


vTéihéin ladkkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Téll4 tavalla voidaan havaita nopeasti turvallisuutta
koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetédén ilmoittamaan epéillyistd 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@‘

2.1 Yleiskuvaus OQ

*
Zynteglo (betibeglogene autotemcel) on geneettisesti muunneltu autologinen CD34* s@@\ikastettu

populaatio, joka sisiltdd hematopoieettisia kantasoluja (HSC), jotka on transdusoitu
BA-T87Q-globiini-geenid koodaavalla lentivirusvektorilla (LVYV). %
2.2 Vaikuttavat aineet ja niiden méiriat *

.
Lopullinen valmiste koostuu yhdesti tai useammasta infuusiopussistd. a sisaltavit dispersiona 1,2—
20 x 10¢solua/ml, jotka on suspendoitu kryosdilytysliuokseen. Y siopussi sisdltda

noin 20 millilitraa Zynteglo-valmistetta.

Mairiélliset tiedot 1ddkevalmisteen vahvuudesta, CD34* —soh@ ja annoksesta on annettu
erdselosteessa. Erdseloste on mukana Zynteglo—valm'st@culj ettamiseen kéytettdvin
kylmaisailytyslaatikon kannen sisdpuolella. \

. . . <
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

2y

Yksi annos sisdltdd 391-1564 mg natriu%.b

Taydellinen apuaineluettelo, ks. ko

3. LMKEMUOIO \

\S

Kirkas tai hiem ea, variton tai keltainen tai vaaleanpunainen dispersio.

Infuusioneste, dispersiQ.

4., @VISET TIEDOT
*
W Kiyttoaiheet

vrnteglo on tarkoitettu vahintddn 12-vuotiaiden potilaiden hoitoon, joilla on transfuusioriippuvainen
[B-talassemia, joilla ei ole B%B° -genotyyppid 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 hoitoyksikossid 1ddkarin/ladkéreiden toimesta, jotka ovat
perehtyneet hematopoieettiseen kantasolusiirtoon ja transfuusioriippuvaista f-talassemiaa sairastavien
potilaiden hoitoon.
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Potilaiden odotetaan tulevan mukaan rekisteritutkimukseen, jossa heiti seurataan Zynteglo-valmisteen
pitkdaikaisturvallisuuden ja -tehon tarkemmaksi selvittimiseksi.

Annostus
Suositeltu Zynteglo-valmisteen vahimmaisannos on 5,0 X 106 CD34" -solua/kg. Kliinisissi

tutkimuksissa on annettu annoksia, jotka ovat olleet enintdén 20 x 10° CD34" -solua/kg. Suositeltu
vahimmaisannos on sama aikuisille ja vihintddn 12-vuotiaille nuorille.

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

O

Potilaille pitda tehdd hematopoieettisten kantasolujen mobilisaatio ja afereesi CD34* —kah@n
hankkimiseksi lddkevalmisteen valmistamista varten (ks. kohdasta 5.1 kuvaus kliinisis & 1muksissa
kéytetystd mobilisaatiohoidosta).

Mobilisaatio ja afereesi

Kerittdvien CD34" -solujen vahimmadistavoitemdérd on 12 x 10°CD34" solua, 08
Zynteglo-valmisteen vihimmaisannosta 5,0 x 106 CD34" -solua/kg ei saavuyétaNdakevalmisteen
ensimmdisen valmistuskerran jalkeen, potilaalle voidaan toteuttaa yksj tai pi mobilisaatio- ja
afereesijakso, joiden vililld on vihintddn 14 vuorokautta, jotta saa(iaé mmén soluja
lisdvalmistusta varten. ‘@

CD34" -kantasoluja pitdd keratd varalle > 1,5 x 10°CD34" -s (jos ne kerétddn afereesilla) tai
> 1,0 x 108 TNC/kg (jos ne kerdtdan luuydinkerdykselld). Nagidhsolut on kerittéva potilaalta ja
kryosdilytettdvd ennen myeloablatiivista esihoitoa ja Zyseglo-infuusiota. Varalle kerddmisti voidaan
tarvita varahoitona, jos kyseessi on: 1) Zynteglo-valnh heikentyminen myeloablatiivisen
esihoidon jilkeen ja ennen Zynteglo-infuusiota, 2) 1jainen siirteen tarttumisen epdonnistuminen,
tai 3) siirteen tarttumisen hdvidminen Zynteglo-@usmn jilkeen (ks. kohta 4.4).

Hoitoa edeltdivi esihoito

Hoitavan l4édkérin on varmistettav \\Q\ematopoieettinen kantasolusiirto sopii potilaalle, ennen kuin
myeloablatiivinen esihoito aloit s. kohta 4.4).

Taysi myeloablatiivineQ e@b on annettava ennen Zynteglo-infuusiota (ks. kohdasta 5.1 kuvaus
kliinisissé tutkimuksissa ystd myeloablatiivisesta hoidosta). On suositeltavaa, etti potilaan
hemoglobiini (Hb) p solla> 11 g/dl véhintdan 30 vuorokauden ajan ennen mobilisaatiota ja
myeloablatiivisen 1don aikana. Rautakelaatio on lopetettava viahintdén 7 vuorokautta ennen
myeloablatiivis iloitoa. Maksan veno-okklusiivisen taudin estohoitoa suositellaan.

Kouristuskob;% n estohoitoa on harkittava (ks. kohdasta 5.1 kuvaus kliinisissé tutkimuksissa
kéiytetyst oidosta).

yy% tiivista esihoitoa ei pidé aloittaa, ennen kuin Zynteglo-annoksen muodostavien
pussien koko sarja on vastaanotettu ja sdilytyksessd hoidon antavassa laitoksessa ja varalle
Vk amisen mahdollisuus on varmistettu.

Zynteglo-valmisteen anto

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

Zynteglo-valmisteen annon jilkeen

Zynteglo-infuusion jilkeisten 3 kuukauden sisilld tarvittavat verivalmisteet on siteilytettava.



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

Erityiset potilasryhmit

lakkddt 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 ®b
Zynteglo-valmistetta ei ole tutkittu munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa.
Munuaisten vajaatoiminta arvioidaan potilaskohtaisesti hematopoieettisen kantasolusiirron s Qen
varmistamiseksi (mééritelména on kreatiniinipuhdistuma < 70 ml/min/1,73 m?). Annoks \
muuttaminen ei ole tarpeen. \

N

Maksan vajaatoiminta
Zynteglo-valmistetta ei ole tutkittu maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaid%)i ssa. Maksan
vajaatoiminta arvioidaan potilaskohtaisesti hematopoieettisen kantasolusii pwuuden
varmistamiseksi (ks. kohta 4.4.). Annoksen muuttaminen ei ole tarpeep.

*

Pediatriset potilaat o’@
Zynteglo-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 12 vuoden ikéiisb en hoidossa ei ole vield

varmistettu. @

Potilaat, jotka ovat seropositiivisia ihmisen immuuni a@’uksen (HIV) tai ihmisen T-lymfotrooppisen
viruksen (HTLV) osalta

Zynteglo-valmistetta ei ole tutkittu potilailla, jgilla -1, HIV-2, HTLV-1 tai HTLV-2.
Negatiivinen serologisen HIV-testin tulos on ta%en sen varmistamiseksi, ettd afereesimateriaali
kelpaa Zynteglo-valmisteen Valmistamiseen.@ esimateriaalia ei hyviksytd Zynteglo-valmisteen
valmistamiseen potilailta, joilla on positiiginen HIV-testin tulos.

Zynteglo on tarkoitettu anne@i vain laskimoon (ks. kohdasta 6.6 tdydelliset tiedot
antoprosessista). . 6

4 vuorokauden mittaj eloablatiivisen esihoidon suorittamisen jélkeen on oltava
vahintdéan 48 tunn\ uhtoutumisjakso ennen Zynteglo-infuusiota.

Ennen infuusj @Varmistettava, ettd potilaan henkil6llisyys vastaa Zynteglo-infuusiopusseissa
olevia yksfl@ityja potilastietoja. Annettavien infuusiopussien kokonaismééra on varmistettava
erése (ks. kohta 4.4).

L 4
0%@{)—inﬁmsio on toteutettava mahdollisimman pian ja viimeistidén 4 tunnin kuluessa
S amisesta. Jokainen infuusiopussi on annettava alle 30 minuutin kuluessa sulatuksesta. Mikaéli
Veampi kuin yksi infuusiopussi on toimitettu, kaikki infuusiopussit on annettava. Jokaisen
infuusiopussin koko tilavuus on infusoitava.

Zynteglo-infuusion jdlkeen 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.
Mobilisaatioldéikeaineiden ja myeloablatiivisen esihoidon vasta-aiheet on huomioitava.
4.4 Varoitukset ja kidyttoon liittyvit varotoimet

Jaljitettdvyys

Edistyneiden solupohjaisten lddkehoitojen jiljitettdvyysvaatimuksia on noudatettava. Tuotenimen @.
jéljitettdvyyden takaamiseksi erdnumero ja hoidetun potilaan nimi tulee séilyttdd 30 vuoden ajan. @,

Yleistd Q
*

Mobilisaatiolddkeaineiden ja myeloablatiivisen esihoidon lddkeaineen varoitukset ja v qut on
huomioitava.

Zynteglo-hoitoa saaneiden potilaiden ei pidé tulevaisuudessa luovuttaa verta, e% doksia eikd
soluja transplantaatiota varten. Nama tiedot on mainittu potilaan turvallisu issa, joka on
annettava potilaalle hoidon jélkeen.

0

losuhteissa antaa muille
1opussien ja -metallikasettien
siopussien tai metallikasettien

Zynteglo on tarkoitettu vain autologiseen kayttoon eika sitd saa nii
potilaille. Varmista, ettd potilaan henkil6llisyys vastaa Zynteglog
ainutlaatuista potilastunnistetta. Ald anna Zynteglo-hoitoa, j
potilastunnisteet eivét vastaa hoidettavaa potilasta.

Transfuusioriippuvaiseen [-talassemiaan ja rautavlilg&n liittyvat riskit

Transfuusioriippuvaista -talassemiaa sairastaville potilaille muodostuu rautaylikuormaa toistuvista
punasolusiirroista johtuen. Rautaylikuorrna v@ taa paite-elinvaurioon. Hematopoieettinen
0e

kantasolusiirto ja myeloablatiivinen GSI 1Vat sovi transfuusioriippuvaista p-talassemiaa
sairastaville potilaille, joilla on mer akkaas‘u koholla olevasta rautapitoisuudesta syddmessa,
eli potilaille, joilla syddmen T2*- tio on alle 10 msek magneettikuvauksessa. Maksan
magneettikuvaus on tehtéva kal tilaille ennen myeloablatiivista esihoitoa. On suositeltavaa, ettd

potilaille, joiden magneettlk&‘ lokset osoittavat rautasisédllon olevan > 15 mg/g, tehdién
maksabiopsia tarkempaa a 1a varten. Jos maksabiopsiassa havaitaan silloittava fibroosi, kirroosi
tai aktiivinen hepatiitti,?@pmeettmen kantasolusiirto ja myeloablatiivinen esihoito eivét sovi
potilaalle.

Insertionaalisen@eneesin riski

Myelody ia-, leukemia- tai lymfoomatapauksista ei ole ilmoitettu Zynteglo-valmisteen kliinisissa
tutki transfuusioriippuvaista B-talassemiaa sairastavilla potilailla. Zynteglo-hoidon jalkeen
on siin johtavasta lentivirusvektorivilitteisestd insertionaalisesta mutageneesisté ei ole tehty
sia. Zynteglo-hoidon jéilkeen on kuitenkin olemassa teoreettinen myelodysplasian, leukemian

V"&%mfooman riski.

Potilaita on seurattava véhintédén vuosittain myelodysplasian, leukemian tai lymfooman varalta
(mukaan lukien tdysi 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 kaytettdvin afereesimateriaalin hyviksyttivyyden varmistamiseksi (ks. kohta 4.2).
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Hairiot HIV-testauksessa

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

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

seuloa HIV-infektion varalta PCR-pohjaisella méaéarityksell.

Siirteen tarttumisen epdonnistuminen neutrofiilien tarttumisella mitattuna

Zynteglo-hoitoon kuuluu ex vivo lentivirusvektorilla geneettisesti muunneltujen hematopoieettisten @.
CD34* -kantasolujen infuusio ja tarttuminen. Kliinisissé tutkimuksissa yhdelldkéan potilaalla @,
luuydinsiirteen tarttuminen ei epdonnistunut neutrofiilien tarttumisella mitattuna (N=45). Neutrofiihi
tarttumisen mediaani oli 21,0 vuorokautta (minimi 13, maksimi 38) ladkevalmisteen infuusiQs Q
Neutrofiilien tarttumisen epdonnistuminen on lyhytaikainen mutta mahdollisesti vaikea-dst&i

Sen maéritelméana on kyvyttdmyys saavuttaa kolme perikkéistd absoluuttista neutrofiil
jotka ovat > 0.5 x 10E9/1 (= 500 solua/pl), mitattuna eri pdivind pdivdan 43 mennessd
Zynteglo-infuusiosta lukien. Potilaiden, joilla neutrofiilien tarttuminen epédonnis
varahoitoa varalle kerddmisen avulla (ks. kohta 4.2).

Viivistynyt verihiutaleiden tarttuminen . @

Verihiutaleiden tarttumisen méaaritelmané on kolme perdkkaista vepihifaleiden arvoa, jotka
ovat > 20 x 10%1, mitattuna eri paivind Zynteglo-infuusion jé}lﬁ@ , ettd verihiutaletransfuusioita

ei anneta 7 vuorokauteen vélittdémésti ennen arviointijaksoa ci iointijakson aikana.
Transfuusioriippuvaista -talassemiaa sairastavilla potilailla\fOita hoidettiin Zynteglo-valmisteella ja
jotka saavuttivat verihiutaleiden tarttumisen, verihiutalet tarttumisen mediaani oli 42,0 vuorokautta
(minimi 19, maksimi 191) kliinisissé tutkimuksissa . Verenvuodon insidenssin ja
verihiutaleiden tarttumisen viivistymisen Véililléi el @ aittu korrelaatiota. Potilaalle on kerrottava
verenvuodon riskistd, joka on olemassa siithen s%lfka, kunnes verihiutaleiden toipuminen on
saavutettu. Potilaita on seurattava trornbosyt@l n ja verenvuodon varalta normaalien hoito-ohjeiden
mukaisesti. Verihiutaleiden méérdd on seurattava ladkérin harkinnan mukaisesti sithen saakka, kunnes
verihiutaleiden tarttuminen ja verihi %ﬂ toipuminen on saavutettu. Verenkuvan mairitysté ja
muuta asianmukaista testausta on vjii attd harkittava, mikéli ilmenee verenvuotoon viittaavia
kliinisid oireita.

Antiretroviraalisten lﬁékk% hydroksiurean kiytto

Potilaiden ei pidé kayttaad\antiretroviraalisia ladkkeiti tai hydroksiureaa vahintidén yhteen kuukauteen
ennen mobilisaati ik3 siithen saakka, kunnes Zynteglo-infuusiosta on kulunut
vahintiddn 7 vu ta (ks. kohta 4.5). Mikéli potilas tarvitsee antiretroviraalisia HIV-estolasdkkeita,
Zynteglo-hoi oittamista, mukaan lukien Zynteglo-hoidon CD34"-solujen mobilisaatio ja afereesi,
on Viivéist@a siithen saakka, kunnes on voitu todeta paikallisten ohjeiden mukaisten HIV-testien
pery: aettd HIV-infektiota ei ole.

L g

*Zsmteglo sisédltdd natriumia

mai lddkevalmiste sisdltdd 391-1564 mg natriumia per annos, joka vastaa 20—78 %:ia WHO:n
suositellusta 2 g:n natriumin péivittdisestd enimmaéissaannista aikuisille.

4.5  Yhteisvaikutukset muiden ldiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Potilaiden ei pidé kéyttdd antiretroviraalisia lddkevalmisteita tai hydroksiureaa véhintddn yhteen

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



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

Jotkin rautakelaattorit ovat myelosuppressiivisia. Véltd nididen rautakelaattorien kéytt6d 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 lddkekuljettajaproteiinien kanssa.

Erytropoieesia stimuloivien lddkeaineiden kiytostd Zynteglo-hoitoa saaneille potilaille ei ole ol@@b

kliinistd kokemusta. 0
‘ \

Elavien virusrokotteiden turvallisuutta Zynteglo-hoidon aikana tai sen jilkeen ei ole ‘@

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys @

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / raskaudenehkéisy miehill ja naisilla

Ei ole olemassa riittdvésti altistustietoja, jotta voitaisiin antaa tarklgoﬁ@ituksia raskaudenehkéisyn
kestosta Zynteglo-hoidon jilkeen. Naisten, jotka voivat tulla rask L, 4@ miesten, jotka voivat saattaa
naisen raskaaksi, on kiytettdva luotettavaa ehkdisymenetelméaa maa tai yhdistelméni
hormonaalista ja este-ehkéisyd) mobilisaation alusta alkaen yahintadn sithen saakka, kunnes
Zynteglo-valmisteen annosta on kulunut 6 kuukautta. Lue my€ldablatiivisen esihoidon lddkeaineen
valmisteyhteenvedosta tiedot tarpeesta kayttaa tehok@kéisyéi potilailla, joilla esihoito on

kaynnissa.

Raskaus ‘\

Negatiivinen seerumista tehtivin raskau, stinzulos on varmistettava ennen mobilisaation aloittamista
ja tulos on varmistettava uudelleen thoitotoimenpiteitd ja ennen ladkevalmisteen antoa.

Ei ole olemassa kliinisii tietoja ‘t@\eista raskauksista.
&y lisddntymis- ja kehitystoksisuutta koskevia tutkimuksia.

yttad raskauden aikana myeloablatiivisesta esihoidosta johtuen (ks.
ynteglo-valmisteen transdusoitujen solujen mahdollista siirtyd kohdussa

Zynteglo-valmisteesta e} 0
Zynteglo-valmistetta ei ph
kohta 4.3). Ei tiedetd
sikioon.

ni ei voi siirtyé ituradan kautta Zynteglo-hoidon jélkeen. Néin ollen
n siihen, ettd jélkikasvulla olisi yleinen somaattinen fA-T87Q-globiini-geenin

ekspr&@b tsotaan olevan erittdin pieni.
*

tiedetd, erittyyko Zynteglo ihmisen rintamaitoon. Zynteglo-valmisteen annon vaikutusta ditien
kautta heidén imetettéiviin lapsiinsa ei ole tutkittu.

Zynteglo-valmistetta ei saa antaa imettéville naisille.

Hedelméllisyys

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



Tietoja on saatavilla myeloablatiiviseen esihoitoon liittyvésté hedelméttomyyden riskistd. Tdmén
vuoksi ennen hoitoa on suositeltavaa kryosiilod siemennestettd tai munasoluja, jos mahdollista.

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

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

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto @

Zynteglo-valmisteen turvallisuutta arvioitiin 45 transfuusioriippuvaista B-talassemiaa sait%ga
potilaalla. Ainoa vakava Zynteglo-valmisteeseen liittyvé haittavaikutus oli trombosytopenj 2 %).
Huomioiden pieni potilasjoukko ja potilasryhmien koot, alla olevassa taulukossa esi ﬁ\
haittavaikutukset eivit anna tayttd kuvaa ndiden tapahtumien luonteesta ja esiinty, ydesta.

Taulukkomuotoinen luettelo haittavaikutuksista

Haittavaikutukset on lueteltu MedDRA :n mukaisen ehnjarjestelmalu?)
perusteella jaoteltuina. Esiintymistiheyksien mééritelmind ovat: h
(= 1/100 — < 1/10). Kaikissa esiintymistiheysasteissa haittavaik
mainitaan ensimmaéisend ja vdhiten vakava viimeisena. @

ja esiintymistiheyden
inen (> 1/10) ja yleinen
on lueteltu niin, ettd vakavin

Taulukot 1, 2 ja 3 ovat luetteloita haittavaikutuksista, | littyvét mobilisaatioon/afereesiin
(taulukko 1), myeloablatiiviseen esihoitoon (taulukko ynteglo-valmisteeseen (taulukko 3), ja
joita on tullut transfuusioriippuvaista j3- talassemlaastaville potilaille Zynteglo-valmisteen
kliinisissé tutkimuksissa.

Taulukko 1  Haittavaikutukset, JOt li&at mobilisaatioon/afereesiin

o

Elinjirjestelméluokka (SOC) nen (=10 %) Yleinen =1 %, <10 %)
Veri ja imukudos sytopenia Splenomegalia, leukosytoosi
Aineenvaihdunta ja ravitsemus okalsemia Hypokalemia,
\’ Hypomagnesemia
Psyykkiset héiriot o Kiihtymys
Hermosto \ Péaénsérky, perifeerinen Heitehuimaus, epdmukava
R sensorinen neuropatia tunne padssi, parestesia
Sydéan NN\ Sydamen tykytys
Verisuonisto ‘(b‘ Hypotensio
Hengityselirﬂa&rmtakeh’a ja Hypoksia, nenidverenvuoto
vilikarsi 9
Rugan selimistod Pahoinvointi Oksentelu, huulten turvotus,
RS vatsakipu, yldvatsan kipu, suun
% alueen parestesia
1ho”ja ihonalainen kudos Thottuma, liikahikoilu
M uusto, lihakset ja sidekudos Luukipu Selkékipu, epdmukava tunne
luustossa ja lihaksissa
Yleisoireet ja antopaikassa Kuume, influenssan kaltainen
todettavat haitat sairaus, epamukava 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
véheneminen

Vammat, myrkytykset ja
hoitokomplikaatiot

Sitraattitoksisuus, kontuusio,
toimenpiteeseen liittyva kipu

Taulukko 2

Haittavaikutukset, jotka liittyvit myeloablatiiviseen esihoitoon

Elinjirjestelméiluokka

Hyvin yleinen (=10 %)

Yleinen =1 %, <10 %)

Infektiot

Neutropeninen sepsis, systeeminen
infektio, stafylokokki-infektio,

keuhkokuume, QQ

alahengitystieinfektio,
virtsatieinfektio, 11maka

infektio, selluliitti, em

infektio, markarakk 1hottuma
tulehdus

Veri ja imukudos

Kuumeinen neutropenia,
neutropenia, trombosytopenia,
leukopenia, anemia

t00Sl,

Umpieritys Pimaarinen hypogonadismi
Aineenvaihdunta ja Ruokahalun heikkeneminen ypokalsemia, hypokalemia,
ravitsemus @ metabolinen asidoosi,
\ nesteylikuorma, nesteen kertyminen,
. O hypomagnesemia, hyponatremia,
A\ hypofosfatemia, hyperfosfatemia
Psyykkiset hairiot Unettomuus ) Ahdistuneisuus
Hermosto Péaansirky, @ Heitehuimaus, letargia, makuhdirio,
\\ ageusia, muistihdiriot
Silmét AN Sidekalvon verenvuoto
Kuulo ja tasapainoelin % Kiertohuimaus
Sydéan \v Syddmen vajaatoiminta, eteisvérini
Verisuonisto “\% Hypotensio, hematooma, kuumat

aallot

Hengityselimet, ?
rintakehd ja Vél@

Nenéverenvuoto, kurkunpdin
tulehdus

Hypoksia, keuhkoissa nakyvi
tiivistymé, hengenahdistus,
pleuraeffuusio, rahinat, ylemmaén
hengitystien yskdoireyhtym4, yska,
kurkunpéin kipu, hikka,
orofaryngaalinen kipu

mlatusehmlsto
v

Suutulehdus, oksentelu,
pahoinvointi, ripuli,
ienverenvuoto, ummetus,
vatsakipu, perdaukon tulehdus

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

Maksa ja sappi

Maksan veno-okklusiivinen tauti,

alaniiniaminotransferaasiarvon
suureneminen,
aspartaattiaminotransferaasiarvo

n suureneminen, veren

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




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

bilirubiiniarvon suureneminen

Iho ja ihonalainen Alopesia, kutina, ihon Petekiat, mustelma, ihokipu,
kudos hyperpigmentaatio palpoitavisssa oleva purppura,
pigmentaatiohdirid, yleistynyt
kutina, purppura, hikirauhasen
héirid, urtikaria, thon kuivuminen,

ihottuma
Luusto, lihakset ja Luukipu, lihaskipu, raajakipu,
sidekudos selkdkipu
Munuaiset ja virtsatiet Haematuria, tihedvirtsaisuus
Sukupuolielimet ja Emaétinverenvuoto Munasarjojen toimintah&irio, (
rinnat epasddnnolliset kuukautiset,

ennenaikaiset vaihdevuod e
follikkelia stimuloivan x

pitoisuuden lisdéntymi ren

testosteronipitoisuudgiyaheneminen
Yleisoireet ja Kuume, uupumus, Kasvojen turvotu otermia,
antopaikassa todettavat | limakalvotulehdus kylmyyden tu ipd, kseroosi
haitat
Tutkimukset C-reakdiivis 1;roteiinin

lisiiéin en, positiivinen

s-testin tulos, veren
pitoisuuden viheneminen,
@0 inon lasku, veren alkalisen
sfataasin pitoisuuden
@ viaheneminen, veren
\ magnesiumpitoisuuden
. viheneminen, nopean
\ vitaalikapasiteetin mittauksen
@ uloshengitysnopeuden viheneminen,
proteiinin kokonaismééran
\% viheneminen, veren
\ albumiinipitoisuuden viheneminen,
@ retikulosyyttien madran

@ viheneminen,, retikulosyyttien

. prosentuaalisen médran
A\ viheneminen
Vammat, myrkyt 50 v Transfuusioreaktio, ihon abraasio
ja hoitokomplik &
Taulukko Haittavaikutukset, jotka liittyviit Zynteglo-valmisteeseen
Elinjiirje aluokka Hyvin yleinen (= 10 %) Yleinen (=1 %, <10 %)
Veri 'W’u’kudos Trombosytopenia, leukopenia,
. neutropenia
sUONiSto Kuumat aallot
'ngityselimet, rintakehd ja Hengenahdistus
vilikarsina
Ruoansulatuselimistd Vatsakipu
Luusto, lihakset ja sidekudos Raajakipu
Yleisoireet ja antopaikassa Sydadmeen liittymé&ton rintakipu
todettavat haitat

*Mikédén Zynteglo-valmisteelle muodostunut reaktio ei ollut esiintymistiheydeltéén hyvin yleinen.
Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus
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Verenvuoto

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

Verihiutaleiden tarttumisen jdlkeen verihiutaleiden mééré pysyi kaikilla potilailla tasolla > 20 x 10%/1.
Mediaaniaika verihiutaleiden mééréaén, joka oli > 50 x 10%1, oli 51 vuorokautta (minimi 20, maksimi
268) (N=45). Mediaaniaika verihiutaleiden maaraén, 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-okklusiivinen tauti QQ

*

myeloablatiivisen hoidon jalkeen. 80 % néista potilaista ei saanut veno-okklusiivise
estohoitoa. Kaikki potilaat, joilla ilmeni veno-okklusiivinen tauti, saivat defibrotidi
Potilailla, joilla on transfuusioriippuvainen J talassemia, voi olla kohonnut ve
riski myeloablatiivisen hoidon jdlkeen muihin potilasjoukkoihin verrattuna

Maksan veno-okklusiivisen tautiin liittyvid vakavia tapahtumia ilmeni 11,1 %:1la potil \

itGa ja toipuivat.
[¥siivisen taudin

.
Infuusioon liittyvit reaktiot Zynteglo-valmisteeseen ’@

*
*

Infuusioreaktioiden varalta kaytettiin esilddkitysté ladkérin harki %emstuen. Infuusion liittyvia

reaktioita Zynteglo-valmisteeseen havaittiin 13,3 %:lla potilai me ilmenivit Zynteglo-infuusion

antopdivana. Kaikki reaktiot lievittyivéit. Useimmat tapahtu livat lievid ja niitd olivat vatsakipu

(11,1 %), hengenahdistus (2,2 %), kuumat aallot (2,2 %¥ja syddmeen liittymétdn rintakipu (2,2 %).

Pediatriset potilaat . O

Saatavilla olevien tietojen perusteella 12—17 @n ikaisilld nuorilla esiintyvien haittavaikutusten
esiintymistiheys, tyyppi ja vaikeusaste oyat saffianlaisia kuin aikuisilla, paitsi veno-okklusiivinen tauti
ja kuume, joita ilmeni useammin nuQhill

Epdillyistid haittavaikutuksista ilm@minen

haittavaikutuksista. Se istaa lddkevalmisteen hydty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon am@i aisia pyydetdin ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjdrjestelmén kautta™.

4.9 Yliw&@;

Zyc%%lmisteen yliannostusta koskevia tietoja ei ole saatavilla kliinisistd tutkimuksista.

On tirkedd ilmoittaa m;g@n myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyisti

‘0
V@ FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Muut hematologiset valmisteet, ATC-koodi: BO6AX02

Vaikutusmekanismi

Zynteglo lisda toimivia muunnellun -globiini-geenin kopioita potilaan hematopoieettisiin
kantasoluihin BB305-lentivirusvektorin avulla toteutettavan autologisten CD34" -solujen transduktion
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kautta, kohdistuen siten sairauden taustalla olevaan geneettiseen syyhyn. Zynteglo-infuusion jélkeen
transdusoidut hematopoieettiset CD34" -kantasolut tarttuvat luuytimeen ja erilaistuvat veren
punasolujen tuottamiseksi, jotka sisdltdvat biologisesti aktiivista pAT8Q-globiinia (muunneltua
B-globiini-proteiinia), joka yhdistyy a-globiinin kanssa tuottaakseen toimivaa hemoglobiinia, joka
siséltdd pA-T87Q-globiinia (HbAT#7Q). BA-T87Q-globiini voidaan kvantifioida muihin globiinilajeihin
nihden perifeerisessd veressd korkean suorituskyvyn nestekromatografiaa kayttadmalla.
BA-T87Q-globiinin ekspressio on suunniteltu korjaamaan f/a-globiinien epitasapaino
transfuusioriippuvaista 3-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
jélkeen valmisteen vaikutusten odotetaan olevan elinikéisia. @.

Farmakodynaamiset vaikutukset ®.

Kaikki transfuusioriippuvaista -talassemiaa sairastavat potilaat, joilla oli non-B%/ Bo—genwot:{a
‘ta

saivat Zynteglo-valmistetta ja joille tehtiin vahintdéin 3 kuukauden seuranta, tuottivat E

(N=10, tutkimus HGB-204; N=4, tutkimus HGB-205; N=15, tutkimus HGB-207; N

HGB-212). Potilailla, joita seurattiin vahintdan 6 kuukauden ajan, HbA™-pitoi

vakaasti Zynteglo-infuusion jilkeen ja vakautui noin 6 kuukauden kuluessa. Poti

kuukauden 6 HbAT¥7Q-pitoisuuden mediaani oli 4,901 (minimi 1,03; mak?@@ g/dl
(

imus
1Sédntyi yleensd

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

*
HbAT87Q-pitoisuus pysyi yleensd vakaana 24 kuukauteen saakk %ﬂin
ollessa 6,444 (minimi 1,10; maksimi 10,13) g/dl padttyneissi ecn 1 tai 2 tutkimuksissa (N=14,
tutkimukset HGB-204 ja HGB-205), ja 8,766 (minimi 0,89; simi 11,40) g/dl edelleen jatkuvissa
vaiheen 3 tutkimuksissa (N=3, HGB-207). HbAT7Q oli a vdhintdédn viimeiseen seurantakdyntiin ja
kuukauteen 60 asti, miké osoittaa A T87Q-globiini-gechituntegroituvan vakaasti hematopoieettisiin
kantasoluihin ja fA-T87Q-globiini-geenin ekspre§soil@1 vakaasti erytroidisessa solulinjassa.

)

sfuusioriippuvaista, non-B%p°-genotyyppisté
B-talassemiaa sairastavaa aikuis- | opotilasta, jotka saivat Zynteglo-hoitoa (N=10, tutkimus
HGB-204; N=4, tutkimus HGB- =15, tutkimus HGB-207; N=3, tutkimus HGB-212) (ks.
taulukko 4). Muutama sellai ilas sisdllytettiin mukaan kliinisiin tutkimuksiin, joilla on
genotyyppejd, joiden mr‘ln@eenﬁ on vahéinen endogeeninen B-globiinin tuotanto, joka on
fenotyyppisesti samanlai in potilailla, joilla on B%p° -genotyyppi, kuten potilaat, jotka ovat
homotsygoottisia [VS<l-N.0:n tai [VS-I-5:n osalta.

Kliininen teho

Teho perustui tutkimukseen, jossa

Taulukko 4 ilanteen ominaisuudet non-p0/B0-genotyypin potilailla, joilla oli

sfuusioriippuvainen p-talassemia, jotka olivat vihintiin 12-vuotiaita ja jotka

@ aivat Zynteglo-hoitoa (tutkimukset HGB 204, HGB 205, HGB 207, HGB 212 ja
N\ ‘ LTF 303)
Ilﬁ% s | Potilaiden Iki Rekisteroitymisti Rekisteroitymisti
. kokonais- (vuosina) edeltavit edeltavii
% maara mediaani transfuusioiden transfuusioita vuotta
Vg (nuoria (minimi, tilavuudet kohden
aikuisia / maksimi) (ml/kg/vuosi) (méadra/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
2) (16, 34) (140,0; 234,5) (10,05 16,5)
HGB-207 15 20,0 192,92 17,50
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(6) (12, 34) (152,3; 251,3) (11,5; 37,0)
HGB-212 3 175,51 21,50
€)) (170,7; 209,6) (17,5; 39,5)
aikuiset/nuoret*

*Ikdhaarukkaa ei anneta potilaiden tietosurvan takaamiseksi.
Transfuusioriippuvainen p-talassemia

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

Nuoret poissuljettiin vaiheen 3 tutkimuksista, jos heilld oli tiedossa ja kdytettivissd oleyd
suhteen yhteensopiva hematopoieettisten kantasolujen sukulaisluovuttaja. Mediaani-iki
oli 19,0 (minimi 12, maksimi 34) vuotta. 56,3 % potilaista oli naisia, 59,4 % oli aasi
valkoisia/kaukaasialaisia. Kaikilla potilailla Karnofskyn/Lanskyn toimintakykypi
useimpien (18/32, 56,3 %) toimintakykypistemdéra oli 100 14htotilanteessa. Sy@dmendl'2* relaksaatio
lahtotilanteessa oli > 20 msek. Seerumin ferritiinin mediaani 1dhtdtilantees 748,7 (minimi

784, maksimi 22517) pmol/l ja maksan rautapitoisuuden mediaani oli $,75 Gmihimi 1,0, maksimi 41,0)
mg/g (N=10, tutkimus HGB 204; N=4, tutkimus HGB 205; N=15, ‘tu%s HGB 207; N=3, tutkimus

HGB 212). ‘@
Mobilisaatio ja afereesi @Q

aard oli > 80 ja

Kaikille potilaille annettiin valkosolukasvutekijéé (G-C ja pleriksaforia kantasolujen
mobilisoimiseksi ennen afereesitoimenpidettd. Suu G-CSF:n annos oli 10 ug/kg/vrk potilaille,
Joilla oli perna, ja 5 pg/kg/vrk potilaille, joilla gi ol ernaa. Annos annettiin mobilisaation

pdivind 1-5 aamulla. Suunniteltu pleriksaforin danos oli 0,24 mg/kg/vrk. Annos annettiin
mobilisaation pdivina 4 ja 5 aamulla. Jos kol@keréiéimispéiivéi tarvittiin, pleriksaforin ja G-CSF:n
annostelua pidennettiin paivdan 6. G-CSksn annosta viahennettiin puoleen, jos veren valkosolujen
madrd oli > 100 x 10%1 ennen afereegipdifad. Useimmilta potilailta keréttiin minimimaara CD34*
-soluja Zynteglon Valmistamiseksié' obilisaatio- ja afereesisyklid kéyttden.

%yeloablatiivisen esihoidon busulfaanilla ennen Zynteglo-hoitoa.
annos oli 3,2 mg/kg/vrk > 18-vuotiaille potilaille 3 tunnin pituisena
iftdin 4 vuorokauden ajan siten, ettd suositeltu AUC.,4; -kohdearvo oli 3800—
4500 uM*min % aanin suunniteltu annos oli 0,8 mg/kg 12—17-vuotiaille potilaille 2 tunnin
pituisena laskimoihfuusiona 6 tunnin vélein, yhteensd 16 annoksen verran. Suositeltu AUC_g,
—kohc@l 50-1125 pM*min. Busulfaanin valmisteyhteenvetoa kéytettiin taustatietona

a

Hoitoa edeltivd esihoito
*

Kaikki potilaat saivat té
Suunniteltu busulfaami
laskimoinfuusiona

asian n potilaan painoperusteisen annostelun mééarityksessi. Busulfaanin annosta muutettiin
t‘aﬁf% farmakokineettisen seurannan perusteella.

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

VUCO_M1 -arvo mitattiin paivana 1 ja tdmd arvo vaikutti paivan 3 annokseen. Arvioidun péivittdisen
AUC-arvon mediaani oli 4394,5 (minimi 3030, maksimi 9087) uM*min (N=32). Kaikki potilaat, joilla
on non-B%p°-genotyyppi, saivat ennaltachkéisevia 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
puhdistuman lisddntymisestd, seké sellaisten tehokkaiden kouristuskohtauksia ehkdisevien ladkkeiden
laajasta saatavuudesta, jotka eivit vaikuta busulfaanin metaboliaan.
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Tutkimuksissa HGB-207 ja HGB-212 maksan veno-okklusiivisen taudin/maksan sinusoidaalisen
obstruktio-oireyhtymén estohoito vaadittiin laitoksen hoitokdytdnnon 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 jdlkeen

Yhteensd 31,1 % potilaista (14/45; tutkimus HGB-204, tutkimus HGB-205, tutkimus HGB-207, ®.
tutkimus HGB -212) sai G-CSF:44 21 vuorokauden sisélld Zynteglo-infuusion jalkeen. G-CSF:

kayttod ei kuitenkaan suositeltu Zynteglo-infuusion jalkeiselle 21 vuorokauden ajalle fQ
vaiheen 3 tutkimuksissa.

Tutkimukset HGB-204 ja HGB-205

Tutkimukset HGB-204 ja HGB-205 olivat vaiheen 1/2 avoimia, yksihaaraisia Zn@uden pituisia
tutkimuksia, jotka sisdlsivét 22 transfuusioriippuvaista -talassemiaa sairas ilasta, jotka saivat
Zynteglo-hoitoa (N=18, tutkimus HGB-204; N=4, tutkimus HGB-205). Helsta*14:114 oli

non-B%/B-genotyyppi (N=10, tutkimus HGB-204; N=4, tutkimus H 5)ja 8:lla
oli B%/B° -genotyyppi tutkimuksessa HGB-204. Kaikki potilaat sudr, tkimukset HGB-204 ja
HGB-205 ja heidét otettiin mukaan tutkimuksessa LTF-303 tot aan pitkédkestoiseen seurantaan.

Seurannan mediaanikesto non-f3%p°-genotyypin potilailla oli minimi 35,8; maksimi 61,3)
kuukautta. Kaikki potilaat olivat edelleen elossa viimeisen s nan kohdalla.

Ensisijaisena péaétetapahtumana oli transfuusioista er@ésy 24 kuukauteen mennessi. Sen
madritelmana oli painotettu hemoglobiinin keskia g/dl ilman punasolusiirtoja, joka kesti

> 12 kuukauden ajan Zynteglo-infuusion Jalkee ina tahansa yhtémittaisena ajanjaksona tutkimuksen
aikana. Niisti potilaista, joilla oli non- BO/BO yppi, 11/14 (78,6 %, 95 %:n luottamusvali 49,2—
95,3 %) saavutti transfuusioista eroon p kauteen 24 mennessa (taulukko 5).

Niilld 11 potilaalla painotetun keski %n hemoglobiinin mediaani transfuusioista eroon péésyn
aikana oli 10,51 (minimi 9,3; maks g/dl (taulukko 5).

Kaikilla potilailla, jotka ova@ kohtaa saavuttaneet transfuusioista eroon paisyn, se on sdilynyt
kuukauden 36 kohdalla. T sioista eroon péidsyn keston minimiarvo oli 28,3+ ja

maksimiarvo 57,6+ kuu %(Nﬂ 1). Edellisestd veren punasolusiirrosta kuluneen ajan mediaani
oli 0,46 (minimi 0,2; 1mi 5,8) kuukautta Zynteglo-infuusion jalkeen.

Niilla 3 potilaal \ca eivit saavuttaneet transfuusioista eroon péadsyi, transfuusion

tilavuusvaati t vahenivit 100 %, 86,9 % ja 26,8 % ja transfuusioiden tiheys

viheni 10@ ,3 % ja 20,7 % kuukausien 6 ja 24 kdyntien vililld, verrattaessa ndité potilaiden
e

tutki Itdviin veren punasolusiirtojen tasoihin. Tilavuuden ja tiheyden vdhenemait sdilyivat
\‘/éih' dan tutkimuksen LTF-303 viimeiseen seurantaan asti.

L g
l@(')naishemoglobiinin mediaani kuukauden 6 kohdalla niilld potilailla, jotka eivét olleet saaneet
nsfuusiota edeltidvien 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 jidlkeen potilaan rautakelaatiota hoidettiin lddkérin harkinnan mukaan.
Tutkimuksessa HGB-204 ja HGB-205 mukana olevista 14 non-f%° -potilaasta, jotka olivat mukana
kuukauden 6 loppuun asti, 9 potilasta (64,3 %) ilmoitti jatkuvasta kelaation kaytostd viimeisen
seurantakdynnin aikana. Muut 5 potilasta (35,7 %) oli pdéttinyt rautakelaation, ja heistd 4 (28,6 %) oli
lopettanut kelaation véhintdin 6 kuukauden ajaksi. Lopettamisen mediaaniaika viimeiseen
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seurantakdyntiin mennessa oli 26,40 % (minimi 11,5; maksimi 42,2) ndilld 4 potilaalla. Liséksi 14
hoidetusta potilaasta tutkimuksen HGB-205 potilaista kolmelle (21,4 %) tehtiin flebotomia raudan
poistamiseksi. Niiden 11 potilaan kohdalla, jotka saavuttivat transfuusioista eroon paisyn, nelja (36,4
%) lopetti kelaation vahintddn 6 kuukauden ajaksi ja kolmelle (27,3 %) tehtiin flebotomia.

48 kuukautta Zynteglo infuusion jilkeen niilld potilailla, jotka saavuttivat transfuusioista eroon
padsyn, seerumin ferritiinipitoisuuksien mediaanimuutos ldhtotilanteesta oli 70,00 % (minimi 39,2;
maksimi 84,8 84,8; 39,2). Mediaanimuutos ja maksan rautasisillossi oli 62,50 %, vaihteluvilini oli
(83,3 %:1la vihentyminen — 269,2 %:lla lisddntyminen) (N=5, tutkimus HGB 204; N=2, tutkimus
HGB 205).

Tutkimukset HGB-207 ja HGB-212 @,Z

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

noin 39 transfuusioriippuvaista -talassemiaa sairastavaa aikuista, nuorta ja lasta, jotka &t
Zynteglo-hoitoa (N=23, tutkimus HGB-207; N=16, tutkimus HGB-212). Heist 29:1J¢
non-B%/B-genotyyppi (N=23, tutkimus HGB-207; N=6, tutkimus HGB-212) ja 1Qa
B%/B° -genotyyppi tutkimuksessa HGB-212. Nama tutkimukset toteutetaan kehi emmalld
transduktiolla vaiheen 1/2 tutkimuksiin verrattuna, jolloin transgeenin (pA-T340- ini) CD34*
-soluihin integroituneiden funktionaalisten kopioiden keskimaérdinen Jukumddrd on

suurempi. 18 transfuusioriippuvaista -talassemiaa sairastavaa aikliist uorta, joilla on
non-B%pB0-genotyyppi, on saanut Zynteglo-hoitoa vaiheen 3 tutki issd (N=15, tutkimus HGB-207;
N=3, tutkimus HGB-212). Heid4n seurantansa mediaanikesto oli (minimi 5,6; maksimi 26,3)
kuukautta. Kaikki potilaat olivat edelleen elossa viimeisen s an kohdalla.

Ensisijaisena paitetapahtumana oli transfuusioista erpo '. isy 24 kuukauteen mennessé. Sen
maééritelména oli painotettu hemoglobiinin keskiarvg 29¢/dl ilman punasolusiirtoja, joka kesti

> 12 kuukauden ajan Zynteglo-infuusion jdlkeen @ ahansa yhtdmittaisena ajanjaksona tutkimuksen
aikana. Kymmenen potilasta on arvioitavissa tragsfuusioista eroon padsyn osalta. Néisti

potilaista 9/10 (90,0 %, 95 %:n luottamusval 299,7 %) saavutti transfuusioista eroon paisyn
viimeisen seurannan kohdalla. Néilld 9 petilaalla painotetun keskiméirdisen hemoglobiinin mediaani

transfuusioista eroon padsyn aikanaﬁ\'\ (minimi 11,4; maksimi 12,8) g/dl (taulukko 5).

Transfuusioista eroon paasy minimiarvo oli 12,1+, maksimiarvo 21,3+ kuukautta (N=9).

Edellisesta veren punasgl ta kuluneen ajan mediaani oli 1,08 (minimi 0,5; maksimi 2,2)
kuukautta Zynteglo-infu L%éﬂkeen.

Niill potilailla, jotka ovat saavg?@t jossain kohtaa transfuusioista eroon paisyn, se on siilynyt.

Yhden potilaan OSSK jOka ei saavuttanut transfuusioista eroon paisya, transfuusion tilavuusvaatimus
viheni 51,5 % j fuusioiden tiheys vaheni 43,4 % kuukauden 12 ja kuukauden 24 vililla, kun
niitéd Verratti'm&) aan tutkimusta edeltdviin veren punasolusiirtojen tasoihin.

Kolgo@@oglobiinin mediaani kuukauden 6 kohdalla niilld potilailla, jotka eivét olleet saaneet
tram iota edeltdvien 60 vuorokauden aikana, oli 11,85 (minimi 8,4; maksimi 13,3) g/dl (N=18).

‘% 1shemoglobiini pysyi vakaana kuukauden 24 kohdalla ja sen mediaani oli 12,85 (minimi 12,5;
V simi 13,2) g/dl (N=2).

Zynteglo-infuusion jédlkeen potilaan rautakelaatiota hoidettiin 14ékérin harkinnan perusteella. Niistd 18
non-B%p° -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 heista 9 (50,0 %) oli lopettanut kelaation
vahintddn 6 kuukauden ajaksi: kelaation lopettamisen ja viimeisen seurantakdynnin vilinen
mediaaniaika oli 16,89 kuukautta (minimi 6,9; maksimi 25,4) ndiden 9 potilaan kohdalla. Lisdksi 18
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.
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Eksploratiivisia analyyseja tehtiin dyserytropoieesin, transfuusioriippuvaisen B-talassemian
patofysiologisen perusominaisuuden, lievittymisen arvioimiseksi luuytimessi. Luuydinbiopsiat, jotka
otettiin ennen hoitoa, olivat transfuusioriippuvaisen B-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 lisddntyivat mediaanista 0,2 (minimi
0,1; maksimi 0,7) mediaaniin 0,83 (minimi 0,6; maksimi 1,9) kuukauden 12 kohdalla. Tdmai viittaa
sithen, ettd Zynteglo parantaa erytropoieesia transfuusioriippuvaista -talassemiaa sairastavilla
potilailla.

Kokonaistulokset @,

Kuva 1 Kokonaishemoglobiinin mediaani ajan yli transfuusioriippuvaista p-talassemia
sairastavilla Zynteglo-hoitoa saaneilla potilailla, joilla on non-f°/p’-genotyyppi
ovat saavuttaneet transfuusioista eroon paisyn (tutkimukset HGB-204, HG
HGB-207 ja LTF-303)
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Taulukko 5 Tehoon liittyviit hoitotulokset transfuusioriippuvaista B-talassemiaa sairastavilla
Zynteglo-hoitoa saaneilla potilailla, joilla on non-B%/p°-genotyyppi (tutkimukset
HGB-204, HGB-205, HGB-207, HGB-212 ja LTF-303)

HbAT87Q 6 | HbAT®7Q at Hb 6 Hb Transfuusioista WA Hb-arvo | Transfuusioista
kuukauden 24 kuukaude 24 eroon piAdsy** |transfuusioista eroon piisyn
kohdalla | kuukauden n kuukaude n/N” (%) eroon paasyn kesto
(g/dl) kohdalla | kohdalla* n [95 % :n aikana (kuukautta)

n (g/dl) (g/dl) kohdalla* | luottamusvéli] (g/dl) n
mediaani n n (g/dl) n mediaani
(minimi, mediaani mediaani n mediaani (minimi, (
maksimi) (minimi, (minimi, | mediaani (minimi, maksim@.

maksimi) maksimi) | (minimi, maksimi)
maksimi) S\
HGB-205
4 4 4 4 3/4 3 XD 3
7,543 8,147 10,73 10,91 (75,0 %) 11,35 < NR
(4,94;9,59) | (6,72;10,1 | (7,6;13,4) | (8,8;13,6 | [19,4;99,4] (10,5;@‘(38,2+, 57,6+)
3) ) .,
HGB-204
10 10 7 8 8/10 N3 8
4,153 5,418 9,20 10,35 (80,0 %), * 10,27 NR
(1,03; 8,52) | (1,105 9,60) | (7,7;13,3) | (9,1; 13,7 | [44,4;97, (9,3;13,3) | (28,3+,51,3+)
) NaN
HGB-207
13 3 15 2 9710 9 9
9,324 8,766 11,80 12,85 Q@O,O %) 12,22 NR
(3,35; 10,6 (0,89; (8,4; 13,3) (12,5; ,5;99,7] (11,4;12,8) | (12,14, 21,3+)
0) 11,40) 13,2)
HGB-212
3 NA *** 3 N e NA #** NA *#* NA #**
10,094 12,10.
(5,06; (8,5;1
10,33)

*Potilaat, jotka eivét ole saane
** Transfuusioista eroon pij
punasolusiirtoja > 12 k
aikana jossain kohtaa

[
%fuusioita edeltdvien 60 vuorokauden aikana.
inotettu hemoglobiinin keskiarvo > 9 g/dl ilman veren

n pituisen lddkevalmisteen infuusion jélkeisen yhtamittaisen ajanjakson

uksen aikana.

***Yhtddn potilas‘%‘1 e télld hetkelld arvioitavissa ndiden pédtetapahtumien osalta.
N” edustaa niid% aiden kokonaismiirad, jotka ovat arvioitavissa transfuusioista eroon piésyn

NR%
Jeskimadrdinen hemoglobiini

v;iatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontényt lykkédyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
Zynteglo-valmisteen kdytostd yhden tai useamman pediatrisen potilasryhmén hoidossa p-talassemian

osalta (ks. kohta 4.2 ohjeet kiytdstd pediatristen potilaiden hoidossa).

osalta médrite ne potilaat, jotka ovat suorittaneet padtutkimuksen (24 kuukauden seurannan) tai
saavuttan sfuusioista eroon pédsyn, tai eivit saavuta transfuusioista eroon paésya,
paatutki ssa

vutettu. NA = Ei oleellinen. Hb = Kokonaishemoglobiini. WA Hb = Painotettu

Téma ladkevalmiste on saanut ns. ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, ettd laékevalmisteesta
odotetaan uutta tietoa. Euroopan lddkevirasto arvioi vahintdin kerran vuodessa titi 1ddkevalmistetta
koskevat uudet tiedot, ja tarvittaessa tima valmisteyhteenveto paivitetadn.
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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, imeytymisté, jakautumista, metaboliaa ja eliminaatiota koskevat tutkimukset eivit
sovellu kaytettaviksi.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

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

Zynteglo-valmisteen valmistuksessa transduktioon kéytettdvian BB305-lentivirusvektorin %
farmakologiaa, toksisuutta ja genotoksisuutta arvioitiin i vitro ja in vivo. In $
vitro-immortalisaatioméiritys (IVIM), joka toteutettiin BB305-lentivirusvektorilla transO% e
hiiren luuydinsoluille, osoitti mutageenisen potentiaalin olevan minimaalista \
(Fitness-pistemédrd ~ 0,1 x 10*#). Ennen transplantaatiota olevassa tilassa olevien tr. @soituj en
analyysi
gdenien sisilla

)

hiiren luuydinsolujen ja ihmisen hematopoieettisten CD34" -kantasolujen inserti
(ISA) osoitti, ettd insertion osalta ei ollut tapahtunut rikastumista syopéan liittywd
eikd niiden ldheisyydessa. B-talassemian hiirimallilla tehtiin farmakologiaa
toksisuutta ja genotoksisuutta koskeva tutkimus. Téssé tutkimuksessa gi o
BB305-lentivirusvektorin integraatioon liittyvasta toksisuudesta, gsnb‘ﬁ.isuudesta tai onkogeneesista
(tumorigeenisuudesta) eikd pA-T87Q-globiiniin liittyvésti toksisuudt% nsplantaation jilkeisessd

1

tilanteessa olevien luuydinsolujen ISA-analyysi osoitti, ettei niissé nnyt etusijalle asettuvaa
integraatiota kliinisesti klonaaliseen dominanssiin ja leukem@yvien geenien

(gammaretrovirusvektoreiden osalta) 1dheisyydessa eiké nii isélld. Analyysissd ei myoskaén
havaittu merkkeja klonaalisesta dominanssista. [hmise atopoieettisilla CD34" -kantasoluilla
tehdyissé tutkimuksissa, jotka tehtiin immuunivajauksi arsiville myeloablaatiohoitoa saaneille

hiirille, ei havaittu toksisuutta, tumorigeenisuuﬁta t4 @ notoksisuutta.

6. FARMASEUTTISET TIEDO}‘be
6.1 Apuaineet Q\\

Cryostor CS5 \@
&

Natriumkloridi

@tettynﬁ: 1 vuosi <-140°C:n lampotilassa.
V\latettuna: enintddn 4 tuntia huoneenldmpdétilassa (20°C-25°C).
6.4 Sailytys
Siilytd nestemdisen typen hoyryfaasissa < -140°C:ssa ennen sulattamista ja antoa.

Sailytd infuusiopussit metallikaseteissa.

Al jaadytd uudelleen sulattamisen jilkeen.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

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

Zynteglo ldhetetddn valmistuslaitoksesta infuusiokeskuksen varastotiloihin kylmaésdilytyslaatikossa,
joka voi siséltdd 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

Ennen lddkkeen kdsittelyd tai antoa huomioon otettavat varotoimet OQ

o Tédma ladkevalmiste sisdltdd geneettisesti muunneltuja ihmisperdisid verisoluja. 0\
Zynteglo-valmistetta késittelevien terveydenhuollon ammattilaisten on ryhdyttéiv&}
asianmukaisiin varotoimenpiteisiin (kdytettdva suojakésineitd, suojavaatetusta § alaseja)
tartuntatautien mahdollisen siirtymisen vélttdmiseksi.

Sateilytys voi johtaa valmisteen inaktivaatioon.

Infuusion valmistaminen
. Ota jokainen metallikasetti pois nestemadistd typped siséltivésté sﬁilht@ ota jokainen
infuusiopussi pois metallikasetista. Y
o Varmista, ettd infuusiopusseihin on painettu teksti "Zynteg e @
1(%sseissa olevia yksiloityja

o Varmista, ettd potilaan henkil6llisyys vastaa Zynteglo-inf]
potilaan tunnistetietoja. Ald infusoi Zynteglo-valmistetta, yos infuusiopussissa olevassa
potilaskohtaisessa etiketissd olevat tiedot eivét vastaa itettua potilasta.

o Pida kirjaa kaikista infuusiopusseista ja varmigta @elosteen avulla, ettd minkdan
infuusiopussin viimeinen kdyttopadivimaira e ol¢ mennyt ohi.

o Jokaisen infuusiopussin ehjyys on tarkistetta @ en sulattamista ja infuusiota. Jos
infuusiopussi on rikkoutunut, noudata paik%llism ohjeita ja ota vilittomaésti yhteyttd
myyntiluvan haltijaan bluebird bioon.

Valmisteen sulattaminen ja anto %@'

o Sulata Zynteglo 37°C:ssa v essa tai kuivahauteessa. Yhden infuusiopussin sulattaminen
kestdd noin 2—4 minuutti 1 8ulata lisikevalmistetta liikaa. Ali jitd lddkevalmistetta
valvomatta dldka upotagi sioportteja veteen, jos lddkevalmiste sulatetaan vesihauteessa.

. Sulattamisen j élkge%ﬁta ladkevalmiste kevyesti hieromalla infuusiopussia, kunnes kaikki
sen siséltd on sa #Sta. Paljasta infuusiopussin steriili portti repimélla pois portin peittdvin
suojakédre,

. Kytke 144 isteen infuusiopussi ja infusoi lddkevalmiste hoitolaitoksen normaalien
solutera isteita koskevien antotoimenpiteiden mukaisesti. Ald kiyti letkunsisiisti
Verisub&inta tai infuusiopumppua.

:" I'a@léiékevalmisteesta koendytteitd, dla muuta dlaka siteilytd ladkevalmistetta.

R jokainen Zynteglo-infuusiopussi laskimoinfuusiona alle 30 minuutin kuluessa. Mikali
@s ampi kuin yksi infuusiopussi on toimitettu, anna jokainen infuusiopussi kokonaan ennen
seuraavan pussin sulattamista ja infusoimista.
V Infusoi Zynteglo mahdollisimman pian ja viimeistdén 4 tunnin kuluessa sulattamisesta.
Huuhtele kaikki infuusiopussissa ja siihen yhteydessa olevissa letkuissa jéljelld oleva
Zynteglo-valmiste vihintdén 50 ml:1la 0,9 % natriumkloridilivosta sen varmistamiseksi, ettd
mahdollisimman monta solua infusoidaan potilaaseen.

*
*

Varotoimet lddkevalmisteen hivittimiseen liittyen

Tama ladkevalmiste sisiltdd geneettisesti muunneltuja soluja. Kayttdmatdn ladkevalmiste tai jite on
hévitettéva paikallisten ihmisperédisen materiaalin késittelyd koskevien vaatimusten mukaisesti.
Kaikkea materiaalia, joka on ollut kontaktissa Zynteglo-valmisteen kanssa (kiinted ja nestemiinen
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jéte), on késiteltdva ja se on hivitettdvd mahdollisesti tartuntavaarallisena jatteeni paikallisten
ihmisperdisen materiaalin késittelyéd koskevien vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

bluebird bio (Netherlands) B.V.
Stadsplateau 7

WTC Utrecht

3521AZ Utrecht

Alankomaat Q(b(b
%0
N

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISRALTVAMAARA

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/19/1367/001

Myyntiluvan mydntdmisen paivamaara: 29. toukokuu 2019
Viimeisimmaén uudistamisen pdivamaara: 28. huhtikuu 2020 . ‘@

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

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla‘Eur@n ladkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu/, ja {kansallisen V@Qmaisen (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 (b{b.

(osoitteet)
‘\
Minaris Regenerative Medicine GmbH \\'

Haidgraben 5 Q
85521 Ottobrunn *
SAKSA *

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHD%@AJOITUKSET

‘0

Reseptilddke, jonka madrddmiseen liittyy ehto ja rajoitus (ks. li@misteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDF{@YKSET
° Maiiaraaikaiset turvallisuuskatsaukset‘ O

Taman lddkevalmisteen osalta velvoitteet ma &aisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
URD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvéssé

maédritelty Euroopan unionin viitepaivamadra
luettelossa, josta on sdéddetty DirektiiVi %/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa ja kaikissa luettelon

myO6hemmissd paivityksissé, jotka aistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.
Myyntiluvan haltijan tulee tei tille valmisteelle ensimméinen méairdaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluges ntiluvan myontdmisesta.

D. EHDOT&[&OITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN

TUR\Q A JA TEHOKASTA KAYTTOA
Gy

. Ri lintasuunnitelma (RMP)

&

M’ i ban haltijan on suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
‘% issa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
Vri enhallintasuunnitelman my6hempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e FEuroopan lddkeviraston pyynndsti
e kun riskienhallintajédrjestelmid muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu tirkea tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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o Lisdtoimenpiteet 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/heitd hoitavat henkildt, joiden odotetaan maaradvén,
jakelevan ja/tai kayttdvin Zynteglo-valmistetta, padsevét kisiksi seuraavaan koulutuspakettiin, jok

toimitetaan ammatillisten tahojen kautta, tai heille annetaan seuraava koulutuspaketti: Q
. Ladkdreille tarkoitettu koulutusmateriaali ’@
. Potilaan tietopaketti Q\’
Ladkireille tarkoitetun koulutusmateriaalin on siséllettivi seuraavat: %

o Valmisteyhteenveto *

o Opas terveydenhuollon ammattilaisille

o Opas valmisteen késittelystd ja antotavasta .

o Opas terveydenhuollon ammattilaisille sisiltid seuraavat

o Mobilisaatiolddkeaineiden ja myeloablatiivisen es@
varotoimet on huomioitava.

o Myeloablatiivisen hoidon jélkeinen kasvanut malighiteetin riski on mainittava ja
selitettivi potilaalle. g,

o Zynteglo-hoito oli yhteydessé viivésty verihiutaleiden tarttumiseen kliinisissa
tutkimuksissa. Verenvuotoon liittyvie ttatapahtumien esiintymistiheyden ja
verihiutaleiden tarttumiseen kul N‘j an valilld ei havaittu korrelaatiota.
Trombosytopenian verenvuotoondijttyvid seurauksia koskevat varotoimenpiteet on
toteutettava. Potilaille on kergttava sellaisten verenvuototapahtumien riskistd, jotka eivit
ole helposti todettaviss ?a'siséinen verenvuoto

o Zynteglo-hoitoon liit iassa insertionaalisen mutageneesin riski, joka voi
mahdollisesti joht igniteetin kehittymiseen. Kaikille potilaille on kerrottava

myelodysplasi emian ja lymfooman merkeista ja kehotettava heité hakeutumaan
valittomasti l@@karihhoitoon, jos nditd merkkejé esiintyy.

logisen HIV-testin tulos on tarpeen sen varmistamiseksi, ettd

ladkeaineen varoitukset ja

n, ettd geeniterapialle muodostuvan vasteen mahdollinen menettiminen voi
ansfuusioista eroon padsyn menettdmiseen tai transfuusion tarpeen

o aikkia potilaita on seurattava véhintdén vuosittain koko verenkuvan osalta
. myelodysplasian/leukemian/lymfooman varalta seuraamiseksi ja
kokonaishemoglobiinipitoisuuden osalta tehon yllépitimiseksi.
% Zynteglo-hoitoon liittyviin mahdollisiin lyhytaikaisiin riskeihin kuuluu tarttumisen
epdonnistuminen, jota hoidetaan varasolujen annolla.
V o Seuraavat asiat on kerrottava potilaalle ja on varmistettava, ettd hin ymmartaa ne:
- Zynteglo-hoidon mahdolliset riskit
- myelodyusplasian/leukemian/lymfooman merkit ja niiden ilmetessé toteutettavat
toimenpiteet
— potilasoppaan sisiltd
- tarve pitdd potilaan turvallisuustietokortti mukana ja niyttda se kaikille
terveydenhuollon ammattilaisille
- kirjautuminen ldékevalmisteen rekisteritutkimukseen
o Rekisteritutkimuksen puitteet ja miten siihen otetaan mukaan potilaita.
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. Opas valmisteen kisittelysti ja antotavasta terveydenhuollon ammattilaisille sisaltaa
seuraavat keskeiset osat:

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

o Ohjeet Zynteglo-valmisteen sulattamisesta

o Ohjeet suojavilineisti ja ldikkymisten hoidosta

Potilaan tietopaketti sisaltii seuraavat asiat:

o Pakkausseloste
o Opas potilaalle/hidnté hoitavalle henkildlle
o Potilaan turvallisuustietokortti
o Opas potilaalle/héinté hoitavalle henkilolle siséltid seuraavat keskeiset tiedot:

leukemian ja lymfooman merkit ja tarve hakeutua kiireellisesti 1ddkarinhoitd
merkkeja esiintyy.

o Potilaan turvallisuustietokortti ja tarve pitdd se omakohtaisesti mukana '@m kaikille
potilasta hoitaville terveydenhuollon ammattilaisille, ettd hénti on hgidettu
Zynteglo-valmisteella.

o Mahdollinen riski siihen, ettd geeniterapialle muodostuvan va ettdminen voi
johtaa transfuusioista eroon pédsyn menettdmiseen tai transfuusjoiden tarpeen

lisddntymiseen potilailla, jotka eivét ole saavuttaneet ga’n(bLsioista eroon paisya.

o Zynteglo-hoitoon liittyy teoriassa maligniteetin kehittymisen riski. Myelodys l@
% néitéd

o Vihintdédn kerran vuodessa suoritettavien tarkastusk% arkeys.

o Zynteglo-hoito on yhteydessé viivdstyneeseen veri den tarttumiseen, mika voi
johtaa verenvuototaipumuksen lisddntymiseen. @

o Verenvuodon merkit ja oireet seki tarve ottaa yhieytta 1adkariin, jos epétavallisen tai
pitkittyneen verenvuodon merkkeja tai ansa muita oleellisia merkkeja esiintyy.

o Kirjautuminen lddkevalmisteen rekisteri ukseen

L 4
o Potilaan turvallisuustietokortti siséltid Seuraavat keskeiset tiedot:
o Tietoa viivéstyneen verihiutalei arttumisen riskisté, joka voi mahdollisesti aiheuttaa

verenvuotoja, seka tietoa tegrgettisista riskeista.

o Toteamus siité, ettd po% hoidettu geeniterapialla ja ettd hénen ei pidd luovuttaa
verta, elimid, kudoksi oluja..

o Toteamus siité, ett@ sta on hoidettu Zynteglo-valmisteella, mukaan lukien

erdanumero ja h divadmadrat.

o Tiedot hait{a\%sten ilmoittamisesta.

o Tieto ma ta vadrastd positiivisesta tuloksesta tietyisséd kaupallisissa HIV-testeissé
Zynt almisteesta johtuen.

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

Myyntlluvamhktl a varmistaa, ettd jokaisessa jasenvaltiossa, jossa Zynteglo on markkinoilla,
stelméaa, jolla tdhddtdan Zynteglo-valmisteen sdddeltyyn jakeluun. Jarjestelmén on
lininomaisten riskien minimointitoimenpiteiden sddtelytasoa pidemmalle. Seuraavien
en on taytyttdvé, ennen kuin valmistetta madratdéin, valmistetaan, jaellaan ja kédytetdan:

L g
Q Zynteglo tulee olemaan saatavilla vain bluebird bion pétevien hoitokeskusten kautta potilaan
V solujen ja valmistetun lddkevalmisteen jiljitettdvyyden varmistamiseksi hoitavan sairaalan ja
valmistuslaitoksen vélilld. Hoitokeskusten valinta toteutetaan tarvittavin osin yhteisty0ssa
kansallisten terveysviranomaisten kanssa.
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. Velvoite toteuttaa myyntiluvan myontédmisen jéilkeisid toimenpiteiti

Myyntiluvan haltijan on toteutettava seuraavat toimenpiteet esitetyn aikataulun mukaisesti:

Kuvaus Miiriaika
Hyviksymiskriteerien sopivuuden varmistamiseksi myyntiluvan haltija Viliraportti: jokaisen
arvioi hyviksymiskriteereja uudelleen niiden ominaisuuksien osalta, jotka | vuosittaisen

liittyvit voimakkuuteen liittyviin testeihin kiyttimétti erdn vapauttamista
koskevia tietoja ja kliinisié tuloksia 20:1le kaupallisilla erilld hoidettavalle
potilaalle tehtévén 6 kuukauden pituisen seurannan jilkeen.

uudistamisen kohdalla
Kun 20 potilasta on
hoidettu siten, ettd @b
heille on

tehty 6 kuukauden

pituinen seuran
Myyntiluvan mydntdmisen jilkeinen non-interventionaalinen Tutkimussy U an
turvallisuustutkimus (PASS): Zynteglo-valmisteen pitkédaikaisen lahettdmi

turvallisuuden ja tehon tarkemmaksi selvittémiseksi ja suhteuttamiseksi
vahintddn 12-vuotiailla transfuusioriippuvaista B-talassemiaa (TDT)
sairastavilla potilailla, joilla ei ole B%B° -genotyyppid, myyntiluvan haltija
toteuttaa valmisteen rekisteriin perustuvan tutkimuksen (REG-501),
toimittaa siitd tulokset ja kayttda vertailuryhména perustetusta

"t

joulukwiR0

ailen vuosittaisen
distamisen kohdalla

eurooppalaisesta rekisteristd perdisin olevia tietoja potilaista, joita 9n‘® - joulukuussa 2024
hoidettu HLA:n suhteen vastaavalla allogeenisella hematopoieettﬁ% - joulukuussa 2034
kantasolusiirrolla. Q
@ Lopulliset tulokset:
vuoden 2039 neljas
vuosineljannes

@
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E. ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN MYONTAMISEN JALKEISIA
TOIMENPITEITA, KUN KYSEESSA ON EHDOLLINEN MYYNTILUPA

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

Kuvaus Miariaika

Zynteglo-valmisteen tehon ja turvallisuuden varmistamiseksi Viliaikatulokset:

véhintddn 12-vuotiailla transfuusioriippuvaista p-talassemiaa (TDT) jokaisen

sairastavilla potilailla, joilla ei ole B%B° -genotyyppid, myyntiluvan haltija vuosittaisen

lahettda véliaika- ja lopulliset tiedot tutkimuksesta HGB-207. uudistamisen @»
kohdalla (ZS,

Lopulli 60Q
tulo \

Zynteglo-valmisteen tehon ja turvallisuuden varmistamiseksi

véhintddn 12-vuotiailla transfuusioriippuvaista p-talassemiaa (TDT)
sairastavilla potilailla, joilla ei ole B%B° -genotyyppid, myyntiluvan haltija
lahettéa véliaika- ja lopulliset tiedot potilaista, joilla on vaikea-asteinen

1
|

jouﬁé&a 2021
&gl atulokset:
alsen
%/u ittaisen

udistamisen

non-B%/B°-genotyyppi, kuten IVS-I-1 10, ja jotka ovat mukana tutkimykses kohdalla
HGB-212. . ‘(b
‘@ Lopulliset
tulokset:
/,Q joulukuu 2021
Zynteglo-valmisteen tehon ja turvallisuuden varmistamiseksiJ Viliaikatulokset:
vahintiin 12-vuotiailla transfuusioriippuvaista -talass a (TDT) jokaisen
sairastavilla potilailla, joilla ei ole B%B° -genotyyppié tiluvan haltija vuosittaisen
ldhettdd viliaika- ja lopulliset tiedot sekd 5 vuqden antatulokset uudistamisen
tutkimuksesta LTF-303. Q\ kohdalla
Lopulliset
\® tulokset:
\ 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) ¢

Geneettisesti muunneltu autologinen CD34" -soluilla rikastettu populaatio, joka siséaltdd ,\
hematopoieettisia kantasoluja, jotka on transdusoitu pA-T87Q-globiini-geenii koodaavallx\'
lentivirusvektorilla, vahvuus 1,2-20 x 10 solua/ml.

A \
3. LUETTELO APUAINEISTA ® ”
Siséltdd myos Cryostor® CS5 -ainetta ja natriumkloridia. A @
*
*
. oo e .o s oo .. A
4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA 6\\

Infuusioneste, dispersio \®
20 ml Q

. . ‘ . s e ee * . s es e
Katso eréselosteesta timén potilaan tarvitsema wusmpusswn méérd ja CD34" -solujen maird per kg.

5. ANTOTAPA JA TARVITTA%&ANTOREITTI (ANTOREITIT)

NS
Lue pakkausseloste ennen kéiyt@@

Laskimoon. \
~0

6. ERITYIS TUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTT A JA NAKYVILTA
1 3
Ei lasten |®c\me eikd nikyville.
AN
g UU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Vin autologiseen kdyttoon.

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.:
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| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

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

10. ERITYISET VAROTOIMET K{%YTTAMATT(")MIEN IﬁAAKE._VALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Téma ladke sisdltdd geneettisesti muunneltuja soluja. Kéyttdmaton lddke on hévitettéva paikallisten
ihmisperédisen materiaalin kasittelyd koskevien ohjeiden mukaisesti. %

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE AN

Stadsplateau 7

WTC Utrecht
3521AZ Utrecht @
Alankomaat ¢

Puh: +31 (0) 303 100 450 Ry
Sdhkoposti: medinfo@bluebirdbio.com

bluebird bio (Netherlands) B.V. $

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

N
N
EU/1/19/1367/001 O
\

13. ERANUMERO, LUOVUTUS-J, % TEKOODIT

Potilaan tunniste:

COl-tunniste: @
Sukunimi: @
Etunimi: 6
Syntymadaika: \

DTN

Pussm tunnis 3 %\

EN TOIMITTAMISLUOKITTELU

z 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 AN
N
Lue pakkausseloste ennen kayttoa. Q
3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA @ -
o \

Kéyt. viim.: . ‘®
*

4. ERANUMERO, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIJ,

<
Potilaan tunniste: @
COI-tunniste: \
Sukunimi: N O
Etunimi:
Syntymaéaika: Q\
DIN:

Eri: \\%
Pussin tunniste:

%)
<&

5.  SISALLON MM@XPAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

=4
Katso eréselostee@ potilaan tarvitsema infuusiopussien méérd ja CD34" -solujen maéri per kg.

A

6.
‘0
,V%@tologiseen kayttoon.
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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)

Zynteglo on geneettisesti muunneltu autologinen CD34* -soluilla rikastettu populaatio, ]
hematopoieettisia kantasoluja, jotka on transdusoitu pA-T87Q-globiini-geenii koodaavall

lentivirusvektorilla. Q

| 3. LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT ‘®
POTILAAN TIEDOT % \
(. 2 >
*
Nimi (sukunimi, etunimi) %
Syntymaéaika (PP.KK.VVVV): Q
Paino ensimmaisen kerdyksen kohdalla (kg): @

Potilaan tunniste: @
4. ERANUMERO, SISALLON MAARA ‘N'()NA TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA,
JA VIIMEINEN KAYTTOPAIVA

TIEDOT TOIMITETUISTA ERIST@

Seuraavat erit on Valmlstettu ja etty mukaan ldhetykseen:
Erinumero / DIN Pussin Vahvuus CD34+ Viimeinen
COI-tunniste (luettel@ tunniste (x 106 solua/ -soluja | kiyttopidivim
ka1 maar (luettele ml) (x 106C Adra
keré jokainen D34+ (PP.KK.VVVYV)
.\‘ infuusiopussi) -solua)
‘O

>
5,” LAAKEVALMISTEANNOS

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

Suositeltu Zynteglo-valmisteen vahimmaisannos on 5,0 x 106 CD34" -solua/kg.
Kliinisissd tutkimuksissa on annettu annoksia, jotka ovat olleet enintdén 20 x 106 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 kéyttoon.

7. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

SAILYTYS- JA KAYTTOOHJEET

sz}
Sdilytd nesteméisen typen hoyryfaasissa < -140°C:ssa ennen sulattamista ja antoa. Sﬁilyt@\g

infuusiopussit metallikasetissa. Ald jaddyti uudelleen sulattamisen jilkeen. \

8. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVAL EIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTA ,JOS
TARPEEN

* A
*
Tama ladke siséltdd geneettisesti muunneltuja soluja. Kayttamaton 1aa havitettdva paikallisten
ihmisperdisen materiaalin késittelyéd koskevien ohjeiden mukais@
|

9. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOMEE

&/
MYYNTILUVAN HALTIJA JA NUMERO O\

>

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

WTC Utrecht \%
3521AZ Utrecht \

Alankomaat

Sahkoposti: medinfo@bluel@com
9

10. MYYNTILUYANNNUMERO(T)

\‘
EU/1/19/136A%\

<
v&
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle tai héinti hoitavalle henkilolle
Zynteglo 1,2-20 x 10° solua/ml infuusioneste, dispersio
betibeglogene autotemcel

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

Lue tiimi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle annetaan téiti lasdketta, silla se sisiltai
sinulle tirkeiti tietoja.

Sinulle annetaan potilaan turvallisuustietokortti. Se sisdltaa tirkeita turvalhsuustletOJa jotka sin
on tiedettdva Zynteglo-hoidostasi. Sinun on pidettdva potilaan turvallisuustietokortti aina muka ja
ndytettdva sitd ladkarille tai sairaanhoitajalle heiddn vastaanotollaan kdydessasi tai jos Jou\

sairaalahoitoon.

- Séailytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin. \

- Jos sinulla on kysyttdvad, kadnny ladkéarin tai sairaanhoitajan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté lddkérille tai sairaanhoitajalle. i koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssi pakka steessa. Ks.
kohta 4.

- Lue potilaan turvallisuustietokortti huolellisesti ja noudata siin?.olev ohjeita.

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Zynteglo on ja mihin sitd kdytetdén
Mitd sinun on tiedettdvé, ennen kuin sinulle annetaan Z Qvalmlstetta
Miten Zynteglo-valmistetta annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset \®

Zynteglo-valmisteen sdilyttdminen
Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa .

Q,\O

1. Miti Zynteglo on ja mihin siti Wtﬁﬁn

A

Zynteglo-valmistetta kdytetdan Vaﬁ\berinnéllisen sairauden, punasolusiirroista riippuvan
B-talassemian hoitamiseen Véhtiéa 2-vuotiailla potilailla. Tima siséltdd myds beeta-talassemian

vaikeimman muodon. Henkm la on tdma sairaus, eivit pysty tuottamaan tarpeeksi hemoglobiinia,
veressd olevaa happea lqﬂ% a proteiinia. Tarkemmin sanoen punasolusiirroista riippuvaa
B-talassemiaa sairastay, 116t eivit tuota geenivirheestd johtuen tarpeeksi tiettyd hemoglobiinin
osaa, beeta-globii 1@1 virheestd johtuen punasolusiirroista riippuvaa p-talassemiaa sairastavilla
henkildilld on angmiaYa he tarvitsevat toistuvasti verensiirtoja pysyékseen elossa.

Zynteglo- laa'k&a on kutsutaan geeniterapiaksi. Se valmistetaan jokaiselle potilaalle erikseen potilaan
omia (joit@Kutsutaan my0s autologisiksi) veren kantasoluja kayttden. Zynteglo lisdd toimivia kopioita
ni-geenisti ndihin veren kantasoluihin, jotta potilas voi tuottaa riittdvasti beeta-globiinia
emoglobiinin méérin lisddmiseksi, anemian lievittymiseksi ja suuremman happimééiran
miseksi kehossa. Tdma 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 timén l4dkkeen jollekin aineelle (lueteltu kohdassa 6)

- jos olet raskaana tai imetét

- 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
solunsalpaajahoitolddke (katso kohdista 3 ja 4 lisétietoja néisté ladkkeistd, myos mahdollisista

haittavaikutuksista).

Ennen Zynteglo-hoitoa laékéri tekee testejd sen varmistamiseksi, ettéd syddmesi ja maksasi toimivat
oikein, jotta sinua voidaan hoitaa turvallisesti Zynteglo-valmisteella.

Zynteglo on valmistettu erikseen sinulle, omia veren kantasolujasi kayttéen. @.

Sen jilkeen, kun olet saanut Zynteglo-hoitoa, et voi luovuttaa verta, elimii tai kudoksia ®.
tulevaisuudessa. Tdma johtuu siitd, ettd Zynteglo on geeniterapialddke. 0

*
Uuden geenin lisddminen veresi kantasolujen DNA:han voi teoriassa aiheuttaa myelod @an,
leukemian tai lymfooman, vaikka Zynteglo-valmisteen kliinisissa tutkimuksissa yhdellekéan potilaalle

ei ole kehittynyt myelodysplasiaa, leukemiaa tai lymfoomaa. Zynteglo-hoidon ja nua pyydetdin
osallistumaan rekisteritutkimukseen vahintdan 15 vuoden ajaksi, jotta Zyntegl misteen
pitkdaikaisvaikutuksia voidaan ymmartéd paremmin. Pitkdkestoisen seuran a ladkari seuraa
sinua véhintéén kerran vuodessa myelodysplasian, leukemian tai lymfpom erkkien varalta.

*

Zynteglo valmistetaan kdyttden ihmisen immuunikatoviruksen (H
ettd ne eivit voi aiheuttaa HIV-infektiota. Muokattua virusta kéytetddn asettamaan toimiva
beeta-globiini-geeni veresi kantasoluihin. Vaikka tima ladke ei aiheuta sinulle HIV-infektiota,
Zynteglo-valmisteen veressd oleminen voi aiheuttaa vééran @iivisen HIV-testituloksen joissakin
kaupallisissa testeissd, jotka tunnistavat HIV:n osan, %ytetaan Zynteglo-valmisteen

1a, joita on muutettu siten,

valmistamiseen. Jos saat positiivisen HIV-testitulok on jélkeen, ota yhteyttd ladkériin tai
sairaanhoitajaan.

Ennen Zynteglo-valmisteen saamista smulle \ﬁan solunsalpaajahoitoa olemassaolevan luuytimesi
poistamiseksi. Jos Zynteglo- Valmlstett ntaa solunsalpaajahoidon jilkeen tai jos muunnetut
kantasolut eivit tartu kehoosi, lddka aa sinulle infuusiona alkuperdisid veren kantasoluja, jotka
on keritty ja sdilotty ennen hoidon ista (ks. myds kohta 3, Miten Zynteglo-valmiste annetaan).

Zynteglo-valmisteen saamis en sinulla voi olla vihdinen mairé verihiutaleita veressd. Tdma
tarkoittaa sitd, etti Veres1 mattd pysty hyytyméén yhtd hyvin kuin normaalisti ja sinulla voi
esiintyé verenvuototalp . Kéinny ladkérin puoleen, jos ettd sinulle tapahtuu joku seuraavista:

o lyOt pédsi tai @ ulee pddn vamma

e sinulle tulee ta, jotka voivat johtua sisdisestd verenvuodosta, kuten epatavallinen maha- tai
oimakas painsirky
epatavallisia mustelmia tai epétavallista verenvuotoa (kuten mustelmat ilman

% , virtsassa, ulosteissa tai oksennuksessa oleva veri tai veren yskiminen).
Laskan o sinulle, milloin verihiutaleiden maira on palannut normaalille tasolle.
aidkevalmisteet ja Zynteglo
VK o ladkarille, jos parhaillaan otat tai olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa muita ladkkeit.
Sinun ei pidd ottaa hydroksiureaa (verisairauksien hoitoon kéytettivéa ladkettd) eikd mitdan
HIV-infektion hoitoon tarkoitettuja 1d4kkeitd vahintddn yhteen kuukauteen ennen mobilisaatiota ja

sithen saakka, kunnes Zynteglo-infuusiosta on kulunut véhintéén 7 pdivai (ks. myds kohta 3, Miten
Zynteglo annetaan).

Sinun on lopetettava ladkkeiden kayttd, joiden avulla kehostasi poistetaan rautaa (ns. kelatoivat
ladkeaineet: deferoksamiini, deferiproni ja/tai deferasiroksi) 7 pdivdé ennen kuin aloitat
solunsalpaajahoidon ennen Zynteglo-infuusiota (ks. kohta 3, Miten Zynteglo annetaan). Ladkéri kertoo
sinulle, miten ja milloin sinun on aloitettava ndiden ladkkeiden kdytté Zynteglo-infuusion jalkeen.
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Keskustele l4édkarin kanssa, jos tarvitset jonkin rokotteen.

Raskaus, imetys ja hedelmillisyys
Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kerro
ladkarille ennen kuin sinulle annetaan tété ladketta.

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

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, ja miesten, jotka voivat saattaa naisen raskaaksi, on aloitettava @.
luotettavan ehkdisymenetelmén kéyttd ennen kuinveren kantasolut keritién ja siti on jatkettava
vahintdén siihen saakka, kunnes Zynteglo-valmisteen saamisesta on kulunut 6 kuukautta. Luotetfa™
ehkédisymenetelmid ovat mm. kierukka tai suun kautta otettavan ehkéisyvalmisteen (e-pill ri%
kondomien yhdistelma. &
Zynteglo-valmisteesta perdisin oleva lisétty geeni ei siirry lapsillesi. Lapsillasi on edelleda riski perid
alkuperéinen beeta-globiini-geenisi.

Sinulle ei pidd antaa Zynteglo-valmistetta, jos imetit. Ei tiedetd, erittyvétkd %on ainesosat
rintamaitoon.

>

*
Et valttamattd enéa tule raskaaksi tai pysty saattamaan naista raskaa %nsalpaaj aladkkeen
saamisen jalkeen. Jos olet huolissasi lasten saamiseen liittyen, %e asiasta ladkérin kanssa ennen
hoitoa. Vaihtoehtoina voivat olla lisddntymismateriaalin ant sdilytettaviksi kudospankkiin
myOohempéd kéyttod varten. Miesten kohdalla timaé voi olla ennestettd tai kiveskudosta. Naisten
kohdalla tdimé voi olla munasoluja (oosyyttejd) tai m@akudosta.

Ajaminen ja koneiden kiytto . Q

Zynteglo-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. Mobilisaatio-
tai kemoterapialddkkeiden kayttd voi kuiten ilfeuttaa heitehuimausta ja visymysti. Valtd ajamista
ja koneiden kéyttod, jos olosi on Véisyny%‘sa as tai sinua huimaa.

Zynteglo sisiltii natriumia \\

Téma ladke siséltdd 391-1564 @iumia (paiasiallinen keitto-/ruokasuolan ainesosa) jokaista
annosta kohden. Tdma Vasta@ %:1a suositellusta natriumin enimmaisvuorokausiannoksesta

aikuisella.
*
&

3. Miten Zyn -Valmistetta annetaan

Zynteglo an @;putuksena (infuusiona) verisuoneen. Se voidaan antaa vain erikoistuneessa
sairaalassg’l@dkareiden toimesta, jotka ovat perehtyneet transfuusioriippuvaista -talassemiaa
saira en=potilaiden hoitoon, luuydinsiirteiden antoon ja geeniterapialddkkeiden kayttoon.

L g
° @B voidaan valmistaa vain, mikéli verestési voidaan keriti tarpeeksi oikeanlaisia veren
kdntasoluja (CD34" -tyyppisid veren kantasoluja). Noin 2 kuukautta ennen Zynteglo-hoitoa sinulle
VHetaan mobilisaatiolddkettd, joka siirtdd veresi kantasoluja luuytimestisi verenkiertoon. Veren
kantasoluja voidaan sen jdlkeen kerété laitteella, joka erottelee veren osat (afereesilaite). Useampi kuin
yksi kerdamispdiva voi olla tarpeen, jotta veren kantasoluja saadaan tarpeeksi Zynteglo-valmisteen
valmistamiseksi ja jotta niitd voidaan sdiload varalle korvaamaan soluja, mikédli 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 kerdtéén.

Zynteglo-valmisteen
valmistamiseksi sekéd
tarvittaessa kéytettaviksi
varasoluiksi.

Vihintdén 6 paivdd ennen
Zynteglo-infuusiota

Solunsalpaajalééketté
annetaan 4 péivin ajan
sairaalassa.

Luuytimesi valmistelemiseksi
Zynteglo-hoitoa varten.

Zynteglo-hoidon aloittaminen

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

Niiden veren kantasolujen,
jotka siséltdvit toimivia
kopioita
beeta-globiini-geeni
lisddmiseksi luuyti

Zynteglo-infuusion jilkeen

Jaat sairaalaan noin 3—
6 viikoksi.

ttavaksi,
sitd mieltd,
llista ldhted

Toipumaan ja s
kunnes ladka

*

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Jotkin Zynteglo-valmisteen kliinisissa tutkimuksissadya
ja veren kantasolujen kerddmiseen tai solunsalpaajatée

valmistelemiseen Zynteglo-hoitoa varten. .

>

O

Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavai@

ettd sinu
sairaa .
; \

oy

ia. Kaikki eivét kuitenkaan niité saa.

t haittavaikutukset liittyvéat mobilisaatioon
ilkkeeseen, jota kéytetéddn luuytimesi

Keskustele mahdollisista mobilisaatioléiﬁkkel@a solunsalpaajaldéikkeestd johtuvista
haittavaikutuksista l4dkérin kanssa. e@s ndiden ladkkeiden pakkausselosteet.

Mobilisaatio ja veren kantasolu@' adminen

Useimmat ndistd haittavaiku
tai muutaman paivén siséd
vilittdmasti, jos haitta

a ilmenevit mobilisaation ja veren kantasolujen kerddmisen aikana
Jédlkeen, mutta ne voivat ilmetd myohemminkin. Kerro ladkarille
set muodostuvat vaikea-asteisiksi tai vakaviksi.

ikutukset (voivat esiintyd useammalla kuin yhdelld 10:std henkilostd)

Hyvin yleiset hai
e vihiine iutaleiden pitoisuus, joka voi heikentdé veren hyytymiskykya
o luuki

inen ja kipu késissé ja jaloissa

vahdinen veren kalsiumpitoisuus

Yleiset haittavaikutukset (voivat esiintyéd yhdella 10:sti henkilosti)

e verenvuoto

matala verenpaine
vatsakipu
selkdkipu

luu- tai lihaskipu

muu Kipu

vahiinen veren happipitoisuus

rintakipu tai epdmukava tunne rinnassa
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e drtyneisyys

poikkeavat verikokeen tulokset (veren magnesium- ja kaliumpitoisuuden vaheneminen, liian
suuri sitraattipitoisuus tai veren valkosolujen méérén lisdéntyminen)

poikkeava sydédmen rytmi

katetrin tai pistoskohdan mustelma, verenvuoto tai kipu

pistoskohdan reaktio

mustelmat

heitehuimaus, visymys

epamukava tunne padssi

litkahikoilu @»
flunssan kaltainen sairaus

huulten turvotus @b
kihelmdinti tai tunnottomuus késissé, jaloissa tai suussa Q
kuume . 0

ihottuma \\'

pernan suurentuminen, joka voi aiheuttaa kipua vasemman ylévatsan tai oil@péﬁn

alueella
e oksentelu

Solunsalpaajaliaake . @

Kerro ldidkérille vilittomasti, jos sinulle tulee jokin seuraavista h‘ai
solunsalpaajaldékkeen saamisen jalkeen. Ne ilmenevét yleensd m@

viikkojen kuluessa solunsalpaajalddkkeen saamisesta, mutta ne
myO6hemminkin. Q

ensimmaéisten pdivien ja
yos kehittyid paljon

Hyvin yleiset (voivat esiintyd useammalla kuin yhdelladignkilolla 10:std)
¢ Kipu oikealla yldvatsalla kylkiluiden alapuole ien tai ihon keltaisuus, nopea
painonnousu, késien, jalkojen ja vatsan tury ja hengitysvaikeudet. Ndma voivat olla
merkkejd vakavasta maksasairaudesta, '0&1 nimi on veno-okklusiivinen tauti.
e Pitkittynyt verenvuoto tai verenvuoto vammaa, kuten nendverenvuodot, ienverenvuoto tai
emitinverenvuoto.

Muut mahdolliset haittavaikutu@

Kerro ladkarille V'eilittérnéisti@ittavaikutukset muodostuvat vaikea-asteisiksi tai vakaviksi.

<
Hyvin yleiset haittavai

e vihdinen vere
tiettyjen e
vahédine

set (voivat esiintyd useammalla kuin yhdell4 10:std henkildsté)
- ja valkosolujen pitoisuus, joskus yhdessd kuumeen kanssa
. ien méiran lisddntyminen veressi, joka voi olla merkkind maksaongelmasta
. utaleiden pitoisuus, joka voi heikentid veren hyytymiskykyéa
e cpit en karvojen 1dhto tai harveneminen
. u, ummetus, ripuli
X invointi, oksentelu

RS ume

% suukipu
kurkun tulehdus
tummat ldiskét iholla
perdaukon alueen kipu
nukkumisvaikeudet
vahentynyt ruokahalu
paansarky
vasymys
thon kutina
suusta perdaukkoon kulkevan ruoansulatuskanavan limakalvojen kipu ja turvotus
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Yleiset haittavaikutukset (voivat esiintyéd yhdelld 10:std henkilsté)
e hengenvaarallinen tulehdusvaste infektioon seké vahédinen veren valkosolujen méara
syddmen vajaatoiminta
infektiot, jotka voivat aiheuttaa [immon, vilun tai hikoilun tuntemuksia
keuhkoissa nékyva tiivistyma
vatsan laajeneminen
pernan suureneminen

hengitysvaikeudet

vatsakipu

verenvuoto tai mustelmat

verta virtsassa @
ihon ja silmien keltaisuus @b
pieni repedmé perdaukkoa reunustavassa kudoksessa QQ

heitehuimaus, tai tasapainon puuttumisen tunne tai tunne siité, ettd huone pyorii o\
muistiongelmat \
ahdistuneisuus Q
positiivinen Aspergillus-testin tulos (sienen aiheuttama keuhkosairaus) *
syddmen sykkeen muutokset ja poikkeavuudet %

kipu, mukaan lukien selké-, luu-, iho- raaja-, perdaukko- tai lihaskip®

emdttimen hiivatulehdus *

e .
nérastys R %

sappirakon tulehdus @

virtsakivet Q
yska @

epanormaali makutunto tai makuaistin katoamine

nielemisvaikeudet \
kasvojen turvotus

kylmyyden tunne ¢

liiallinen veden mééra kehossa ®\

karvatuppien tulehdus tai infektio

keuhkoista poistuvan ilman n viheneminen

epdmukava tunne vatsassa, &Myy pahoinvointia ja oksentelua
ruoansulatuskanavan tule

iensairaus \
perdpukamat %

*
hikat
matala ver pﬁ >
matala ke potila
vihdine happipitoisuus
kur aén, suun tai kurkun kipu

(S

enetgidn puute
%ﬁé’mnélliset kuukautiset
nasarjojen tai kivesten toimimattomuus tai toiminnan heikentyminen
ennenaikaiset vaihdevuodet
iholla olevat téplit ihonalaisesta verenvuodosta johtuen
thon viarimuutokset, 1diskét, tai normaalista poikkeava tummuus tai vaaleus
nesteen kertyminen keuhkoihin tai niiden ympérille
kuumat aallot
lisdéntynyt virtsaamistarve
ihon kuivuminen ja kutina
huulten kuivuminen
ihottuma, johon liittyy ajoittain ihovaurioita tai mérkivyytta
tulehtuneet ihovauriot
ihon hankauma/naarmuuntuminen

Cs
<§>§
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hikirauhasen héirié

verensiirtoon liittyva reaktio

painon lasku

poikkeavat maksakokeiden tulokset

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

verikokeissa nikyva tulehdus

ylimééirdinen kehossa oleva happamuus, jota munuaiset eivét poista

veren valkosolujen mééirén lisddntyminen tai viheneminen

epakypsien (ei tdysin kehittyneiden) punaisten verisolujen vihdinen mééra
naishormonien lisddntyminen

testosteronipitoisuuden viheneminen

Zynteglo
Useimmat haittavaikutukset ilmenevét Zynteglo-hoidon aikana tai muutaman paivin

hoidon/toimenpiteen jalkeen, mutta ne voivat ilmetd mydhemminkin. Kerro 144kagil
haittavaikutukset muodostuvat vaikea-asteisiksi tai vakaviksi.

Hyvin yleiset haittavaikutukset (voivat esiintyd useammalla kuin yhdellé@i henkilOstd)
-

e vatsakipu . @

Yleiset haittavaikutukset (voivat esiintyéd yhdelld 10:std henkil
e vihdinen verihiutaleiden pitoisuus, joka voi heikentié nytymlskykya

matala valkosolujen pitoisuus veressa

hengenahdistus %

rintakipu, joka ei johdu syddmeen liittyvasta sta

punastuminen (ihon punoitus ja lamplmyys)

jalkakipu

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerr x adkarille tai sairaanhoitajalle. Tama koskee myos sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joit \ mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suora essd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuk’i it auttaa saamaan enemmaén tietoa tdmén ladkevalmisteen

turvallisuudesta. .
NS4

5. Zynteglo-

isteen séilyttiminen
Néama tiedotﬁa oitettu vain ladkareille.

Koskanasiagh perehtynyt 1ddkari antaa timén lddkkeen, hén vastaa ladkkeen oikeasta sdilytyksestéd sen
lgéigl hcnnen ja kiyton aikana, seké sen asianmukaisesta havittimisesta.

VE sten ulottuville eikd nikyville.

Ali kiyti titi l4dkettd ulkopakkauksien etiketeissd ja infuusiopussien etiketeissd mainitun viimeisen
kayttopaivin jalkeen.

Siilytd < -140°C:ssa enintéiin vuoden ajan. Al sulata valmistetta, ennen kuin olet valmis kiyttimiin
sen. Kun valmiste on sulatettu, sdilytd huoneenlampdétilassa (20°C-25°C) ja kiytd 4 tunnin sisall.

Téma ladke sisdltdd geenimuunneltuja verisoluja. Kayttdiméaton ladke on hévitettédva paikallisten
ithmisperdisen materiaalin késittelyd koskevien ohjeiden mukaisesti.
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6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Zynteglo siséiltia

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

- Muut aineet ovat liuos, jota kdytetéédn jaddytettyjen solujen séilytykseen, seké natriumkloridi.
Ks. kohta 2 Zynteglo siséltidé natriumia.

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot) @;
Zynteglo on kirkas tai hieman samea, vériton tai hieman keltainen tai vaaleanpunainen soludispersi@
joka toimitetaan yhdessé tai useammassa kirkkaassa infuusiopussissa, joista jokainen on pakat
lapindkyvéén pussiin suljetun metallipakkauksen siséssé. $Q

*

Nimesi ja syntymadaikasi sekd koodatut tiedot, joista sinut tunnistetaan potilaana, on tul \1 jokaisen
infuusiopussin ja metallipakkauksen péille.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja @
bluebird bio (Netherlands) B.V.

Stadsplateau 7 .

WTC Utrecht . ‘@

3521AZ Utrecht A

Alankomaat
medinfo@bluebirdbio.com @Q

Valmistaja @
Minaris Regenerative Medicine GmbH \
Haidgraben 5 . O
85521 Ottobrunn

Saksa ®\

Lisétietoja téstd lddkevalmisteesta a\K@ntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Deutschland @ Italia

bluebird bio (Germany) Gml@ bluebird bio (Italy) S.r.L.

Tel: +49 (0) 893 803 742'6% 81 0702) Tel: +39 029 475 9755 (800 728 026)
EA\rada/ Kompog \ Nederland

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

TnA: +30 21 03 8 Tel: +31 (0) 303 100 450

France %A United Kingdom

blueb 10(France) SAS bluebird bio (UK) Limited

"I;él‘. )1 8514 97 89 (0800 914 510) Tel: +44 (0) 207 660 0754

. (0800-069-8046)

\/‘b
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Belgié/Belgique/Belgien, bbarapus, Ceska
republika, Danmark, Eesti, Espafia, Hrvatska,
Ireland, Island, Latvija, Lietuva,
Luxembourg/Luxemburg, Magyarorszag,
Malta, Norge,(")sterreich, Polska, Portugal,
Romania, Slovenija, Slovenska republika,
Suomi/Finland, Sverige

bluebird bio (Netherlands) B.V.
T¢l/Tel/Ten/T1f/Simi/Puh:

+31 (0) 303 100 450

medinfo@bluebirdbio.com (b.

Tamai pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK.VVVV} ®.
Tama ldadkevalmiste on saanut ns. ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, etti lddkevalmist e%
odotetaan uutta tietoa. Euroopan liékevirasto arvioi vihintdén kerran vuodessa uudet ti 0& Z
ladkkeestd ja tarvittaessa tima pakkausseloste paivitetddn. P\’

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosiy, Q
http://www.ema.europa.eu/, ja {kansallisen viranomaisen (hyperlinkki)} verkkesiull

Téma pakkausseloste on saatavissa kaikilla EU-kielilld Euroopan ladkevirastort verkkosivustolla.
*

>

RNJo
%v

Zynteglo ldhetetddn valmistuslaitoksesta infuusiokesku sdilytystiloihin kylméasailytyslaatikossa,
joka voi siséltdd useita metallikasetteja, jotka on tarkf yhdelle potilaalle. Yksi metallikasetti

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisi

siséltdd yhden Zynteglo-infuusiopussin. Potilaz‘llla Ila useita infuusiopusseja. Infuusiopussit on
sailytettdva metallikasettien sisédpuolella niiden sQatu seen ja kayttoon asti.

henkildllisyys vastaa infuusiopussei tallikaseteissa olevia yksildityjé potilastietoja. Pidd kirjaa
kaikista infuusiopusseista ja varmi elosteen avulla, ettd minkdidn Zynteglo-infuusiopussin
viimeinen kéyttopaivimaéra ei nyt ohi.

Varmista, ettd infuusiopusseihin on pain?u te;sti "Zynteglo". Varmista ennen infuusiota, etti potilaan

Tarkista jokaisen infuusio%ehjyys ennen sulattamista ja infuusiota. Jos infuusiopussi on
rikkoutunut, noudata pat a ihmisperdisen materiaalin késittelyad koskevia ohjeita ja ota
valittomasti yhteytti luvan haltijaan bluebird bioon.

Zynteglo on tar vain autologiseen kayttoon.

Sen j élke@ olet irrottanut varovasti metallisen ulkopakkauksen, sulata jokainen

infyusippusst 37°C:ssa vesihauteessa tai kuivahauteessa noin 2-4 minuutin ajan. Al4 sulata

14 istetta liikaa. Ald jatd ladkevalmistetta valvomatta dldka upota infuusioportteja veteen, jos
% miste sulatetaan vesihauteessa. Sulattamisen jélkeen sekoita lddkevalmiste kevyesti hieromalla
1 siopussia, kunnes kaikki sen sisdlt6 on samanlaista. Paljasta infuusiopussin steriili portti

pimaélla pois portin peittdvin suojakdire. Kytke infuusiopussi ja infusoi ldékevalmiste hoitolaitoksen

normaalien soluterapiavalmisteita koskevien antotoimenpiteiden mukaisesti. Ald kiyti letkunsisdistd
verisuodatinta tai infuusiopumppua. Ali ota ldikevalmisteesta koendytteits, 414 muuta dlika siteilytd
ladkevalmistetta.

Anna jokainen infuusiopussi laskimoinfuusiona alle 30 minuutin kuluessa. Mikéli useampi kuin yksi

infuusiopussi on toimitettu, anna jokainen infuusiopussi kokonaan ennen seuraavan pussin
sulattamista ja infusoimista.
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Zynteglo-valmistetta ei saa jaddyttad uudelleen. Infusoi mahdollisimman pian ja viimeistédén 4 tunnin
kuluessa sulattamisesta.

Huuhtele kaikki infuusiopussissa ja sithen yhteydessa olevissa letkuissa jiljelld oleva
Zynteglo-valmiste véhintdén 50 ml:1la 0,9 % natriumkloridilivosta sen varmistamiseksi, ettd
mahdollisimman monta solua infusoidaan potilaaseen.

Téma ladkevalmiste siséltdd geneettisesti muunneltuja soluja. Paikallisia timéntyyppisid valmisteita
koskevia ihmsperédisen materiaalin késittelyd koskevia ohjeita on noudatettava.

Zynteglo-valmistetta késittelevien terveydenhuollon ammattilaisten on ryhdyttiva normaaleihin @

varotoimenpiteisiin (kdytettdvd suojakésineitd, suojavaatetusta ja suojalaseja) mahdollisen %
tartuntavaarallisten sairauksien siirtymisen estdmiseksi.

Ty6pinnat ja materiaali, jotka ovat mahdollisesti olleet kontaktissa Zynteglo-valmisteen k\@n
puhdistettava viruksia tappavalla desinfektioaineella valmistajan ohjeiden mukaisesti. \

&
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