solujen

nept ofi
J b11n1p1t01suuden
neminen

Umpieritys PR ‘)r'imaarinen hypogonadismi
Aineenvaihdunta ja Ruokahalun heikkeneminen w “Hypokalsemia, hypokalemia,
ravitsemus @ metabolinen asidoosi,
\ nesteylikuorma, nesteen kertyminen,
. O hypomagnesemia, hyponatremia,
,-,\ hypofosfatemia, hyperfosfatemia
Psyykkiset hdiriot Unettomuus Ahdistuneisuus
Hermosto Paansark\\(Oo Heitehuimaus, letargia, makuhiirio,
ageusia, muistihdiriot
Silmat Sidekalvon verenvuoto
Kuulo ja tasapainoelin \w Kiertohuimaus
Sydén \G)" Sydédmen vajaatoiminta, eteisvériné
Verisuonisto \\' Hypotensio, hematooma, kuumat
> aallot

Hengityselimet, @
rintakeha ja Vahk&
¥ ’0

Nenéverenvuoto, kurkunpéin

tulehdus

Hypoksia, keuhkoissa nakyvi
tiivistymd, hengenahdistus,
pleuraeffuusio, rahinat, ylemmén
hengitystien yskdoireyhtymai, yska,
kurkunpién kipu, hikka,
orofaryngaalinen kipu

Mlatusehml sto

Suutulehdus, oksentelu,
pahoinvointi, ripuli,

ienverenvuoto, ummetus,
vatsakipu, perdaukon tulehdus

Perdaukon verenvuoto, gastriitti,
maha-suolikanavan tulehdus, vatsan
pingottuminen, ylévatsan kipu,
perdaukon fissuura, dyspepsia,
nielemisvaikeus, ruokatorvitulehdus,
perdpukamat, proktalgia, huulten
kuivuminen

Maksa ja sappi

Maksan veno-okklusiivinen tauti,
alaniiniaminotransferaasiarvon

suureneminen,

aspartaattiaminotransferaasiarvo

Sappirakkotulehdus, sappikivitauti,
hepatomegalia, keltaisuus,
transaminaasiarvojen suureneminen,
gammaglutamyylitransferaasiarvojen
suureneminen




Elinjirjestelmiluokka | Hyvin yleinen (=10 %) Yleinen (> 1 %, <10 %)

n suureneminen, veren
bilirubiiniarvon suureneminen

Iho ja ihonalainen Alopesia, kutina, ihon Petekiat, mustelma, ihokipu,
kudos hyperpigmentaatio palpoitavisssa oleva purppura,
pigmentaatiohdirio, yleistynyt
kutina, purppura, hikirauhasen
hairio, urtikaria, ihon kuivuminen,

ihottuma
Luusto, lihakset ja Luukipu, lihaskipu, raajakipu,
sidekudos selkakipu
Munuaiset ja virtsatiet Haematuria, tithedvirtsaisuus
Sukupuolielimet ja Ematinverenvuoto Munasarjojen toimintahiirio,
rinnat epasdannolliset kuukautiset

ennenaikaiset vaihdevuo Qeren

follikkelia stimuloiy; nin
pitoisuuden lisdantymtigen, veren

testosteronipitois@d viiheneminen
Yleisoireet ja Kuume, uupumus, Kasvojen turyetlis,’hypotermia,
antopaikassa todettavat | limakalvotulehdus kylmyyde ned kipu, kseroosi
haitat .(6
Tutkimukset C-reaktilvisen proteiinin

M inen, positiivinen
rgillus-testin tulos, veren
{hliumpitoisuuden viaheneminen,
@ painon lasku, veren alkalisen
fosfataasin pitoisuuden

\® viheneminen, veren

. magnesiumpitoisuuden

\ viaheneminen, nopean
@ vitaalikapasiteetin mittauksen

\\@ uloshengitysnopeuden viheneminen,

proteiinin kokonaisméaaran

@ viheneminen, veren
\@ albumiinipitoisuuden viheneminen,
b 6 retikulosyyttien miaran
\\ viaheneminen,, retikulosyyttien
6; prosentuaalisen médrin
/\\ viheneminen
Vammat, myrkytykéet” Transfuusioreaktio, ihon abraasio
ja hoitokom ot
A
Taulukké 3, Haittavaikutukset, jotka liittyvit Zynteglo-valmisteeseen
ElinjirjeStelmiluokka Hyvin yleinen (> 10 %) Yleinen (=1 %, <10 %)
i ja imukudos Trombosytopenia, leukopenia,
neutropenia
Verisuonisto Kuumat aallot
Hengityselimet, rintakehi ja Hengenahdistus
vélikarsina
Ruoansulatuselimisto Vatsakipu
Luusto, lihakset ja sidekudos Raajakipu
Yleisoireet ja antopaikassa Sydidmeen liittyméton rintakipu
todettavat haitat

*Mikédan Zynteglo-valmisteelle muodostunut reaktio ei ollut esiintymistiheydeltddn hyvin yleinen.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus
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Verenvuoto

Verenvuoto on mahdollinen myeloablatiivisen esihoidon ja Zynteglo hoidon jélkeisen
trombosytopenian komplikaatio. Useimmat raportoiduista verenvuototapahtumista eivit olleet
vakavia. Verenvuodon riski on olemassa ennen verihiutaleiden tarttumista ja se voi jatkua
verihiutaleiden tarttumisen jélkeen potilailla, joilla on pidempiaikaisesti trombosytopeniaa.

Verihiutaleiden tarttumisen jilkeen verihiutaleiden méird pysyi kaikilla potilailla tasolla > 20 x 10%/1.
Mediaaniaika verihiutaleiden méirién, joka oli > 50 x 10%/1, oli 51 vuorokautta (minimi 20, maksimi
268) (N=45). Mediaaniaika verihiutaleiden méérién, joka oli > 100 x 10%/1, oli 63,5 vuorokautta
(minimi 20, maksimi 1231) (N=42) (ks. kohdasta 4.4 ohjeita verihiutaleiden seurannasta ja

hallinnasta). @(b

Maksan veno-okklusiivisen tautiin liittyvid vakavia tapahtumia ilmeni 11,1 %:1la p "Q
myeloablatiivisen hoidon jélkeen. 80 % néisté potilaista ei saanut veno-okklusiivi udin
ﬁ

Maksan veno-okklusiivinen tauti

estohoitoa. Kaikki potilaat, joilla ilmeni veno-okklusiivinen tauti, saivat defibr; oitoa ja toipuivat.
Potilailla, joilla on transfuusioriippuvainen 3 talassemia, voi olla kohonnut lusiivisen taudin
riski myeloablatiivisen hoidon jalkeen muihin potilasjoukkoihin Verratu@

*
Infuusioon liittyvit reaktiot Zynteglo-valmisteeseen . ‘@,

L 4
Infuusioreaktioiden varalta kaytettiin esiladkitysté ladkérin ha&l perustuen. Infuusion liittyvid
reaktioita Zynteglo-valmisteeseen havaittiin 13,3 %:lla poti ja ne ilmenivét Zynteglo-infuusion
antopdivana. Kaikki reaktiot lievittyivat. Useimmat tapghtumat olivat lievid ja niitd olivat vatsakipu
(11,1 %), hengenahdistus (2,2 %), kuumat aallot (Z,Nga syddmeen liittymédton rintakipu (2,2 %).

*

Pediatriset potilaat \

esiintymistiheys, tyyppi ja vaikeusast amanlaisia kuin aikuisilla, paitsi veno-okklusiivinen tauti

Saatavilla olevien tietojen perusteella l@yuoden ikaisilld nuorilla esiintyvien haittavaikutusten
ja kuume, joita ilmeni useammin nu@&.

Epéillyistda haittavaikutuksi‘stapa&gl taminen
On tarkedd ilmoittaa y@svan myontamisen jalkeisistd lddkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. dollistaa ladkevalmisteen hydty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.

Terveydenhuollon ¢ ttilaisia pyydetdin ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta*.

4.9 %stus
*

*

ZMO-Valmisteen yliannostusta koskevia tietoja ei ole saatavilla kliinisistd tutkimuksista.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Muut hematologiset valmisteet, ATC-koodi: BO6AX02

Vaikutusmekanismi
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Zynteglo lisdd toimivia muunnellun B-globiini-geenin kopioita potilaan hematopoieettisiin
kantasoluihin BB305-lentivirusvektorin avulla toteutettavan autologisten CD34" -solujen transduktion
kautta, kohdistuen siten sairauden taustalla olevaan geneettiseen syyhyn. Zynteglo-infuusion jilkeen
transdusoidut hematopoieettiset CD34" -kantasolut tarttuvat luuytimeen ja erilaistuvat veren
punasolujen tuottamiseksi, jotka sisiltivit biologisesti aktiivista pAT2-globiinia (muunneltua
B-globiini-proteiinia), joka yhdistyy a-globiinin kanssa tuottaakseen toimivaa hemoglobiinia, joka
siséltda pA-T2-globiinia (HbAT*’Q). pA-T87Qglobiini voidaan kvantifioida muihin globiinilajeihin
nihden perifeerisessi veressd korkean suorituskyvyn nestekromatografiaa kayttamalla.
BA-T87Q_globiinin ekspressio on suunniteltu korjaamaan B/a-globiinien epitasapaino
transfuusioriippuvaista B-talassemiaa sairastavien potilaiden erytroidisissa soluissa. Se pystyy
nostamaan kokonaishemoglobiinin normaaleihin pitoisuuksiin ja poistamaan riippuvuuden toistuvasti
annettavista veren punasolusiirroista. Siirteen tartuttua onnistuneesti ja transfuusioista eroon paasyn
jalkeen valmisteen vaikutusten odotetaan olevan elinikéisia. @

Farmakodynaamiset vaikutukset QZ

Kaikki transfuusioriippuvaista B-talassemiaa sairastavat potilaat, joilla oli non-B%/p ¥ %rppi, jotka
saivat Zynteglo-valmistetta ja joille tehtiin vihintddn 3 kuukauden seuranta, tuott] ATt
(N=10, tutkimus HGB-204; N=4, tutkimus HGB-205; N=15, tutkimus HGB-2 =3, tutkimus
HGB-212). Potilailla, joita seurattiin vihintdén 6 kuukauden ajan, HbAT87Q-;§m us lisdéntyi yleensd
vakaasti Zynteglo-infuusion jilkeen ja vakautui noin 6 kuukauden kuluesfaNpogilaiden

kuukauden 6 HbA™?-pitoisuuden mediaani oli 4,901 (minimi 1,03; maksiti 9,59) g/dl

vaiheen 1/2 tutkimuksissa (N=14, tutkimukset HGB-204 ja HGB;205)ya 9,409 (3,35; 10,60) g/dl
kéynnissa olevissa vaiheen 3 tutkimuksissa (N=16, tutkimus H ja HGB-212).

HbA™Q-pitoisuus pysyi yleensd vakaana 24 kuukauteen s mediaanin

ollessa 6,444 (minimi 1,10; maksimi 10,13) g/dl paattypeissa vaiheen 1 tai 2 tutkimuksissa (N=14,
tutkimukset HGB-204 ja HGB-205), ja 8,766 (minir@; maksimi 11,40) g/dl edelleen jatkuvissa
vaiheen 3 tutkimuksissa (N=3, HGB-207). HbA™’® olj Vakaa vihintddn viimeiseen seurantakdyntiin ja
kuukauteen 60 asti, mikd osoittaa BA'T87Q-globii‘rrg%eenin integroituvan vakaasti hematopoieettisiin
kantasoluihin ja A" ™7Q-globiini-geenin eksprég&gituvan vakaasti erytroidisessa solulinjassa.

Kliininen teho \\Q'

Teho perustui tutkimukseen, jo, 2 transfuusioriippuvaista, non-B%p°-genotyyppisti
B-talassemiaa sairastavaa ai §§a nuorisopotilasta, jotka saivat Zynteglo-hoitoa (N=10, tutkimus
HGB-204; N=4, tutkimus 05; N=15, tutkimus HGB-207; N=3, tutkimus HGB-212) (ks.
taulukko 4). Muutama sgMaitien potilas siséllytettiin mukaan kliinisiin tutkimuksiin, joilla on
genotyyppejd, joide \ spiirteend on viahdinen endogeeninen (-globiinin tuotanto, joka on
fenotyyppisesti sa %sta kuin potilailla, joilla on B%B°-genotyyppi, kuten potilaat, jotka ovat
homotsygootti% -1-110:n tai IVS-I-5:n osalta.

Taulukk}#"ﬁhtﬁtilanteen ominaisuudet non-f0/B0-genotyypin potilailla, joilla oli
*% transfuusioriippuvainen f-talassemia, jotka olivat vihintiin 12-vuotiaita ja jotka
V@' saivat Zynteglo-hoitoa (tutkimukset HGB 204, HGB 205, HGB 207, HGB 212 ja

LTF 303)
Tutkimus Potilaiden Ika Rekisteroitymisti Rekisteroitymisti
kokonais- (vuosina) edeltivit edeltivii
miira mediaani transfuusioiden transfuusioita vuotta
(nuoria (minimi, tilavuudet kohden
aikuisia / maksimi) (ml/kg/vuosi) (maard/vuosi)
nuoria) mediaani (minimi, mediaani (minimi,
maksimi) maksimi)
HGB-205 4 181,85 12,50
2) nuoret aikuiset / (138,8; 197,3) (10,5; 13,0)
nuoret*®
HGB-204 10 19,5 151,28 13,75
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(2) (16, 34) (140,0; 234,5) (10,0; 16,5)
HGB-207 15 20,0 192,92 17,50
(6) (12, 34) (152,3; 251,3) (11,5; 37,0)
HGB-212 3 175,51 21,50
(1) (170,7; 209,6) (17,5; 39,5)
aikuiset/nuoret*

*Ik&dhaarukkaa ei anneta potilaiden tietosurvan takaamiseksi.
Transfuusioriippuvainen f-talassemia

Potilaiden katsottiin olevan riippuvaisia transfuusioista, jos heillé oli hoitohistoriassa veren
punasolusiirtoja vahintdan 100 ml/kg/vuosi tai > 8§ transfuusiota vuotta kohden mukaanottoa
edeltidvien 2 vuoden aikana. Kliinisissd tutkimuksissa potilaiden saamien veren punasolusiirtoje
mediaanitilavuus oli 175,74 (minimi 138,8, maksimi 251,3) ml/kg/vuosi ja veren punasolusii
mairin mediaani oli 14,75 (minimi 10,0, maksimi 39,5) transfuusiota vuotta kohden.

suhteen yhteensopiva hematopoieettisten kantasolujen sukulaisluovuttaja. Mediaafitzniké tutkimuksissa
oli 19,0 (minimi 12, maksimi 34) vuotta. 56,3 % potilaista oli naisia, 59,4 % 05% ialaisia ja 40,6 %
valkoisia/kaukaasialaisia. Kaikilla potilailla Karnofskyn/Lanskyn toiminta 1stemaérd oli > 80 ja
useimpien (18/32, 56,3 %) toimintakykypistemddra oli 100 ldhtotilanteegsa. Sydamen T2* relaksaatio
lahtétilanteessa oli > 20 msek. Seerumin ferritiinin mediaani lahtotilantedgsa oli 3778,7 (minimi

784, maksimi 22517) pmol/l ja maksan rautapitoisuuden mediaa’ni ¥6y75 (minimi 1,0, maksimi 41,0)
mg/g (N=10, tutkimus HGB 204; N=4, tutkimus HGB 205; N=1 imus HGB 207; N=3, tutkimus

HGB 212). o

Mobilisaatio ja afereesi @

*
Nuoret poissuljettiin vaiheen 3 tutkimuksista, jos heill4 oli tiedossa ja kéytettévissé;&gLA:n

Kaikille potilaille annettiin valkosolukasvutekijad (@\F) ja pleriksaforia kantasolujen
mobilisoimiseksi ennen afereesitoimenpidetti@nniteltu G-CSF:n annos oli 10 pg/kg/vrk potilaille,
joilla oli perna, ja 5 pug/kg/vrk potilaille, joill llut pernaa. Annos annettiin mobilisaation

paivind 1-5 aamulla. Suunniteltu pleri in annos oli 0,24 mg/kg/vrk. Annos annettiin
mobilisaation pédivini 4 ja 5 aamulla. mas kerdémispéivé tarvittiin, pleriksaforin ja G-CSF:n
annostelua pidennettiin paivédan 6. :n annosta viahennettiin puoleen, jos veren valkosolujen

méérd oli > 100 x 10%1 ennen @méivéiéi. Useimmilta potilailta kerdttiin minimimééra
CD34" -soluja Zynteglon valpn iseksi yhtd mobilisaatio- ja afereesisyklid kdyttéden.

Hoitoa edeltivd esihq@

Kaikki potilaat sai den myeloablatiivisen esihoidon busulfaanilla ennen Zynteglo-hoitoa.
Suunniteltu bu in annos oli 3,2 mg/kg/vrk > 18-vuotiaille potilaille 3 tunnin pituisena
1askimoirlf% paivittdin 4 vuorokauden ajan siten, ettd suositeltu AUCo.o4n -kohdearvo oli 3800—
4500 HM@ . Busulfaanin suunniteltu annos oli 0,8 mg/kg 12—17-vuotiaille potilaille 2 tunnin

pitui imoinfuusiona 6 tunnin vilein, yhteensd 16 annoksen verran. Suositeltu
A@ohdearvo 0li 950-1125 uM*min. Busulfaanin valmisteyhteenvetoa kaytettiin taustatietona
asianmiukaisen potilaan painoperusteisen annostelun méadrityksessd. Busulfaanin annosta muutettiin
tarvittaessa farmakokineettisen seurannan perusteella.

Busulfaanin mediaaniannos oli 3,50 (minimi 2.5; maksimi 5,0) mg/kg/vrk (N=32).

AUC .24 -arvo mitattiin pdivina 1 ja tdmé arvo vaikutti piivan 3 annokseen. Arvioidun péivittdisen
AUC-arvon mediaani oli 4394,5 (minimi 3030, maksimi 9087) uM*min (N=32). Kaikki potilaat, joilla
on non-BY/B-genotyyppi, saivat ennaltachkiisevii hoitoa kouristuskohtausten varalta muilla
ladkeaineilla kuin fenytoiinilla ennen busulfaanihoidon aloittamista.

Fenytoiinia ei kdytetty kouristuskohtausten estoon johtuen sen hyvin tunnetusta
glutationi-S-transferaasin ja sytokromi P450:n induktiosta seka téstd seuraavasta busulfaanin
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puhdistuman lisdantymisestd, seké sellaisten tehokkaiden kouristuskohtauksia ehkidisevien lddkkeiden
laajasta saatavuudesta, jotka eivit vaikuta busulfaanin metaboliaan.

Tutkimuksissa HGB-207 ja HGB-212 maksan veno-okklusiivisen taudin/maksan sinusoidaalisen
obstruktio-oireyhtymén estohoito vaadittiin laitoksen hoitokdytannon mukaisesti
ursodeoksikoolihapolla tai defibrotidilla toteutettuna.

Zynteglo-valmisteen anto

Kaikille potilaille annettiin Zynteglo-valmistetta. Annoksen mediaani oli 7,80 x 10® (minimi 5,0; 19,4)
CD34" -solua/kg laskimoinfuusiona (N=32).

Zynteglo-valmisteen annon jilkeen

tutkimus HGB 212) sai G-CSF:44 21 vuorokauden sisélld Zynteglo-infuusion Jalkee
kayttod ei kuitenkaan suositeltu Zynteglo-infuusion jalkeiselle 21 vuorokauden aJ al
vaiheen 3 tutkimuksissa.

Tutkimukset HGB-204 ja HGB-205 @

Tutkimukset HGB-204 ja HGB-205 olivat vaiheen 1/2 avoimia, yk&haa ia 24 kuukauden pituisia
tutkimuksia, jotka sisilsivit 22 transfuusioriippuvaista p-talasserpiad airastavaa potilasta, jotka saivat
Zynteglo-hoitoa (N=18, tutkimus HGB-204; N=4, tutkimus HGBF . Heista 14:114 oli
non-B%p°-genotyyppi (N=10, tutkimus HGB-204; N=4, tutki B-205) ja 8:lla

oli B%/B° -genotyyppi tutkimuksessa HGB-204. Kaikki potil orittivat tutkimukset HGB-204 ja
HGB-205 ja heidét otettiin mukaan tutkimuksessa LEF@3 Oteutettavaan pitkdkestoiseen seurantaan.

Yhteensi 31,1 % potilaista (14/45; tutkimus HGB-204, tutkimus HGB-205, tutkimus H @

Seurannan mediaanikesto non-B%p%-genotyypin potilailiaéli 44,63 (minimi 35,8; maksimi 61,3)
kuukautta. Kaikki potilaat olivat edelleen elossa Vi@sen seurannan kohdalla.

Ensisijaisena péétetapahtumana oli transfuus1 eroon padsy 24 kuukauteen mennesséd. Sen

madritelmina oli painotettu hemoglobiin sklarvo > 9 g/dl ilman punasolusiirtoja, joka kesti

> 12 kuukauden ajan Zynteglo- 1nfuus% een mind tahansa yhtémittaisena ajanjaksona tutkimuksen

aikana. Niistd potilaista, joilla oli n O_genotyyppi, 11/14 (78,6 %, 95 %:n luottamusvili 49,2—

95,3 %) saavutti transfuusioista e paasyn kuukauteen 24 mennessa (taulukko 5).

Niéilld 11 potilaalla palnotetu 1maaralsen hemoglobiinin mediaani transfuusioista eroon paasyn
mi 13,3) g/dl (taulukko 5).

aikana oli 10,51 (mini $

Kaikilla potilailla, jo at jossain kohtaa saavuttaneet transfuusioista eroon péaésyn, se on sdilynyt
kuukauden 36 koh Transfuus101sta eroon padsyn keston minimiarvo oli 28,3+ ja

maks1mlarvo 5 uukautta (N=11). Edellisestd veren punasolusiirrosta kuluneen ajan mediaani
oli 0,46 ( 2; maksimi 5,8) kuukautta Zynteglo-infuusion jélkeen.

Nlllla’% aalla, jotka eivét saavuttaneet transfuusioista eroon paésya, transfuusion
til atimukset vihenivat 100 %, 86,9 % ja 26,8 % ja transfuusioiden tiheys

Vah 00 %, 85,3 % ja 20,7 % kuukausien 6 ja 24 kdyntien vilill4, verrattaessa niité potilaiden
tutkimusta edeltdviin veren punasolusiirtojen tasoihin. Tilavuuden ja tiheyden vdhenemaét séilyivét
véhintddn tutkimuksen LTF-303 viimeiseen seurantaan asti.

Kokonaishemoglobiinin mediaani kuukauden 6 kohdalla niilld potilailla, jotka eivit olleet saaneet
transfuusiota edeltdvien 60 vuorokauden aikana, oli 10,60 (minimi 7,6; maksimi 13.,4) g/dl (N=11).
Kokonaishemoglobiini pysyi vakaana kuukauden 24 kohdalla siten, ettd sen mediaani

oli 10,60 (minimi 8,8; maksimi 13,7) g/dl (N=12), ja kuukauden 36 kohdalla siten, ettd sen mediaani
oli 10,60 (minimi 7,8; maksimi 13,5) g/dl (N=13).

Zynteglo-infuusion jélkeen potilaan rautakelaatiota hoidettiin 14ékérin harkinnan mukaan.
Tutkimuksessa HGB-204 ja HGB-205 mukana olevista 14 non-B%/B° -potilaasta, jotka olivat mukana
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kuukauden 6 loppuun asti, 9 potilasta (64,3 %) ilmoitti jatkuvasta kelaation kdytostd viimeisen
seurantakdynnin aikana. Muut 5 potilasta (35,7 %) oli paittinyt rautakelaation, ja heistd 4 (28,6 %) oli
lopettanut kelaation véhintddn 6 kuukauden ajaksi. Lopettamisen mediaaniaika viimeiseen
seurantakdyntiin mennessé oli 26,40 % (minimi 11,5; maksimi 42,2) niilla 4 potilaalla. Lisdksi 14
hoidetusta potilaasta tutkimuksen HGB-205 potilaista kolmelle (21,4 %) tehtiin flebotomia raudan
poistamiseksi. Niiden 11 potilaan kohdalla, jotka saavuttivat transfuusioista eroon padsyn, nelja (36,4
%) lopetti kelaation vdhintddn 6 kuukauden ajaksi ja kolmelle (27,3 %) tehtiin flebotomia.

48 kuukautta Zynteglo infuusion jélkeen niillé potilailla, jotka saavuttivat transfuusioista eroon
padsyn, seerumin ferritiinipitoisuuksien mediaanimuutos ldhtétilanteesta oli 70,00 % (minimi 39,2;
maksimi 84,8 84,8; 39,2). Mediaanimuutos ja maksan rautasisillossa oli 62,50 %, vaihteluvilini oli
(83,3 %:lla vahentyminen — 269,2 %:lla lisddntyminen) (N=5, tutkimus HGB 204; N=2, tutkimus

HGB 205). (b.

Tutkimukset HGB-207 ja HGB-212 OQ

Tutkimukset HGB-207 ja HGB-212 ovat kiynnissé olevia vaiheen 3 avoimia, \
yksihaaraisia 24 kuukauden pituisia tutkimuksia, joiden suunnitellaan kasittavén

noin 39 transfuusioriippuvaista B-talassemiaa sairastavaa aikuista, nuorta ja la ka saavat
Zynteglo-hoitoa (N=23, tutkimus HGB-207; N=16, tutkimus HGB-212). H :114 on
non-B°/B°-genotyyppi (N=23, tutkimus HGB-207; N=6, tutkimus HGB- 0 114 on

B%/B° -genotyyppi tutkimuksessa HGB-212. Ndma tutkimukset toteu;eta 1ttyneemmalla
transduktiolla vaiheen 1/2 tutkimuksiin verrattuna, jolloin transg@e -globiini)

CD34" -soluihin integroituneiden funktionaalisten kopioiden kes rdinen lukuméérd on

suurempi. 18 transfuusioriippuvaista -talassemiaa sairastavaafaikiista ja nuorta, joilla on
non-B%p°-genotyyppi, on saanut Zynteglo-hoitoa vaiheen 3 uksissa (N=15, tutkimus HGB-207;
N=3, tutkimus HGB-212). Heidén seurantansa mediaan@sto oli 15,92 (minimi 5,6; maksimi 26,3)
kuukautta. Kaikki potilaat olivat edelleen elossa viin seurannan kohdalla.

A-T87Q

Ensisijaisena péétetapahtumana oli transfuusiojsta eroon péésy 24 kuukauteen mennessi. Sen
maaritelméana oli painotettu hemoglobiinin ke§Kiarvo > 9 g/dl ilman punasolusiirtoja, joka kesti

> 12 kuukauden ajan Zynteglo-infuusign jélkeen mind tahansa yhtdmittaisena ajanjaksona tutkimuksen
aikana. Kymmenen potilasta on arvioh\' transfuusioista eroon padsyn osalta. Naistd

potilaista 9/10 (90,0 %, 95 %:n luott@l vili 55,5-99,7 %) saavutti transfuusioista eroon pédisyn
viimeisen seurannan kohdalla otilaalla painotetun keskimdirdisen hemoglobiinin mediaani
transfuusioista eroon paasyn oli 12,22 (minimi 11,4; maksimi 12,8) g/dl (taulukko 5).

Niilld potilailla, jotka o vuttaneet jossain kohtaa transfuusioista eroon padsyn, se on sédilynyt.
Transfuusioista eroon,padsyn keston minimiarvo oli 12,1+, maksimiarvo 21,3+ kuukautta (N=9).
Edellisesta veren usiirrosta kuluneen ajan mediaani oli 1,08 (minimi 0,5; maksimi 2,2)
kuukautta Zyn infuusion jilkeen.

osalta, joka ei saavuttanut transfuusioista eroon péésy4, transfuusion tilavuusvaatimus
70 ja transfuusioiden tiheys vdheni 43,4 % kuukauden 12 ja kuukauden 24 vililla, kun
ttiin potilaan tutkimusta edeltdviin veren punasolusiirtojen tasoihin.

Kokonaishemoglobiinin mediaani kuukauden 6 kohdalla niilld potilailla, jotka eivit olleet saaneet
transfuusiota edeltdvien 60 vuorokauden aikana, oli 11,85 (minimi 8,4; maksimi 13,3) g/dl (N=18).
Kokonaishemoglobiini pysyi vakaana kuukauden 24 kohdalla ja sen mediaani oli 12,85 (minimi 12,5;
maksimi 13,2) g/dl (N=2).

Zynteglo-infuusion jéilkeen potilaan rautakelaatiota hoidettiin ld&kérin harkinnan perusteella. Niistd 18
non-B°/B° -potilaasta, joita hoidettiin tutkimuksissa HGB-207 ja HGB-212 kuukauden 6 loppuun

asti, 6 potilasta (27,8 %) ilmoitti jatkuvasta rautakelaation kdytosta viimeisen seurantakdynnin aikana.,
Muut13 potilasta (72,2 %) oli lopettanut rautakelaation ja heistd 9 (50,0 %) oli lopettanut kelaation
véhintddn 6 kuukauden ajaksi: kelaation lopettamisen ja viimeisen seurantakéynnin vélinen
mediaaniaika oli 16,89 kuukautta (minimi 6,9; maksimi 25,4) ndiden 9 potilaan kohdalla. Lisdksi 18
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hoidetusta potilaasta tutkimukseen HGB-207 osallistuvista potilaista 5 (27,8 %) sai flebotomiaa
raudan poistamiseksi. Transfuusioista eroon pédsseistd 9 potilaasta 6 (66,7 %) lopetti kelaation
vahintddn 6 kuukauden ajaksi ja 2 potilasta (22,2 %) sai flebotomiaa.

Eksploratiivisia analyyseja tehtiin dyserytropoieesin, transfuusioriippuvaisen f-talassemian
patofysiologisen perusominaisuuden, lievittymisen arvioimiseksi luuytimessd. Luuydinbiopsiat, jotka
otettiin ennen hoitoa, olivat transfuusioriippuvaisen p-talassemian diagnoosin mukaisia, mukaan
lukien matala myeloidi/erytroidi suhde (N=15, tutkimus HGB-207; N=3, tutkimus HGB-212), viitaten
erytroidihyperplasiaan. 9 potilaan osalta, jotka pédsivit eroon transfuusioista ja joille tehtiin 12
kuukauden seurannan luuydinarviointi, myeloidi-/erytroidisuhteet lisddntyivit mediaanista 0,2 (minimi
0,1; maksimi 0,7) mediaaniin 0,83 (minimi 0,6; maksimi 1,9) kuukauden 12 kohdalla. Tdma viittaa
sithen, ettd Zynteglo parantaa erytropoieesia transfuusioriippuvaista -talassemiaa sairastavilla

potilailla. @

Kokonaistulokset Z
Kuva 1 Kokonaishemoglobiinin mediaani ajan yli transfuusioriippuvaista p-ta ‘Qa
sairastavilla Zynteglo-hoitoa saaneilla potilailla, joilla on non-$°/p’-ge pi ja jotka
ovat saavuttaneet transfuusioista eroon péisyn (tutkimukset HGB-20 GB-205,
HGB-207 ja LTF-303) A\
14 1
Ime TR
124 @ geoo-{W----) -- L o
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Kuukautta infuusion idlkeen
[--®-- HGB-204 --4-- HGB-205 ---M-- HGB-207]
Potilaiden maara
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

pdivain ennen mittauspdivamadrdd.
*

Palkit esittavit ilvlivc'ilejd.
Kokonaishsé iini kuvastaa niitd, joilla ei ollut akuutteja tai kroonisia veren punasolusiirtoja 60

*
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Taulukko 5 Tehoon liittyvit hoitotulokset transfuusioriippuvaista p-talassemiaa sairastavilla
Zynteglo-hoitoa saaneilla potilailla, joilla on non-p’/p’-genotyyppi (tutkimukset
HGB-204, HGB-205, HGB-207, HGB-212 ja LTF-303)

HbA™26 | HbATQ at Hb 6 Hb Transfuusioist| WA Hb-arvo | Transfuusioist
kuukauden 24 kuukaude 24 a eroon transfuusioistq a eroon padsyn
kohdalla |kuukauden n kuukaude paasy** eroon piisyn kesto
(g/dl) kohdalla | kohdalla* n n/N” (%) aikana (kuukautta)
n (g/dl) (g/dl)  |kohdalla* [95% :n (g/dl) n
mediaani n n (g/dl) luottamusvali n mediaani
(minimi, mediaani | mediaani n ] mediaani (minimi,
maksimi) (minimi, (minimi, | mediaani (minimi, maksimi)
maksimi) | maksimi) | (minimi, maksimi) @
maksimi) O\
HGB-205
4 4 4 4 3/4 30 A0S
7,543 8,147 10,73 10,91 (75,0 %) 11,35 5\‘\ NR
(4,94; 9,59 | (6,72; 10,1 | (7,6; 13,4 | (8,8;13,6 | [19,4;99,4] | (10,5; 13@'(38,245 57,6+
) 3) ) ) ~\ )
HGB-204
10 10 7 8 8/10 (Q@ 8
4,153 5,418 9,20 10,35 (30,0 %)« 0,27 NR
(1,03; 8,52 | (1,10;9,60) | (7,7;13,3 | (9,15 13,7 | [44,4; 95 > (9,3; 13,3) | (28,3+, 51,3+
) ) ) _ )
HGB-207
13 3 15 2 0 9 9
9,324 8,766 11,80 12,85 \@90,0 %) 12,22 NR
(3,35; 10,6 (0,89; (8,4; 13,3 (12,5; 5,5;99,71 | (11,4;12,8) | (12,1+, 21,3+
0) 11.40) ) 132 O )
HGB-212
10,094 12,10 \(g
(5,06; (8,57 N"
10,33) 125
*Potilaat, jotka eivit ole saanek{fansfuusioita edeltivien 60 vuorokauden aikana.
** Transfuusioista eroon pagsy*painotettu hemoglobiinin keskiarvo > 9 g/dl ilman veren
punasolusiirtoja > 12 ku n pituisen lddkevalmisteen infuusion jélkeisen yhtdmittaisen ajanjakson
aikana jossain kohtaa\\e' uksen aikana.
*#*Yhtddn potilast télld hetkelld arvioitavissa ndiden péétetapahtumien osalta.
N” edustaa niide aiden kokonaisméérad, jotka ovat arvioitavissa transfuusioista eroon padsyn
osalta madritelfpépa ne potilaat, jotka ovat suorittaneet padtutkimuksen (24 kuukauden seurannan) tai
saavuttape sfuusioista eroon padsyn, tai eivit saavuta transfuusioista eroon padsya,
padtugki ssa.
NR = avutettu. NA = Ei oleellinen. Hb = Kokonaishemoglobiini. WA Hb = Painotettu
keskimaaridinen hemoglobiini

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontényt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
Zynteglo-valmisteen kdytostd yhden tai useamman pediatrisen potilasryhmén hoidossa B-talassemian
osalta (ks. kohta 4.2 ohjeet kdytdstd pediatristen potilaiden hoidossa).

Tamai ladkevalmiste on saanut ns. ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, ettd 1dékevalmisteesta

odotetaan uutta tietoa. Euroopan ladkevirasto arvioi vahintiddn kerran vuodessa tétd ladkevalmistetta
koskevat uudet tiedot, ja tarvittaessa tima valmisteyhteenveto paivitetdaan.
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5.2 Farmakokinetiikka

Zynteglo on autologinen geeniterapialdékevalmiste, joka koostuu autologisista soluista, jotka on
muunneltu geneettisesti ex vivo. Zynteglo-valmiste on luonteeltaan sellaista, ettd konventionaaliset
farmakokinetiikkaa, imeytymist4, jakautumista, metaboliaa ja eliminaatiota koskevat tutkimukset eivét
sovellu kdytettaviksi.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Konventionaalisia mutageenisuus-, karsinogeenisuus- ja lisdéntymis- ja kehitystoksisuustutkimuksia ei
ole tehty.

Zynteglo-valmisteen valmistuksessa transduktioon kdytettavin BB305-lentivirusvektorin
farmakologiaa, toksisuutta ja genotoksisuutta arvioitiin in vitro ja in vivo. In @.
vitro-immortalisaatiomddritys (IVIM), joka toteutettiin BB305-lentivirusvektorilla transdu@ le
hiiren luuydinsoluille, osoitti mutageenisen potentiaalin olevan minimaalista
(Fitness-pisteméiri = 0,1 x 10*). Ennen transplantaatiota olevassa tilassa olevien t@; oitujen
hiiren luuydinsolujen ja ihmisen hematopoieettisten CD34" -kantasolujen 1nsert10§§ n analyysi
(ISA) osoitti, ettd insertion osalta ei ollut tapahtunut rikastumista syopéén liitt geenien sisdlla
eikd niiden l&heisyydessi. B-talassemian hiirimallilla tehtiin farmakologiaa, bigjakautumista,
toksisuutta ja genotoksisuutta koskeva tutkimus. Tassé tutkimuksessa ei rkkeja
BB305-lentivirusvektorin integraatioon liittyvdsta toksisuudesta, gepoto udesta tai onkogeneesisté
(tumorigeenisuudesta) eikd pAT¥7-globiiniin liittyvisti toksisuudesfaNIransplantaation jilkeisessi
tilanteessa olevien luuydinsolujen ISA-analyysi osoitti, ettei niist ennyt etusijalle asettuvaa
integraatiota kliinisesti klonaaliseen dominanssiin ja leukemi tyvien geenien
(gammaretrovirusvektoreiden osalta) ldheisyydessa eikd nii@ isélld. Analyysissd ei myOskééin
havaittu merkkeja klonaalisesta dominanssista. Ihmig?ina opoieettisilla CD34" -kantasoluilla

tehdyissé tutkimuksissa, jotka tehtiin immuunivajau arsiville myeloablaatiohoitoa saaneille
hiirille, ei havaittu toksisuutta, tumorigeenisuutta t@ otoksisuutta.
6. FARMASEUTTISET TIED%

6.1 Apuaineet

Cryostor CS5 \,Q

Natriumkloridi \(Q
6.2 Yhteens@tomuudet

Koska yht s@mustutkimuksia ei ole tehty, titd 14dkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
léékevah%'en kanssa.

‘0
%stoaika

Jaadytettyna: 1 vuosi < -140°C:n lampétilassa.
Sulatettuna: enintdédn 4 tuntia huoneenlampdatilassa (20°C—25°C).

6.4 Sailytys
Sdilytd nestemdisen typen hoyryfaasissa < -140°C:ssa ennen sulattamista ja antoa.
Sailyta infuusiopussit metallikaseteissa.

Al jaddytd uudelleen sulattamisen jélkeen.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

20 ml:n fluorinoidusta etyleenipropyleenisté valmistetut infuusiopussit, joista jokainen on pakattu
lapindkyvéén pussiin metallikasetin siséén.

Zynteglo ldhetetdan valmistuslaitoksesta infuusiokeskuksen varastotiloihin kylmasiilytyslaatikossa,
joka voi siséltda useita metallikasetteja, jotka on tarkoitettu yhdelle potilaalle. Yksi metallikasetti
siséltdd yhden Zynteglo-infuusiopussin. Potilaalla voi olla useita infuusiopusseja.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Sateilytys voi johtaa valmisteen inaktivaatioon.

Ennen ldadkkeen kdsittelyd tai antoa huomioon otettavat varotoimet (b@

o Tama ladkevalmiste sisdltdd geneettisesti muunneltuja ihmisperdisid verisoluja.
Zynteglo-valmistetta késittelevien terveydenhuollon ammattilaisten on ryhdyttdvéa Q
asianmukaisiin varotoimenpiteisiin (kdytettdva suojakésineitd, suojavaatetus ‘&ga
tartuntatautien mahdollisen siirtymisen valttdmiseksi. Q

laseja)

Infuusion valmistaminen

o Ota jokainen metallikasetti pois nestemaista typped sisédltdvasta siili %a ota jokainen
infuusiopussi pois metallikasetista. . &

o Varmista, ettd infuusiopusseihin on painettu teksti "Zynteglo'y

o Varmista, ettd potilaan henkil6llisyys vastaa Zynteglo-infufish

sseissa olevia yksildityja

potilaan tunnistetietoja. Ald infusoi Zynteglo-valmistettd] jo§’infuusiopussissa olevassa
potilaskohtaisessa etiketissd olevat tiedot eivit vasta; itettua potilasta.

o Pida kirjaa kaikista infuusiopusseista ja varmista egiiselosteen avulla, ettd minkdan
infuusiopussin viimeinen kdyttopdivimaara ei @ennyt ohi.

o Jokaisen infuusiopussin ehjyys on tarkistettaka gnnen sulattamista ja infuusiota. Jos

infuusiopussi on rikkoutunut, noudata paikallisia ohjeita ja ota valittomaisti yhteytté
myyntiluvan haltijaan bluebird bioon.

Valmisteen sulattaminen ja anto \\;@'

o Sulata Zynteglo 37°C:ssa Ves@t essa tai kuivahauteessa. Yhden infuusiopussin sulattaminen
kestdd noin 2—4 minuutti j sulata lidikevalmistetta liikaa. Al jiti lddkevalmistetta
valvomatta dlakd upotayi sioportteja veteen, jos ladkevalmiste sulatetaan vesihauteessa.

o Sulattamisen jalkee ta ladkevalmiste kevyesti hieromalla infuusiopussia, kunnes kaikki
sen sisdltd on sta. Paljasta infuusiopussin steriili portti repiméalld pois portin peittivin
suojakédre. S\

o Kytke léiéikﬁrn%steen infuusiopussi ja infusoi lddkevalmiste hoitolaitoksen normaalien
isteita koskevien antotoimenpiteiden mukaisesti. Ald kaytd letkunsisdistd

soluterapt
ve i&@ta tai infuusiopumppua.
. AT@@ dikevalmisteesta koendytteitd, 414 muuta liki siteilytd lidikevalmistetta.
‘ jokainen Zynteglo-infuusiopussi laskimoinfuusiona alle 30 minuutin kuluessa. Mikéli
campi kuin yksi infuusiopussi on toimitettu, anna jokainen infuusiopussi kokonaan ennen
seuraavan pussin sulattamista ja infusoimista.
o Infusoi Zynteglo mahdollisimman pian ja viimeistidén 4 tunnin kuluessa sulattamisesta.
Huuhtele kaikki infuusiopussissa ja sithen yhteydessé olevissa letkuissa jéljelld oleva
Zynteglo-valmiste véhintdadn 50 ml:1la 0,9 % natriumkloridiliuosta sen varmistamiseksi, ettd
mahdollisimman monta solua infusoidaan potilaaseen.

Varotoimet lddkevalmisteen hivittimiseen liittyen

Tama ladkevalmiste sisdltdd geneettisesti muunneltuja soluja. Kayttdmaton 1ddkevalmiste tai jate on
hévitettidva paikallisten ihmisperédisen materiaalin késittelyd koskevien vaatimusten mukaisesti.
Kaikkea materiaalia, joka on ollut kontaktissa Zynteglo-valmisteen kanssa (kiinted ja nesteméinen
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jéte), on kisiteltdva ja se on hdvitettdvd mahdollisesti tartuntavaarallisena jétteend paikallisten
ihmisperdisen materiaalin késittelyd koskevien vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
bluebird bio (Netherlands) B.V.
Stadsplateau 7

WTC Utrecht

3521AZ Utrecht

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T) @

Q’b
EU/1/19/1367/001
.&}

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIWAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivamaara: 29. toukokuu 2019
Viimeisimmén uudistamisen paivimédara: 16. syyskuuta 2021 . @

*
\J

QO

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA @Q
{PP kuukausi VVVV} @

Lisdtietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Eur@n ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/, ja {kansallisen Vi@naisen (hyperlinkki)} verkkosivulla>.
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A.  BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN (VAIKUTTAVIEN) AINEEN
(AINEIDEN) VALMISTAJA (VALMISTAJAT) JA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Biologisen (biologisten) vaikuttavan aineen (vaikuttavien aineiden) valmistajan (valmistajien) nimi
(nimet) ja osoite (osoitteet)

Minaris Regenerative Medicine GmbH
Haidgraben 5

85521 Ottobrunn

SAKSA

Erdn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite @

(osoitteet)

Minaris Regenerative Medicine GmbH QQ
Haidgraben 5 5&

85521 Ottobrunn

SAKSA **Q

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHD01® RAJOITUKSET
*

*
Reseptilddke, jonka méadradmiseen liittyy ehto ja rajoitus (ks. liit’&nisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDEL%T%SET

o

Témin ladkevalmisteen osalta velvoitteet mﬁ@kaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdivimaderdt (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvassé
luettelossa, josta on sdddetty Direktii a%/ 83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa ja kaikissa luettelon
myO6hemmissa paivityksissé, jotka o&aisw Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

. Maiiraaikaiset turvallisuuskatsaukset .

Myyntiluvan haltijan tulee toj tille valmisteelle ensimmainen méiiriaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kulu@&nﬁluvan myOntdmisesta.
D. EHDOTT JOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN

TURV TA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. ‘Rﬁ#ﬂllintasuunnitelma (RMP)
*

Mw an haltijan on suoritettava vaaditut ld&keturvatoimet ja interventiot myyntiluvan
modtidlissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e FBuroopan lddkeviraston pyynndsta
e kun riskienhallintajérjestelméé muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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. Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Ennen Zynteglo valmisteen markkinoille tuloa kussakin jasenvaltiossa myyntiluvan haltijan on
sovittava koulutus- ja sdddellyn jakelun ohjelmasta kansallisen toimivaltaisen viranomaisen kanssa,
mukaan lukien viestintdvilineet, jakelutavat ja muut ohjelmaan liittyvét asiat.

Koulutus- ja sdddellyn jakelun ohjelman tarkoituksena on antaa tietoa Zynteglo-valmisteen
turvallisesta kaytosta.

Myyntiluvan haltija varmistaa, ettd jokaisessa jdsenvaltiossa, jossa Zynteglo on markkinoilla, kaikki
terveydenhuollon ammattilaiset ja potilaat/heité hoitavat henkil6t, joiden odotetaan madraavan,

jakelevan ja/tai kayttavin Zynteglo-valmistetta, padsevit kisiksi seuraavaan koulutuspakettiin, joka
toimitetaan ammatillisten tahojen kautta, tai heille annetaan seuraava koulutuspaketti:

o Laékéreille tarkoitettu koulutusmateriaali Q
J Potilaan tietopaketti ,\0
Laikareille tarkoitetun koulutusmateriaalin on siséllettiva seuraavat: Q,\}

o Valmisteyhteenveto *

o Opas terveydenhuollon ammattilaisille *

o Opas valmisteen késittelystd ja antotavasta @

*
o Opas terveydenhuollon ammattilaisille sisdltid seuraavat ‘®iset osat:

o Mobilisaatiolddkeaineiden ja myeloablatiivisen esih6j ladkeaineen varoitukset ja
varotoimet on huomioitava.

o Myeloablatiivisen hoidon jélkeinen kasvanut r@niteetin riski on mainittava ja
selitettdava potilaalle. g&

o Zynteglo-hoito oli yhteydessé viivésty \ verihiutaleiden tarttumiseen kliinisissi
tutkimuksissa. Verenvuotoon liittyvien\haittatapahtumien esiintymistiheyden ja
verihiutaleiden tarttumiseen kuh:@@j an vililla ei havaittu korrelaatiota.
Trombosytopenian verenvuotoon¥uittyvid seurauksia koskevat varotoimenpiteet on
toteutettava. Potilaille on )@ava sellaisten verenvuototapahtumien riskistd, jotka eivét
ole helposti todettavissa sisdinen verenvuoto

o Zynteglo-hoitoon liitt riassa insertionaalisen mutageneesin riski, joka voi
mahdollisesti joht igniteetin kehittymiseen. Kaikille potilaille on kerrottava
myelodysplasia X(emian ja lymfooman merkeisté ja kehotettava heitd hakeutumaan
valittomasti 1gakérihhoitoon, jos niitd merkkeja esiintyy.

o Negatiivi ologisen HIV-testin tulos on tarpeen sen varmistamiseksi, ettd
aferees; Ke iaali kelpaa Zynteglo-valmisteen valmistamiseen.

o Riski $1ifien, ettd geeniterapialle muodostuvan vasteen mahdollinen menettdminen voi

jo. ansfuusioista eroon padsyn menettdmiseen tai transfuusion tarpeen
& tymiseen potilailla, jotka eivét ole saavuttaneet transfuusioista eroon paésya.
o° aikkia potilaita on seurattava vahintdin vuosittain koko verenkuvan osalta
‘@. myelodysplasian/leukemian/lymfooman varalta seuraamiseksi ja
V kokonaishemoglobiinipitoisuuden osalta tehon ylldpitdmiseksi.
o Zynteglo-hoitoon liittyviin mahdollisiin lyhytaikaisiin riskeihin kuuluu tarttumisen
epdonnistuminen, jota hoidetaan varasolujen annolla.
o Seuraavat asiat on kerrottava potilaalle ja on varmistettava, ettd hdn ymmartda ne:
- Zynteglo-hoidon mahdolliset riskit
- myelodyusplasian/leukemian/lymfooman merkit ja niiden ilmetessé toteutettavat
toimenpiteet
- potilasoppaan sisalto
- tarve pitdd potilaan turvallisuustietokortti mukana ja niyttad se kaikille
terveydenhuollon ammattilaisille
- kirjautuminen lddkevalmisteen rekisteritutkimukseen
o Rekisteritutkimuksen puitteet ja miten siihen otetaan mukaan potilaita.
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. Opas valmisteen Kiisittelysté ja antotavasta terveydenhuollon ammattilaisille siséltaa
seuraavat keskeiset osat:

o Ohjeet Zynteglo-valmisteen vastaanottamisesta ja sdilyttdmisestd sekd
Zynteglo-valmisteen tarkastamisesta ennen antoa

o Ohjeet Zynteglo-valmisteen sulattamisesta

o Ohjeet suojavilineista ja ldikkymisten hoidosta

Potilaan tietopaketti sisaltii seuraavat asiat:

o Pakkausseloste
o) Opas potilaalle/hdnté hoitavalle henkildlle
o Potilaan turvallisuustietokortti
o Opas potilaalle/hanti hoitavalle henkilolle siséltda seuraavat keskeiset tiedot:

o Zynteglo-hoitoon liittyy teoriassa maligniteetin kehittymisen riski. Myelodyspla

leukemian ja lymfooman merkit ja tarve hakeutua kiireellisesti lddkéarinhoito S néitd

merkkejé esiintyy.

o Potilaan turvallisuustietokortti ja tarve pitdd se omakohtaisesti mukanayg: oa kaikille

potilasta hoitaville terveydenhuollon ammattilaisille, ettd hénti on h
Zynteglo-valmisteella.

o Mahdollinen riski siihen, ettd geeniterapialle muodostuvan V&SG&% nettiminen voi
johtaa transfuusioista eroon padsyn menettimiseen tai tran(sz@o en tarpeen
lisddntymiseen potilailla, jotka eivit ole saavuttaneet trans oista eroon padsya.

o Vihintdédn kerran vuodessa suoritettavien tarkastuslféi tarkeys.

o Zynteglo-hoito on yhteydessé viivdstyneeseen verih 1den tarttumiseen, mik4 voi
johtaa verenvuototaipumuksen lisddntymiseen.

o Verenvuodon merkit ja oireet seké tarve ottaa yttéi ladkariin, jos epatavallisen tai
pitkittyneen verenvuodon merkkeji tai m hansa muita oleellisia merkkeja esiintyy.

o Kirjautuminen lddkevalmisteen rekiste @nukseen

*
. Potilaan turvallisuustietokortti siséil;’@raavat keskeiset tiedot:
o Tietoa viivéstyneen verihiutalei

verenvuotoja, seka tietoa @:lsma riskeisté

o Toteamus siitd, ettd potil hoidettu geeniterapialla ja ettd hdnen ei pidd luovuttaa
verta, elimid, kudoksia @ soluja..

o Toteamus siité, etté asta on hoidettu Zynteglo-valmisteella, mukaan lukien
erdnumero ja hoj

Zynteg isteesta johtuen.
o Yht ot, joiden avulla terveydenhuollon ammattilainen voi saada lisétietoja.

Myyntlluv gﬁa varmistaa, ettd jokaisessa jdsenvaltiossa, jossa Zynteglo on markkinoilla,
kaytetaa stelmaa, jolla tdhdatddn Zynteglo-valmisteen sdddeltyyn jakeluun. Jarjestelmén on
uw tiininomaisten riskien minimointitoimenpiteiden siételytasoa pidemmalle. Seuraavien

% en on téytyttidvé, ennen kuin valmistetta maératiaén, valmistetaan, jaellaan ja kdytetaén:

o Zynteglo tulee olemaan saatavilla vain bluebird bion pétevien hoitokeskusten kautta potilaan
solujen ja valmistetun ladkevalmisteen jaljitettdvyyden varmistamiseksi hoitavan sairaalan ja
valmistuslaitoksen vélilld. Hoitokeskusten valinta toteutetaan tarvittavin osin yhteistyossa
kansallisten terveysviranomaisten kanssa.
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. Velvoite toteuttaa myyntiluvan myontimisen jilkeisii toimenpiteiti

Myyntiluvan haltijan on toteutettava seuraavat toimenpiteet esitetyn aikataulun mukaisesti:

jotka liittyvat voimakkuuteen liittyviin testeihin kayttdméttd erdn
vapauttamista koskevia tietoja ja kliinisié tuloksia 20:1le kaupallisilla
erilld hoidettavalle potilaalle tehtdvin 6 kuukauden pituisen seurannan
jélkeen.

Kuvaus Miiériaika
Hyviksymiskriteerien sopivuuden varmistamiseksi myyntiluvan haltija | Viliraportti: jokaisen
arvioi hyviksymiskriteerejd uudelleen niiden ominaisuuksien osalta, vuosittaisen

uudistamisen kohdalla

Kun 20 potilasta on
hoidettu siten, ettd
heille on

turvallisuuden ja tehon tarkemmaksi selvittdmiseksi ja suhteuttamiseksi
vahintddn 12-vuotiailla transfuusioriippuvaista p-talassemiaa (TDT)
sairastavilla potilailla, joilla ei ole B%/pB° -genotyyppid, myyntiluvan
haltija toteuttaa valmisteen rekisteriin perustuvan tutkimuksen
(REG-501), toimittaa siitd tulokset ja kdyttdd vertailuryhméni

tehty 6 kuukauden

pituinen seuranta
Myyntiluvan myontdmisen jélkeinen non-interventionaalinen Tutkimussuuy, man
turvallisuustutkimus (PASS): Zynteglo-valmisteen pitkdaikaisen ldhettdmi

joulukL\
Vﬂ%ﬁtulokset:
ki

sen vuosittaisen

ﬁstamisen kohdalla

perustetusta eurooppalaisesta rekisteristé perdisin olevia tietoja  « N joulukuussa 2024
potilaista, joita on hoidettu HLA:n suhteen vastaavalla allogeeg&se@ - joulukuussa 2034
hematopoieettisella kantasolusiirrolla. ®
Q Lopulliset tulokset:
@ vuoden 2039 neljas
vuosineljinnes

25




E.

ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN MYONTAMISEN JALKEISIA

TOIMENPITEITA, KUN KYSEESSA ON EHDOLLINEN MYYNTILUPA

Myyntiluvan haltijan tulee timén myyntiluvan ehdollisuuden vuoksi toteuttaa asetuksen (EY)
N:0 726/2004 14 artiklan 7 kohdan nojalla seuraavat toimenpiteet mainittuun méérdaikaan mennessa:

Kuvaus Mairiaika
Zynteglo-valmisteen tehon ja turvallisuuden varmistamiseksi Viliaikatulokset:
vahintdan 12-vuotiailla transfuusioriippuvaista B-talassemiaa (TDT) jokaisen
sairastavilla potilailla, joilla ei ole B%/p° -genotyyppii, myyntiluvan haltija vuosittaisen
lahettda viliaika- ja lopulliset tiedot tutkimuksesta HGB-207. uudistamisen
kohdalla

Lopulliset Z

Zynteglo-valmisteen tehon ja turvallisuuden varmistamiseksi

tulokset:
jog 2021
WSH}S atulokset:

véahintdan 12-vuotiailla transfuusioriippuvaista f-talassemiaa (TDT) g‘ fsen
sairastavilla potilailla, joilla ei ole B%B° -genotyyppid, myyntiluvan haltija \‘ osittaisen
lahettéd véliaika- ja lopulliset tiedot potilaista, joilla on vaikea-asteinen * \\udistamisen
non-B%B° -genotyyppi, kuten IVS-I-1 10, ja jotka ovat mukana tutkimu kohdalla
HGB-212. R
. Lopulliset
’éb tulokset:
(\ joulukuu 2021
Zynteglo-valmisteen tehon ja turvallisuuden varmistamis N Viliaikatulokset:
vihintddn 12-vuotiailla transfuusioriippuvaista p-tala iaa (TDT) jokaisen
sairastavilla potilailla, joilla ei ole B%B° -genotyyp yntiluvan haltija vuosittaisen
ldhettdd viliaika- ja lopulliset tiedot sekd 5 vupde rantatulokset uudistamisen
tutkimuksesta LTF-303. ®\ kohdalla
@ Lopulliset
\\ tulokset:
Q) joulukuu 2024
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

METALLIKASETTI

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zynteglo 1,2-20 x 10 solua/ml infuusioneste, dispersio
(betibeglogene autotemcel)

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) A |

. o
Geneettisesti muunneltu autologinen CD34" -soluilla rikastettu populaatio, joka siséltia @'
hematopoieettisia kantasoluja, jotka on transdusoitu pA"™72-globiini-geenii koodaavalla QQ
lentivirusvektorilla, vahvuus 1,2-20 % 10° solua/ml.

3. LUETTELO APUAINEISTA KaY |

v

Sisiltdd myos Cryostor® CS35 -ainetta ja natriumkloridia. @

0}*@
(\U
@\

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Z
20 ml O\

>
Katso eréselosteesta timén potilaan tarvitsem@@usiopussien madrd ja CD34" -solujen mééra per kg.

D
5. ANTOTAPA JA TARVITTAMANTOREITTI (ANTOREITIT)

Infuusioneste, dispersio

Lue pakkausseloste ennen kéiyt@

Laskimoon. .
NS

\
6. ERITYISV \TUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUYN PA JA NAKYVILTA

Ei lastenu %e eikd nikyville.

*
*

| 7.\ MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Vain autologiseen kéyttoon.

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.:
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd nestemdisen typen hoyryfaasissa < -140°C:ssa ennen sulattamista ja antoa. Sdilyta
infuusiopussit metallikaseteissa. Ald jaadytd uudelleen sulattamisen jalkeen.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Tama ladke siséltdad geneettisesti muunneltuja soluja. Kéyttiméaton ladke on havitettdva paikallisten
ithmisperdisen materiaalin késittelyd koskevien ohjeiden mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE 0‘\)
N

bluebird bio (Netherlands) B.V.
Stadsplateau 7 Q
WTC Utrecht *
3521AZ Utrecht *
Alankomaat @

Puh: +31 (0) 303 100 450 o

Sahkoposti: medinfo@bluebirdbio.com 0@

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

N <
N\
EU/1/19/1367/001 . O
AN

%)
13. ERANUMERO, LUOVUTUS- JASLUOTEKOODIT

Potilaan tunniste:
COl-tunniste: @
Sukunimi: . é\o
Etunimi: \
Syntymaéaika: @

DIN: \

Era: A%

Pussin tunniste@

A\
*

O

14. * EN TOIMITTAMISLUOKITTELU

‘ o

v

| 15. KAYTTOOHJEET

’ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.
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‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

Ei oleellinen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

Ei oleellinen.
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INFUUSIOPUSSI

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Zynteglo 1,2-20 x 10 solua/ml infuusioneste, dispersio
(betibeglogene autotemcel)
Laskimoon.

2. ANTOTAPA ~C

Lue pakkausseloste ennen kayttoa. 0\0

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA %\\

Kéyt. viim.: . @

4. ERANUMERO, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODI'I(\

<
Potilaan tunniste:

COl-tunniste: @
O

Sukunimi:

Etunimi:
7y

Syntymaéaika:

oIy N4
Pussin tunniste: @
x<

5.  SISALLON MAA}@@INONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

-

Katso eréiselosteesta‘%ﬁn potilaan tarvitsema infuusiopussien maéra ja CD34" -solujen maaréa per kg.
20 ml

VMologiseen kayttoon.

<
6. M’$
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JOKAISEN YHDELLE POTILAALLE TARKOITETUN LAHETYKSEN
ERASELOSTEESSA ON OLTAVA SEURAAVAT TIEDOT

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zynteglo 1,2-20 x 10 solua/ml infuusioneste, dispersio
(betibeglogene autotemcel)

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) A |

. o
Zynteglo on geneettisesti muunneltu autologinen CD34" -soluilla rikastettu populaatio, jok @f&é
hematopoieettisia kantasoluja, jotka on transdusoitu A T?-globiini-geenid koodaavalla QQ
lentivirusvektorilla.

‘ 3. LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT ~N . |

POTILAAN TIEDOT . @
*
Nimi (sukunimi, etunimi): ‘.®'®'

Syntymadaika (PP.KK.VVVV): Q
Paino ensimmdisen kerdyksen kohdalla (kg): @
QY

Potilaan tunniste:
4. ERANUMERO, SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA,
JA VIIMEINEN KAYTTOPAIVAM A

TIEDOT TOIMITETUISTA ERISTA\\(D'

Seuraavat eréit on valmistettu j [lytetty mukaan l&hetykseen:
Erinumero / DIN [I op Pussin Vahvuus CD34" - Viimeinen
en

COI-tunniste | (luettele \g tunniste (x 10°solua/ soluja | kiyttopdivim
kaikki uméair (luettele ml) (x 10°C adri
kerd a jokainen D34" -so |(PP.KK.VVVV)
\85 infuusiopussi) lua)
o>

N\
R\
‘QU
v/

| 5.  LAAKEVALMISTEANNOS

Infuusiopussien kokonaisméira:
Annos: {N,N} x 10°CD34" -solua/kg

Suositeltu Zynteglo-valmisteen vihimmaisannos on 5,0 x 10° CD34" -solua/kg.
Kliinisissé tutkimuksissa on annettu annoksia, jotka ovat olleet enintiiéin 20 x 10° CD34" -solua/kg.
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6. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

SAILYTA TAMA ASIAKIRJA JA VALMISTAUDU PITAMAAN SITA LAHETTYVILLA
ZYNTEGLO-INFUUSION TOTEUTTAMISEN YHTEYDESSA.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Vain autologiseen kayttoon.

| 7. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

SAILYTYS- JA KAYTTOOHJEET (b'

Séilytd nestemdisen typen hdyryfaasissa < -140°C:ssa ennen sulattamista ja antoa. Sdilytd @

infuusiopussit metallikasetissa. Ald jdddytd uudelleen sulattamisen jélkeen. Q
Q¥

8. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVA
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTA
TARPEEN

Tama ladke sisdltdd geneettisesti muunneltuja soluja. Kéiyttéiméitén‘l}'%: on havitettdva paikallisten
ithmisperdisen materiaalin késittelyd koskevien ohjeiden mukaise}b

Qs

9. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOJIE‘J

\YJ
MYYNTILUVAN HALTIJA JA NUMERO ()\

bluebird bio (Netherlands) B.V. Q\
Stadsplateau 7

WTC Utrecht \\‘@'
3521AZ Utrecht @
Alankomaat

Sdhkoposti: medinfo@blue‘bi@g om

10. MYYNTILUYANMWNUMERO(T)

EU/1/19/1 367/@7&0
N

0‘@@

v
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle tai hinti hoitavalle henkilolle
Zynteglo 1,220 x 10° solua/ml infuusioneste, dispersio
betibeglogene autotemcel

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timéi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle annetaan titi lisiketta, silla se sisiltai
sinulle tirkeiti tietoja.

Sinulle annetaan potilaan turvallisuustietokortti. Se siséltda tirkeitd turvallisuustietoja, jotka sinun

on tiedettdva Zynteglo-hoidostasi. Sinun on pidettdva potilaan turvallisuustietokortti aina mukan@gi)

ndytettdva sitd laédkarille tai sairaanhoitajalle heidén vastaanotollaan kéydessasi tai jos joudut

sairaalahoitoon.

- Sdilyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin. ,\0

- Jos sinulla on kysyttavaa, kddnny ladkarin tai sairaanhoitajan puoleen. \

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai sairaanhoitajalle. @'koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi pakka teessa. Ks.
kohta 4.

- Lue potilaan turvallisuustietokortti huolellisesti ja noudata siind o@o jeita.

>

Loy

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan: o

1. Mitd Zynteglo on ja mihin sitd kdytetdan

2. Mité sinun on tiedettdvd, ennen kuin sinulle annetaan Z @lo—valmistetta
3. Miten Zynteglo-valmistetta annetaan é

4. Mahdolliset haittavaikutukset @

5. Zynteglo-valmisteen sdilyttiminen \

6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa .\O

1.

Miti Zynteglo on ja mihin sitﬁK@tﬁﬁn

Zynteglo-valmistetta kdytetddn vaka@\perinnéllisen sairauden, punasolusiirroista riippuvan
B-talassemian hoitamiseen vihintadn 12-vuotiailla potilailla. Tama sisdltdd my0Os beeta-talassemian
vaikeimman muodon. Henkilg xlla on tdma sairaus, eivit pysty tuottamaan tarpeeksi hemoglobiinia,
veressé olevaa happea kulj a proteiinia. Tarkemmin sanoen punasolusiirroista riippuvaa

ilot eivit tuota geenivirheestd johtuen tarpeeksi tiettyd hemoglobiinin

B-talassemiaa sairast
osaa, beeta-globiini 4 virheestd johtuen punasolusiirroista riippuvaa 3-talassemiaa sairastavilla
henkil6illd on anm he tarvitsevat toistuvasti verensiirtoja pysyadkseen elossa.

Zynteglo;lag e@on kutsutaan geeniterapiaksi. Se valmistetaan jokaiselle potilaalle erikseen potilaan

kuljetfamiseksi kehossa. Témé joko véhentéd tai poistaa verensiirtojen tarpeen.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin sinulle annetaan Zynteglo-valmistetta

Sinulle ei saa antaa Zynteglo -valmistetta

- jos olet allerginen tdmén ladkkeen jollekin aineelle (lueteltu kohdassa 6)

- jos olet raskaana tai imetat

- jos olet aiemmin saanut geeniterapiana veren kantasoluja- jos olet allerginen jollekin niiden
ladkkeiden aineelle, joita sinulle annetaan mobilisaatiota ja solunsalpaajahoitoa varten (ks.
kohta 3).
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Varoitukset ja varotoimet
Keskustele lddkarin kanssa ennen kuin sinulle annetaan Zynteglo-valmistetta.

Ennen Zynteglo-hoitoa sinulle annetaan lddkkeitd, joiden nimi on mobilisaatiolddke ja
solunsalpaajahoitoldike (katso kohdista 3 ja 4 lisdtietoja niistd 1d4kkeistd, myos mahdollisista
haittavaikutuksista).

Ennen Zynteglo-hoitoa ladkari tekee testejd sen varmistamiseksi, ettd sydédmesi ja maksasi toimivat
oikein, jotta sinua voidaan hoitaa turvallisesti Zynteglo-valmisteella.

Zynteglo on valmistettu erikseen sinulle, omia veren kantasolujasi kdyttden.

Sen jilkeen, kun olet saanut Zynteglo-hoitoa, et voi luovuttaa verta, elimié tai kudoksia @
tulevaisuudessa. Tdma johtuu siitd, ettd Zynteglo on geeniterapialdike. @.

Uuden geenin lisddminen veresi kantasolujen DNA:han voi teoriassa aiheuttaa myelg
leukemian tai lymfooman, vaikka Zynteglo-valmisteen kliinisissé tutkimuksissa yh
ei ole kehittynyt myelodysplasiaa, leukemiaa tai lymfoomaa. Zynteglo-hoidon ji
osallistumaan rekisteritutkimukseen vahintdan 15 vuoden ajaksi, jotta Zynteglo- 1steen
pitkdaikaisvaikutuksia voidaan ymmaértdd paremmin. Pitkdkestoisen seurannan aikana l14édkéri seuraa
sinua vihintdan kerran vuodessa myelodysplasian, leukemian tai lymfoo rkkien varalta.

>

Zynteglo valmistetaan kéyttden ihmisen immuunikatoviruksen (HI
ettd ne eivit voi aiheuttaa HIV-infektiota. Muokattua virusta kiy
beeta-globiini-geeni veresi kantasoluihin. Vaikka timé ladke ef aili€uta sinulle HIV-infektiota,
Zynteglo-valmisteen veressd oleminen voi aiheuttaa vaara iivisen HIV-testituloksen joissakin
kaupallisissa testeissd, jotka tunnistavat HIV:n osan, jo@ﬁy etddn Zynteglo-valmisteen
valmistamiseen. Jos saat positiivisen HIV-testituloksk\ don jdlkeen, ota yhteytté ladkariin tai
sairaanhoitajaan.

sia, joita on muutettu siten,
asettamaan toimiva

*

Ennen Zynteglo-valmisteen saamista sinulle z@otaan solunsalpaajahoitoa olemassaolevan luuytimesi
poistamiseksi. Jos Zynteglo-valmistetta ep§eida antaa solunsalpaajahoidon jélkeen tai jos muunnetut
kantasolut eivit tartu kehoosi, 1adkéri wghamtaa sinulle infuusiona alkuperiisid veren kantasoluja, jotka
on keritty ja sdilotty ennen hoidon ista (ks. myds kohta 3, Miten Zynteglo-valmiste annetaan).

Zynteglo-valmisteen saamise s&Gl;een sinulla voi olla vdhdinen méara verihiutaleita veressd. Tama
tarkoittaa sitd, ettd veresi e’\Q imatta pysty hyytyméin yhtd hyvin kuin normaalisti ja sinulla voi
esiintyd verenvuototaj a. Kédnny ladkarin puoleen, jos ettd sinulle tapahtuu joku seuraavista:

o lyGt pédsi tai si tulee pddn vamma

o sinulle tuleeifeita, jotka voivat johtua sisdisestd verenvuodosta, kuten epitavallinen maha- tai
#voimakas padnsarky
atavallisia mustelmia tai epdtavallista verenvuotoa (kuten mustelmat ilman

Muutlidikevalmisteet ja Zynteglo
Kerro lddkérille, jos parhaillaan otat tai olet dskettiin ottanut tai saatat ottaa muita ladkkeita.

Sinun ei pidé ottaa hydroksiureaa (verisairauksien hoitoon kaytettiavaa ladkettd) eikd mitdan
HIV-infektion hoitoon tarkoitettuja ladkkeitd vahintdan yhteen kuukauteen ennen mobilisaatiota ja
sithen saakka, kunnes Zynteglo-infuusiosta on kulunut vahintdan 7 paivéa (ks. myos kohta 3, Miten
Zynteglo annetaan).

Sinun on lopetettava ladkkeiden kayttd, joiden avulla kehostasi poistetaan rautaa (ns. kelatoivat
ladkeaineet: deferoksamiini, deferiproni ja/tai deferasiroksi) 7 paivdéd ennen kuin aloitat
solunsalpaajahoidon ennen Zynteglo-infuusiota (ks. kohta 3, Miten Zynteglo annetaan). Léékéri kertoo
sinulle, miten ja milloin sinun on aloitettava ndiden lddkkeiden kéytto Zynteglo-infuusion jalkeen.
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Keskustele lddkarin kanssa, jos tarvitset jonkin rokotteen.

Raskaus, imetys ja hedelmillisyys
Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kerro
ladkérille ennen kuin sinulle annetaan tata 14dketta.

Jos olet nainen, sinulle tehddédn raskaustesti ennen mobilisaation aloittamista, ennen kuin sinulle
annetaan solunsalpaajahoitoa ja ennen Zynteglo-hoitoa, sen varmistamiseksi, ettd et ole raskaana.

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, ja miesten, jotka voivat saattaa naisen raskaaksi, on aloitettava
luotettavan ehkdisymenetelmén kayttd ennen kuinveren kantasolut kerétién ja sitd on jatkettava
vahintddn siihen saakka, kunnes Zynteglo-valmisteen saamisesta on kulunut 6 kuukautta. Luotet@a
ehkéisymenetelmié ovat mm. kierukka tai suun kautta otettavan ehkédisyvalmisteen (e-pillerin@,
kondomien yhdistelma.

Zynteglo-valmisteesta perdisin oleva lisétty geeni ei siirry lapsillesi. Lapsillasi on e K riski perid

alkuperdinen beeta-globiini-geenisi.

Sinulle ei pidd antaa Zynteglo-valmistetta, jos imetét. Ei tiedetd, erittyvatko ﬁlon ainesosat
rintamaitoon.

>

Et vilttimittd endi tule raskaaksi tai pysty saattamaan naista raskaa
saamisen jilkeen. Jos olet huolissasi lasten saamiseen liittyen, ke
hoitoa. Vaihtoehtoina voivat olla lisdéntymismateriaalin anta sdilytettdvaksi kudospankkiin
myOhempéad kéyttod varten. Miesten kohdalla timaé voi oll ennestettd tai kiveskudosta. Naisten
kohdalla tdma voi olla munasoluja (oosyyttejd) tai mun@rja udosta.

olunsalpaajaldadkkeen
le asiasta lddkéarin kanssa ennen

Ajaminen ja koneiden kiytto . Q
Zynteglo-valmisteella ei ole haitallista vaikutustaajokykyyn ja koneiden kéayttokykyyn. Mobilisaatio-
tai kemoterapialddkkeiden kayttd voi kuitenkig/aiheuttaa heitehuimausta ja vasymystd. Valti ajamista

ja koneiden kayttoa, jos olosi on Véisyn%airas tai sinua huimaa.

Zynteglo sisiltii natriumia

Tama ladke siséltda 391-1564 tumia (padasiallinen keitto-/ruokasuolan ainesosa) jokaista
annosta kohden. Tdma Vas‘aaa %:1a suositellusta natriumin enimmaisvuorokausiannoksesta
aikuisella.

3.  Miten Zyl@ralmistetta annetaan

Zynteglo @ tiputuksena (infuusiona) verisuoneen. Se voidaan antaa vain erikoistuneessa
sairaalass; areiden toimesta, jotka ovat perehtyneet transfuusioriippuvaista B-talassemiaa
sairast?b otilaiden hoitoon, luuydinsiirteiden antoon ja geeniterapialddkkeiden kayttoon.

Z}NO voidaan valmistaa vain, mikali verestdsi voidaan keréta tarpeeksi oikeanlaisia veren
kantasoluja (CD34" -tyyppisid veren kantasoluja). Noin 2 kuukautta ennen Zynteglo-hoitoa sinulle
annetaan mobilisaatiolddkettd, joka siirtdd veresi kantasoluja luuytimestési verenkiertoon. Veren
kantasoluja voidaan sen jilkeen kerété laitteella, joka erottelee veren osat (afereesilaite). Useampi kuin
yksi kerddmispdiva voi olla tarpeen, jotta veren kantasoluja saadaan tarpeeksi Zynteglo-valmisteen
valmistamiseksi ja jotta niitd voidaan sdil6d varalle korvaamaan soluja, mikili Zynteglo-valmistetta ei
voida antaa tai jos se ei toimi.
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Ajankohta

Tapahtuva asia

Syy

Noin 2 kuukautta ennen
Zynteglo-infuusiota

Mobilisaatiolddke annetaan.

Veren kantasolujen
siirtdmiseksi luuytimesti
verenkiertoon.

Noin 2 kuukautta ennen
Zynteglo-infuusiota

Veren kantasoluja kerdtdan.

Zynteglo-valmisteen
valmistamiseksi sekéd
tarvittaessa kdytettaviksi
varasoluiksi.

Vahintdédn 6 piivad ennen
Zynteglo-infuusiota

Solunsalpaajaladketta
annetaan 4 piivén ajan
sairaalassa.

Luuytimesi valmistelemiseksi
Zynteglo-hoitoa varten.

Zynteglo-hoidon aloittaminen

Zynteglo annetaan tiputuksena
(infuusiona) verisuoneen.
Tama tapahtuu sairaalassa ja
kestid alle 30 minuuttia kunkin

Niiden veren kantasolujen,
jotka sisdltavit toimivia
kopioita

beeta- globiini-geen'gsg(b.

lisdédmiseksi luuytim

Toipumaan j@ﬁavaksi,
kunnes léiéik@ sitd mieltd,
ettd sin rvallista lahted

3
s

Kuten kaikki lddkkeet, timékin 1ddke voi aiheuttaa haittava@%ia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.

infuusiopussin osalta.
Jaat sairaalaan noin 3—
6 viikoksi.

Zynteglo-infuusion jdlkeen

4. Mabhdolliset haittavaikutukset

Jotkin Zynteglo-valmisteen kliinisissa tutkimuksiss itut haittavaikutukset liittyvat mobilisaatioon
ja veren kantasolujen kerdémiseen tai solunsalpaajaléakkCeseen, jota kdytetdin luuytimesi
valmistelemiseen Zynteglo-hoitoa varten. .

Keskustele mahdollisista mobilisaatiolda eis@a solunsalpaajaldikkeestd johtuvista
haittavaikutuksista 144karin kanssa. L\ ndiden lddkkeiden pakkausselosteet.

Mobilisaatio ja veren kantasoluj riiminen

Useimmat niistd haittavaikut@hksista ilmenevét mobilisaation ja veren kantasolujen kerdédmisen aikana
tai muutaman paivén sisdliigen jalkeen, mutta ne voivat ilmetd mydhemminkin. Kerro ladkérille
valittdmasti, jos haitta\ ukset muodostuvat vaikea-asteisiksi tai vakaviksi.

Hyvin yleiset ha,i,%l kutukset (voivat esiintyd useammalla kuin yhdelld 10:std henkil5std)
o Vﬁhéiine@n iutaleiden pitoisuus, joka voi heikentdd veren hyytymiskykya
o luuk

e, inen ja kipu késissé ja jaloissa
o ivointi

Vééinséirky

e vihdinen veren kalsiumpitoisuus

Yleiset haittavaikutukset (voivat esiintyd yhdelld 10:std henkil0std)
e verenvuoto

véhiinen veren happipitoisuus

matala verenpaine

vatsakipu

selkékipu

luu- tai lihaskipu

rintakipu tai epdmukava tunne rinnassa

muu kipu
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e drtyneisyys

poikkeavat verikokeen tulokset (veren magnesium- ja kaliumpitoisuuden viheneminen, liian
suuri sitraattipitoisuus tai veren valkosolujen méérin lisdédntyminen)

poikkeava syddmen rytmi

katetrin tai pistoskohdan mustelma, verenvuoto tai kipu

pistoskohdan reaktio

mustelmat

heitehuimaus, visymys

epamukava tunne padssi

liikkahikoilu

flunssan kaltainen sairaus

huulten turvotus

kihelmdinti tai tunnottomuus késissd, jaloissa tai suussa @

>
W

ihottuma
pernan suurentuminen, joka voi aiheuttaa kipua vasemman ylivatsan tai oikear adn
alueella

e oksentelu @Q

Solunsalpaajalaiike
Kerro liddkirille vilittomiisti, jos sinulle tulee jokin seuraavista hajtta tuksista
solunsalpaajaldikkeen saamisen jdlkeen. Ne ilmenevét yleensé m@en ensimmaisten péivien ja

viikkojen kuluessa solunsalpaajaldiikkeen saamisesta, mutta ne v myos kehittyd paljon

my&hemminkin. Q

Hyvin yleiset (voivat esiintyd useammalla kuin yhdelldagnkilolld 10:std)

e Kipu oikealla ylévatsalla kylkiluiden alapuole ilmien tai ihon keltaisuus, nopea
painonnousu, késien, jalkojen ja vatsan tgrv@ Ja hengitysvaikeudet. Ndma voivat olla
merkkejéd vakavasta maksasairaudesta, j nimi on veno-okklusiivinen tauti.

o Pitkittynyt verenvuoto tai verenvuoto i\&vammaa, kuten nenédverenvuodot, ienverenvuoto tai

emitinverenvuoto. \(b

Muut mahdolliset haittavaikutuk

Kerro lddkarille valittomasti, %‘Mlttavaikutukset muodostuvat vaikea-asteisiksi tai vakaviksi.

\S

ukset (voivat esiintyd useammalla kuin yhdelld 10:std henkilostd)
- ja valkosolujen pitoisuus, joskus yhdessd kuumeen kanssa
1en madrdn lisddntyminen veressd, joka voi olla merkkind maksaongelmasta

vahdinewryerihiutaleiden pitoisuus, joka voi heikentdé veren hyytymiskykya

epét en karvojen 18ht0 tai harveneminen
‘m‘ u, ummetus, ripuli

1nvointi, oksentelu
ume

suukipu

kurkun tulehdus

tummat laiskét iholla

perdaukon alueen kipu

nukkumisvaikeudet

véhentynyt ruokahalu

padnsarky

vasymys

ihon kutina

suusta perdaukkoon kulkevan ruoansulatuskanavan limakalvojen kipu ja turvotus

Hyvin yleiset haitta
e vihiinen vere
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Yleiset haittavaikutukset (voivat esiintyd yhdelld 10:std henkildstd)
e hengenvaarallinen tulehdusvaste infektioon seké vdhédinen veren valkosolujen méaara
syddmen vajaatoiminta
infektiot, jotka voivat aiheuttaa ldimmon, vilun tai hikoilun tuntemuksia
keuhkoissa ndkyva tiivistyma
vatsan laajeneminen
pernan suureneminen
hengitysvaikeudet
vatsakipu
verenvuoto tai mustelmat
verta virtsassa

ihon ja silmien keltaisuus

pieni repedmé perdaukkoa reunustavassa kudoksessa ®®
heitehuimaus, tai tasapainon puuttumisen tunne tai tunne siité, ettd huone pyorii
muistiongelmat Q

ahdistuneisuus ;\@

positiivinen Aspergillus-testin tulos (sienen aiheuttama keuhkosairaus) Q
syddmen sykkeen muutokset ja poikkeavuudet

kipu, mukaan lukien selkd-, luu-, iho- raaja-, perdaukko- tai lihaskipu%
emaéttimen hiivatulehdus

narastys .

*
sappirakon tulehdus o (b

virtsakivet

yska @Q

epanormaali makutunto tai makuaistin katoaminen
nielemisvaikeudet @

kasvojen turvotus \

kylmyyden tunne ‘\

liiallinen veden mééra kehossa

karvatuppien tulehdus tai infektio

keuhkoista poistuvan ilman nop\ viaheneminen

epamukava tunne vatsassa, jo ittyy pahoinvointia ja oksentelua

ruoansulatuskanavan tul@

iensairaus
perdpukamat
hikat @
matala veren \
matala keho potlla
vihdine happ1p1t01suus
ku , suun tai kurkun kipu
‘eﬁ puute

aannolliset kuukautiset
unasarjojen tai kivesten toimimattomuus tai toiminnan heikentyminen
ennenaikaiset vaihdevuodet
iholla olevat téplét ihonalaisesta verenvuodosta johtuen
thon viarimuutokset, 1diskat, tai normaalista poikkeava tummuus tai vaaleus
nesteen kertyminen keuhkoihin tai niiden ympérille
kuumat aallot
lisddntynyt virtsaamistarve
ihon kuivuminen ja kutina
huulten kuivuminen
ihottuma, johon liittyy ajoittain ihovaurioita tai markivyytta
tulehtuneet ihovauriot
thon hankauma/naarmuuntuminen
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hikirauhasen hiirio

verensiirtoon liittyvé reaktio

painon lasku

poikkeavat maksakokeiden tulokset

solujen hemoglobiinipitoisuuden suureneminen

veren magnesium-, kalsium-, kalium-, fosfaatti-, albumiini-, proteiini- tai natriumpitoisuuden
muutokset

verikokeissa nikyva tulehdus

yliméardinen kehossa oleva happamuus, jota munuaiset eivit poista

veren valkosolujen méérén lisddntyminen tai viheneminen

epakypsien (ei tdysin kehittyneiden) punaisten verisolujen vihdinen maira

naishormonien lisddntyminen

testosteronipitoisuuden viheneminen @@

Zynteglo
Useimmat haittavaikutukset ilmenevit Zynteglo-hoidon aikana tai muutaman paiva

hoidon/toimenpiteen jélkeen, mutta ne voivat ilmetd myShemminkin. Kerro 144kagi ilittdmaésti, jos
haittavaikutukset muodostuvat vaikea-asteisiksi tai vakaviksi.

Hyvin yleiset haittavaikutukset (voivat esiintyd useammalla kuin yhdell&&tﬁenkﬂésté)

e vatsakipu

Yleiset haittavaikutukset (voivat esiintyd yhdelld 10:sti henkil
e vihiinen verihiutaleiden pitoisuus, joka voi heikentda
matala valkosolujen pitoisuus veressi @

hengenahdistus
rintakipu, joka ei johdu syddmeen liittyvasta o?t@asta
punastuminen (ihon punoitus ja ldmpimyys)

jalkakipu ®\

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro mistd-adkérille tai sairaanhoitajalle. Taéméa koskee myos sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ¢ mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suora @eessé V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
[Imoittamalla haittavaikutuks%Koit auttaa saamaan enemmén tietoa tdmén ladkevalmisteen

turvallisuudesta. ®\

5. Zynteglo-v @fcen sdilyttiminen

Néami tiego% koitettu vain lddkareille.

*
Koskﬁ& perehtynyt ladkéri antaa timén ld4kkeen, hin vastaa lddkkeen oikeasta séilytyksesté sen
ké’@ nen ja kdyton aikana, sekd sen asianmukaisesta hévittimisesta.

Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

Al4 kiytd titi 14dkettd ulkopakkauksien etiketeissd ja infuusiopussien etiketeissd mainitun viimeisen
kéayttopdivin jilkeen.

Siilytd < -140°C:ssa enintééin vuoden ajan. Al sulata valmistetta, ennen kuin olet valmis kiyttimaén
sen. Kun valmiste on sulatettu, sdilytd huoneenldmpétilassa (20°C—25°C) ja kdytd 4 tunnin sisall.

Tama ladke sisdltdd geenimuunneltuja verisoluja. Kayttdmiton ladke on hévitettéva paikallisten
ihmisperdisen materiaalin késittelyd koskevien ohjeiden mukaisesti.
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6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa

Miti Zynteglo siséiltii

- Zynteglo-valmisteen vaikuttava aine koostuu omista veresi kantasoluista, jotka siséltivat
toimivia kopioita beeta-globiini-geenisti, joka voidaan mitata veressasi. Pitoisuus
on 1.2-20 x 10°CD34" -solua (veren kantasolua) millilitrassa.

- Muut aineet ovat liuos, jota kdytetdén jaddytettyjen solujen sdilytykseen, sekd natriumkloridi.
Ks. kohta 2 Zynteglo siséltidé natriumia.

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Zynteglo on kirkas tai hieman samea, vériton tai hieman keltainen tai vaaleanpunainen soludispersio,
joka toimitetaan yhdessé tai useammassa kirkkaassa infuusiopussissa, joista jokainen on pakattu@
lapindkyvéén pussiin suljetun metallipakkauksen siséssé.

>

Nimesi ja syntymadaikasi sekd koodatut tiedot, joista sinut tunnistetaan potilaana, on tu@ okaisen
infuusiopussin ja metallipakkauksen péille. 5\}

bluebird bio (Netherlands) B.V.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja @Q

Stadsplateau 7

WTC Utrecht .
3521AZ Utrecht L
Alankomaat *
Puh/Tel: +31 (0) 303 100 450 Q
medinfo@bluebirdbio.com @

Minaris Regenerative Medicine GmbH
Haidgraben 5

85521 Ottobrunn ®\
Saksa \®

Tami pakkausseloste on tarkistet \meksi {KK.VVVV}

Tamai ladkevalmiste on saanut lisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, ettd 1a&kevalmisteesta
odotetaan uutta tietoa. Eur(zo %a evirasto arvioi vahintddn kerran vuodessa uudet tiedot tdstd
ladkkeestd ja tarvittaessa ti kkausseloste pdivitetdan.

Valmistaja @
o

Lisatietoa tastd ladke
http://www.ema.e

isteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
reu/, ja {kansallisen viranomaisen (hyperlinkki)} verkkosivulla>.

Tama pakl@@ﬂste on saatavissa kaikilla EU-kielilld Euroopan ldékeviraston verkkosivustolla.
A\
*

O

\_ 4

SeN'at tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

Zynteglo ldhetetddn valmistuslaitoksesta infuusiokeskuksen sdilytystiloihin kylmésdilytyslaatikossa,
joka voi siséltdd useita metallikasetteja, jotka on tarkoitettu yhdelle potilaalle. Yksi metallikasetti
sisdltdd yhden Zynteglo-infuusiopussin. Potilaalla voi olla useita infuusiopusseja. Infuusiopussit on
sdilytettdva metallikasettien sisdpuolella niiden sulatukseen ja kdyttoon asti.

Varmista, ettd infuusiopusseihin on painettu teksti "Zynteglo". Varmista ennen infuusiota, ettd potilaan
henkilollisyys vastaa infuusiopusseissa ja metallikaseteissa olevia yksildityja potilastietoja. Pida kirjaa
kaikista infuusiopusseista ja varmista erdselosteen avulla, ettd minkédin Zynteglo-infuusiopussin
viimeinen kéyttopdivimaérd ei ole mennyt ohi.
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Tarkista jokaisen infuusiopussin ehjyys ennen sulattamista ja infuusiota. Jos infuusiopussi on
rikkoutunut, noudata paikallisia ihmisperdisen materiaalin késittelyd koskevia ohjeita ja ota
valittomasti yhteyttd myyntiluvan haltijaan bluebird bioon.

Zynteglo on tarkoitettu vain autologiseen kayttoon.

Sen jilkeen, kun olet irrottanut varovasti metallisen ulkopakkauksen, sulata jokainen

infuusiopussi 37°C:ssa vesihauteessa tai kuivahauteessa noin 2—4 minuutin ajan. Ali sulata
lddkevalmistetta liikaa. Al jitd li4kevalmistetta valvomatta dlidkd upota infuusioportteja veteen, jos
ladkevalmiste sulatetaan vesihauteessa. Sulattamisen jélkeen sekoita lddkevalmiste kevyesti hieromalla
infuusiopussia, kunnes kaikki sen siséltd on samanlaista. Paljasta infuusiopussin steriili portti
repimalld pois portin peittdvin suojakéire. Kytke infuusiopussi ja infusoi ldékevalmiste hoitolaitoksen
normaalien soluterapiavalmisteita koskevien antotoimenpiteiden mukaisesti. Ali kiyti letkunsis#igti
verisuodatinta tai infuusiopumppua. Al ota l4dikevalmisteesta koendytteitd, 414 muuta &1k s&
ladkevalmistetta.

Anna jokainen infuusiopussi laskimoinfuusiona alle 30 minuutin kuluessa. Mikali kuin yks1
infuusiopussi on toimitettu, anna jokainen infuusiopussi kokonaan ennen seuraav sin
sulattamista ja infusoimista.

Zynteglo-valmistetta ei saa jaadyttdd uudelleen. Infusoi mahdollisimma * viimeistidn 4 tunnin
kuluessa sulattamisesta.

*
Huuhtele kaikki infuusiopussissa ja sithen yhteydessa olevissa lé isSa jaljelld oleva
Zynteglo-valmiste véhintdadn 50 ml:1la 0,9 % natriumkloridiliu@ta en varmistamiseksi, ettd
mahdollisimman monta solua infusoidaan potilaaseen.

Tama ladkevalmiste sisdltdd geneettisesti muunnelt 5@ a. Paikallisia timéntyyppisid valmisteita
koskevia ihmsperidisen materiaalin kisittelyé kosk ohjeita on noudatettava.

Zynteglo-valmistetta késittelevien terveydenh@on ammattilaisten on ryhdyttdva normaaleihin
varotoimenpiteisiin (kdytettdva suoj am, suojavaatetusta ja suojalaseja) mahdollisen

tartuntavaarallisten sairauksien siirty stamiseksi.
Tyo6pinnat ja materiaali, jotka qv dollisesti olleet kontaktissa Zynteglo-valmisteen kanssa, on
puhdistettava viruksia tappav sinfektioaineella valmistajan ohjeiden mukaisesti.
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