


véim zalém tiek piemeérota papildu uzraudziba. Tad&jadi bis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek ligti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Zynteglo 1,2-20 x 10° Siinas/ml dispersija infizijam.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

2.1. Visparejs apraksts 6
Zynteglo (betibeglogene autotemcel) ir genétiski modificgta autologa ar CD34* él?w@a stnu
frakcija, kas satur hematopogtiskas cilmes $iinas (HCS), transducgtas ar lentiviru (LVV), kas

kode pA-T¥7Q globina genu. {@

2.2. Kvalitativais un kvantitativais sastavs .
Gatavas zales sastav no viena vai vairakiem infizijas maisiem, ka‘sjéatux x 10° Stinas/ml
1Z

dispersiju kriokonservéta skiduma. Katrs infiizijas maiss satur apt q‘ ynteglo.
Kvantitativa informacija par zalu stiprumu, CD34" §inam un inoradita Zalu s€rijas
informacijas lapa. Zalu sérijas informacijas lapa ir ievietota Q parvadasanai paredzgeta
kriokonteinera vaka. :

Paligviela ar zinamu iedarbibu @

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apa kta.

. K

3. ZALU FORMA @\

Katra deva satur 391-1564 mg natrija.

Dispersija infuizijam.

Dzidra vai viegli du,% bezkrasaina Iidz dzeltena vai sarta dispersija.

%,

INFORMACIJA

eitiskas indikacijas

Zynteglo ir paredzets transfiizijas atkarigas (3 talas€mijas (TAT) arst€Sanai pacientiem vecuma

no 12 gadiem, kuriem nav B%/B° genotipa un kuriem biitu piemérota hematopoégtisko cilmes $inu
(HCS) transplantacija, bet nav pieejams HCS donors ar atbilstosu cilvéka leikocitu antigénu (human
leukocyte antigen, HLA) (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lieto§anas veids

Zynteglo drikst ievadit kvalificéta arstniecibas iestade arsts(-i) ar pieredzi HCS transplantacijas
veiksana un pacientu ar TAT arstéSana.

Pacientiem jaiesaistas registra un japaklaujas novérosanai, lai labak izprastu Zynteglo droSumu un



Devas

Minimala ieteicama Zynteglo deva ir 5,0 x 10 CD34" §iinas/kg. Kliniskajos pétijumos tika ievaditas
devas I1dz 20 x 10° CD34" iinas/kg. Minimala ieteicama deva ir vienada pieaugusSajiem un
pusaudziem 12 gadu vecuma un vecakiem.

Zynteglo ir paredzets autologai lietoSanai (skatit 4.4. apakSpunktu) un ievadiSanai tikai vienu reizi.
Mobilizacija un aferéze

Pacientiem nepiecieSams veikt HCS mobilizaciju un aferézi, lai iegiitu CD34" cilmes §iinas, kas tiks
izmantotas zalu razoSanai (kliniskajos p&tijumos izmantota mobilizacijas reZima aprakstu skatited. 1.
apakspunkta).

Minimalais mérka CD34" §inu daudzums, kas jaiegiist, ir 12 x 10°CD34" Sunas/kg ecgakotngja
zalu razo$anas procesa nav sasniegta minimala Zynteglo deva, kas ir 5,0 x 10°C Sl g,
pacientam vargtu bt nepiecieSams viens vai vairaki papildu mobilizacijas un af @(li ar vismaz
14 dienu intervalu, lai iegiitu vairak Stnu papildu zalu razoSanai. &{

Stnas iegiitas aferézes
(ja Stnas iegttas no

acija pirms mieloablativas
a ka glabsanas terapija
€c mieloablativas

NepiecieSsamas CD34" cilmes §tinu rezerves ar >1,5 x 10° CD34" §tin
celd) vai >1,0 x 10® kop&jam nuklearam $iinam (total nucleated cellk
kaulu smadzen&m). STs §iinas jaiegiist no pacienta un javeic to krio
kondiciongsanas un Zynteglo infizijas. S@inu rezerve varétu b
$ados gadijumos: 1) nevélama iedarbiba uz Zynteglo (piesarg®s

kondiciongs$anas uzsakSanas un pirms Zynteglo inflizijas, 2) ptimara Stnu parstadiSanas jeb
“iedzivosanas” (engraftment) neveiksme vai 3) $iinu parstadisanas neveiksme pec Zynteglo infuzijas
(skatit 4.4. apakspunktu).
Pirmsterapijas sagatavosana Q@
Pirms mieloablativas kondiciongsanas sakaima ar$tgjosajam arstam jaapstiprina, ka HCS
transplantacija pacientam ir piemerot, 4.4. apakspunktu).
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Pirms Zynteglo infiizijas javeic i X‘ loablativa kondiciong&Sana (kltniskaja pétijuma izmantota
mieloablativa reZima apraks .1. apaksSpunkta). Pacientiem ieteicams uzturét hemoglobina
(Hb) lItmeni >11 g/dl visr@i nas pirms mobilizacijas un mieloablativas kondiciongSanas laika.
Dzelzs helacija japartrauc vismaz 7 dienas pirms mieloablativas kondiciongSanas. Ieteicama aknu vénu
okluizijas slimibas (
profilakses rezt

rofilakse. Jaapsver krampju profilakse (kliniskaja petijuma izmantota
u skatit 5.1. apaksSpunkta).

ionéSanu drikst uzsakt tad, kad pilns infuizijas maisu komplekts ar Zynteglo devu
uzglabats ievadisanas vieta, ka arT apstiprinata §tinu rezerves pieejamiba.

Zynteglo ivadisana

Lietosanas veidu skattt talak, un 6.6. apakSpunkta skatit sikaku informaciju par Zynteglo ievadiSanu un
rikoSanos ar to.

Pec Zynteglo ievadisanas
Visi asins produkti, kas jaievada pirmo 3 ménesu laika p&c Zynteglo infuzijas, ir jaapstaro.
P&c Zynteglo infuzijas var biit nepiecieSams atsakt dzelzs helaciju un ta javeic saskana ar kliniskas

prakses principiem (skatit 4.5. un 5.1. apakSpunktu). Dzelzs helacijas vieta var veikt flebotomiju, ja tas
ir iespgjams.



Ipasas populacijas

Gados vecaki pacienti

Zynteglo nav pétits pacientiem >65 gadu vecuma. Pacientam ar TAT, kuram paredz€ta arstéSana ar
Zynteglo, jabit piemérotam HCS transplantacijai (skatit 4.4. apak§punktu). Devas pielago$ana nav
nepiecieSama.

Nieru darbibas traucéjumi

Zynteglo lietoSana pacientiem ar nieru darbibas traucg€jumiem nav pétita. Lai parliecinatos par
piemérotibu HCS transplantacijai, japarbauda, vai pacientu nieru darbibas traucgjumi ir definéti ka
kreatinina klirenss >70 ml/min/1,73 m?. Devas pielagoSana nav nepiecieSama.

Aknu darbibas traucéjumi
Zynteglo lietosana pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem nav pétita. Lai parliecinatos pan%
piemérotibu HCS transplantacijai, japarbauda, vai pacientiem nav aknu darbibas traucgjugfl

(skatit 4.4. apakSpunktu). Devas pielagoSana nav nepiecieSama. /

Pediatriskd populacija
Zynteglo drosums un efektivitate, lietojot beérniem, vecuma lidz 12 gadiem, & nav pieradita.

Pacienti, kas seropozitivi attieciba uz cilveka imiindeficita virusu (HIW) y&i cka T-limfotropo
virusu (HTLV)

Zynteglo nav pétits pacientiem ar HIV-1, HIV-2, HTLV-1 vai HTL
materiala pienemSanu Zynteglo razo$anai, nepieciesams negatt
materials no pacientiem ar pozitivu HIV testu netiks pier,lerrK ]

LietoSanas veids !

Zynteglo paredzgts tikai intravenozai lietoSanai (d%u ievadiSanas procesa aprakstu skatit 6.6.

a1 nodroSinatu aferézes

apaks$punkta). Q
P&c mieloablativas kondiciong$anas 4 diemu kursa pabeigSanas, pirms Zynteglo infiizijas jabut vismaz
48 stundas ilgam periodam zalu izvada 0 organisma.

2
Pirms infuzijas japarliecinas, k N identitate atbilst unikalajai pacienta informacijai uz Zynteglo
infiizijas maisa(-iem). Turkl3 %ﬂj as informacijas lapa jaapstiprina ievadiSanai paredzetais
kopgjais infuzijas maisu skaits, (skatt

t 4.4. apakSpunktu).
Zynteglo infuzija ja
maiss jaievada a
ka visi infuiziy

idz iesp&jami atri un ne velak ka 4 stundas péc atkaus€Sanas. Katrs infuzijas
a 30 mindites. Ja sagatavots vairak neka viens inflizijas maiss, japarliecinas,
ir ievaditi. Katrs infuzijas maiss jaievada pilniba.

zijas javeic standarta procediiras pacientu apriipei péc HCS transplantacijas.

4.3. trindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Griitnieciba un barosana ar kriti (skatit 4.6. apakSpunktu).

Ieprieksgja arstésana ar HCS génu terapiju.

Jaapsver mobilizacijas lidzeklu un mieloablativas kondicion&Sanas kontrindikacijas.



4.4.  Ipasibridinajumi un piesardziba lieto§ana

Izsekojamiba

Jaievéro no §iinam iegtitu uzlabotas terapijas zalu izsekojamibas prasibas. Lai nodro$inatu
izsekojamibu, zalu nosaukums, s€rijas numurs un arstéta pacienta vards un uzvards ir jasaglaba
30 gadus.

Visparigi

Jaapsver bridinajumi un piesardziba lietoSana saistiba ar mobilizacijas lidzeklu un mieloablativas
kondiciongésanas lidzeklu lietoSanu.

Ar Zynteglo arstetie pacienti nekad nedrikst kltit par asins vai transplantacijai paredz&tu orga u
vai §tinu donoriem. ST informacija noradita Pacienta bridinajuma kartite, kas jaizsniedz pa€i péc
arst€Sanas.

/

Zynteglo ir paredzets tikai autologai lietosanai, un to nedrikst ievadit citiem paci

Parliecinieties, ka pacienta identitate sakrit ar unikalo pacienta identifikacijaSyi aciju uz Zynteglo
inflizijas maisa(-iem) un metala kasetes(-em). Nelietojiet Zynteglo infuzijugs acija uz
pacientam specifiska markéjuma uz inflizijas maisa(-iem) vai metala Kagb ) neatbilst
paredz€tajam pacientam. \

Dzelzs parslodzes risks TAT gadijuma @

Pacientiem ar TAT raksturiga dzelzs parslodze saistiba a
transfuzijam, kas var izraisit mérkorganu bojajumu S
kondicion&$anu nav piemérota pacientiem ar TA konstatets izteikti paaugstinats dzelzs
daudzums sirdi, t.i., pacientiem ar sirds T2* < {nosakot ar magnetiskas rezonanses (MR)
izmekl€Sanu. Visiem pacientiem pirms mieloablativas kondiciong$anas javeic aknu MR izmeklg$ana.
Ja MR liecina, ka dzelzs saturs aknas ir 245 mg/g, pacientiem ieteicams veikt aknu biopsiju stkakai
izmekl&Sanai. Ja aknu biopsija apstip@ eida fibrozi, cirozi vai aktivu hepatitu, HCS

transplantacija ar mieloablativo l&\ anu nav piemeérota.

Insercijas onkogenézes risks

Zynteglo kliniskajos pétij$par pacientiem ar TAT nav zinots par mielodisplazijas, leikozes vai

limfomas gadijumie v zinots par LVV mediétu insercijas mutagenézi, kas p&c arstéSanas ar

Zynteglo izraisT @ sgnézi. Tomer teorétiski pastav mielodisplazijas, leikozes vai limfomas risks
eglo.

roniskam eritrocitu (red blood cell, RBC)
nsplantacija ar mieloablativo

péc arsteéSandg a

Pacig 'er/%az katru gadu javeic parbaude saistiba ar mielodisplazijas, leikozes vai limfomas risku

i asins ainu) 15 gadus p&c arsteéSanas ar Zynteglo. Ja kadam pacientam p&c arstéanas ar
Zynteglo ifatklata mielodisplazija, leikoze vai limfoma, nepiecieSams panemt asins paraugus, lai
egracijas vietas analizi.

Serologiska testéSana

Visi pacienti pirms mobilizacijas un aferézes jateste uz HIV-1/2, lai nodrosinatu aferézes materiala
pienemsanu Zynteglo razoSanai (skatit 4.2. apakSpunktu).

Ietekme uz serologiskajiem testiem

Ir svarigi zinat, ka pacientiem, kuri sanémusi Zynteglo, paredzams pozitivs HIV testa rezultats,
izmantojot polimerazes k&des reakciju (PKR), un tas ir skaidrojams ar viltus pozitivu rezultatu LVV



provirusa insercijas. Tade] pacientiem, kuri arstéti ar Zynteglo, HIV infekcijas skriningam nedrikst
izmantot PKR testu.

Sunu parstadiSanas neveiksme, vertéjot neitrofilo leikocitu iedzivoSanos

Arstésana ar Zynteglo ietver ex vivo ar LVV genétiski modificétu CD34* HCS infiiziju un
parstadisanu. Klmiskajos petijjumos nevienam pacientam nekonstatgja kaulu smadzenu funkcijas
traucgjumus, vértgjot neitrofilo leikocitu iedzivosanos (N-45). Neitrofilo leikocttu iedzivoSanas notika
medianas (min., maks.) 21,0 diena (13, 38) p&c zalu infiizijas. Neitrofilo leikocitu iedzivosanas
neveiksme ir Tslaicigs, bet potenciali loti bistams apdraud&jums, kas definéts ka nesp&ja sasniegt
absoltito neitrofilo leikocTtu skaitu (absolute neutrophil count, ANC) >500 Siinas/pl tr1s reizes pec
kartas dazadas dienas laika perioda Iidz 43. dienai péc Zynteglo infuzijas. Pacientiem, kuriem
konstateta neitrofilo leikocTtu iedzivosanas neveiksme, jasanem glabsanas terapija ar sagatavotajam
$tinu rezervém (skatit 4.2. apakSpunktu). %

Aizkavéta trombocitu iedzivo$anas / \@
Veiksmiga trombocTtu iedzivoSanas ir defingta ka trombocitu skaits >20 x 10%/1

‘@s pec kartas
dazadas dienas péc Zynteglo infuzijas, ja trombocTtu transfizija nav veikta Adienu laika pirms

inflizijas un arT novert€juma perioda. Klmiskajos petijjumos ar Zynteglo arsgsti AT pacientiem
(N=45), kuriem konstat&ta veiksmiga trombocTtu iedzivosanas p&c $ii 1Sanas, $§ada rezultata
ikagko ta korelacija starp

sasniegSanas mediana (min., maks.) bija 42,0 dienas (19, 191). N
asinoSanas sastopamibu un aizkav&tu trombocttu iedzivosanos. Paci informé par asinoSanas
risku, kamér nav notikusi trombocTtu atjaunosanas. NepiecieSa acientus saistiba ar
trombocitopenijas un asinosanas risku saskana ar standarta v, r@v rombocttu skaits jauzrauga
atbilstosi mediciniskam vert€jumam, kameér nav sasniegta trangplantata pienemsana un trombocttu
skaita atjaunosanas. Paradoties asinoSanas kliniskajiem stimptomiem, tulit jaapsver asins $iinu skaita
noteikSana un citu attiecigu izmekl&jumu veikSana. 2

Antiretrovirala terapija un hidroksiuﬁnvielas%
Pacienti nedrikst lietot antiretroviralu tegapiju var hidroksiurinvielu vismaz vienu meénesi pirms

mobilizacijas un vismaz 7 dienas péc o infuizijas (skatit 4.5. apakSpunktu). Ja pacientam
nepiecie$ama antiretrovirala terafija BV Pfofilaksei, arstéana ar Zynteglo, ieskaitot CD34" §iinu
mobilizaciju un aferézi, izmantgy ]&1 glo infliziju, jaatliek, Iidz bridim, kad saskana ar vietgjiem
noradijjumiem par HIV tes‘cé&%ﬁkt atbilstosi izslegta HIV infekcija.

Natrija saturs

Sis zales satur 39 g natrija katra deva, kas ir lidzvertigi 20 Iidz 78 % no PVO ieteiktas
maksimalas 1ja devas pieaugusajiem.

4.5. % 1ba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Pacien rikst sanemt antiretroviralu terapiju vai hidroksiurinvielu vismaz vienu ménesi pirms
ijjas un vismaz 7 dienas pec Zynteglo infuzijas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Jaapsver zalu mijiedarbiba starp dzelzs helatu veidotajiem un mieloablativas kondicion€Sanas
lidzekliem. Dzelzs helatu veidotaju lietoSana japartrauc 7 dienas pirms kondiciong$anas sakuma.
NepiecieSams izpétit dzelzs helatu veidotaja un mieloablativa Iidzekla zalu aprakstus (ZA), lai
noskaidrotu ieteikumus par zalu lietosanu vienlaicigi ar CYP3A substratiem.

Daziem dzelzs helatu veidotajiem raksturiga mielosupresiva iedarbiba. Peéc Zynteglo infuzijas
nepiecieSams 6 meénesus atturéties no So dzelzs helatu veidotaju lictosanas. Ja nepieciesama dzelzs
helacija, apsveriet terapiju ar dzelzs helatu veidotajiem bez mielosupresivas iedarbibas (skatit 4.2. un
5.1. apak$punktu).



Oficiali zalu mijiedarbibas pétfjumi nav veikti. Zynteglo nav sagaidama mijiedarbiba ar aknu
citohroma P-450 enzimiem vai zalu transportétajvielam.

Nav kliniskas pieredzes eritropo€zi stimul&josu lidzeklu lietoSana ar Zynteglo arstetiem pacientiem.
Nav pétits imunizacijas droSums ar dzivam virusu vakcinam Zynteglo terapijas laika vai péc tas.
4.6.  Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriti

Sievietes reproduktiva vecuma/Kontracepcija virieSiem un sievietém

Dati par zalu iedarbibu nav pietiekami, lai sniegtu precizus ieteikumus par kontracepcijas ilgumu péc
Zynteglo terapijas. Sievietem reproduktiva vecuma un virieSiem ar reproduktivo potencialu jaizmanto
uzticama kontracepcijas metode (intrauterina ierice vai hormonalas un barjeras kontracepcij a%
kombinacija) no mobilizacijas sakuma lidz vismaz 6 méneSiem péc Zynteglo terapijas. S

mieloablativa lidzekla zalu aprakstu, lai noskaidrotu informaciju par efektivas korﬁa Clj etodes
nepieciesamibu pacientiem, kuriem tiek veikta kondiciongSana. @

Griitnieciba \K
i

Pirms mobilizacijas sakuma japarliecinas par negativu seruma grﬁtnieﬁ@l un negativs testa

rezultats atkartoti japarbauda pirms kondicion&$anas procediiras u ievadiSanas.

Kliniskie dati par lietoSanu gritniecibas laika nav pieejami.

Zynteglo reproduktivas un attistibas toksicitates petijumi nav Vgikti. Mieloablativas kondiciongSanas
del Zynteglo nedrikst lietot griitniecibas laika (skatit 4.3.\apakSpunktu). Nav zinams, vai Zynteglo

transducétas $iinas iespgjams dzemdg parnest augli?

Péc arstéSanas ar Zynteglo B* 1872 globina gg i Stnas Iinijas transmisija nav iespgjama, tadel
B~ -T87Q globina géna vispargjas somatiskas ekSpresijas iespéja pecnacéjam uzskatama par niecigu.

BaroSana ar kriti 6
. &1

Nav zinams, vai Zynteglo izdala M

baroti ar kriiti, nav pétita.

Zynteglo nedrikst sar,lemt$tes, kuras baro ar kriiti.

Fertilitate %

piena. Zynteglo ietekme uz arstéto sieviesu zidainiem, kas

Nav dat o ietekmi uz cilveka fertilitati. letekme uz tevinu un matisu fertilitati nav verteta
petijumos gvhickiem.

Ir pieej ati par neauglibas risku saistiba ar mieloablativo kondicionésanu. S1iemesla d&l pirms
arst€Sands ieteicams veikt spermas vai olsiinu kriogé€no saglabasanu, ja iespgjams.

4.7. Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Zynteglo neietekme spgju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Janem véra mobiliz&joSo un mieloablativo kondiciongSanas Iidzeklu ietekme uz sp&ju vadit
transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus.



4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Zynteglo droSumu vertgja 45 pacientiem ar TAT. Vieniga nevélama ar Zynteglo saistita
blakusparadiba bija trombocitopénija (2,42 %). Nemot v&ra nelielo pacientu populaciju un grupu
lielumu, tabula noraditas nevélamas blakusparadibas nerada pilnigu prieksstatu par to veidu un
biezumu.

Nevélamo blakusparadibu kopsavilkums tabulas veida

Nevéelamas blakusparadibas uzskaititas atbilstosi MedDRA organu sist€ému klasifikacijai un
sastopamibas biezumam. Noteiktas $adas biezuma kategorijas: loti biezi (>1/10), un biezi (>1/100 lidz
<1/10). Katra sastopamibas biezuma grupa nevelamas blakusparadibas ir sakartotas nopietnib%
samazinajuma seciba.

mobilizaciju/aferézi, mieloablativo kondicion&$anu un Zynteglo ir noraditas, atti 2.un

Zynteglo kliniskajos p&tijumos pacientiem ar TAT noverotas nevélamas blakuspa@&sﬁbé ar
3. tabula.

1. tabula. Nevélamas blakusparadibas saistiba ar mobilizaci a%

Organu sistému Loti bieZi (>10 %) < [ IBiE 1 % - <10 %)
Kklasifikacija (OSK):
Asins un limfatiskas sistémas | Trombocitopénija omegalija, leikocitoze
traucgjumi
Vielmainas un uztures Hipokalciémija Hipokaliémija,
trauc&jumi 5 hipomagniémija
Psihiskie traucgjumi Uzbudinajums
Nervu sistémas traucgjumi Galvassapes, plrij sensora Reibonis, diskomforta sajtta
neiropatij galva, parestézija
Sirds funkcijas traucgjumi Sirds plandiSanas
Asinsvadu sisteémas Hipotensija
traucgjumi
Elposanas sisteémas Hipoksija, deguna asino$ana
traucgjumi, krasu kurvja un \
videnes slimibas L\
Kunga-zarnu trakta “ Slikta dusa Vemsana, lipu pietukums,
traucgjumi sapes veédera, sapes védera
% augsdala, orala parestezija
3 Izsitumi, pastiprinata sviSana
Kaulu sapes Muguras sapes,

skeleta-muskulu diskomforts

Pireksija, gripai lidziga
reakcijas ievadiSanas vieta slimiba, diskomforta sajtita
kriSu kurvi, sapes kriisu kurvi,
reakcija injekcijas vieta,
asinoSana katetra vieta, zilums
katetra vieta, zilums injekcijas
vieta, nogurums, nekardialas
sapes kriisu kurvi, sapes
katetra vieta, sapes injekcijas
vieta, sapes punkcijas vieta,
sapes




[zmekl&jumi

Pazeminats magnija [imenis
asinis

Traumas, saindéSanas un ar
manipulacijam saistitas
komplikacijas

Citratu toksicitate, sasitums, ar
manipulacijam saistitas sapes

. tabula.

Nevelamas blakusparadibas saistiba ar mieloablativo kondicionésanu

Organu sistemu
Kklasifikacija (OSK):

Loti bieZi (>10 %)

Biezi (1% - <10%)

Infekcijas un infestacijas

Neitropeniska sepse, sistemiska
infekcija, stafilokoku infekcija,

pneimonija, apaksgjo elpeelu
infekcija, urincelu in l%

glotadu infekcija, ¢
maksts infekgijagpus i
izsitumi, fo VT

Asins un limfatiskas sistémas
traucgjumi

Febrila neitropénija,
neitropénija, trombocitopénija,
leikopénija, an€mija

Endokrinas sist€mas
traucgjumi

gnarais hipogonadisms

Vielmainas un uztures
traucgjumi

Samazinata estgriba :

Hipokalcieémija, hipokaliemija,
metabola acidoze, skidruma
parslodze, skidruma aizture,

@ hipomagni€mija,
hiponatrémija, hipofosfatemija,
Q hiperfosfatémija
Psihiskie traucgjumi Trauksme

Nervu sistémas traucgjumi

Acu bojajumi

L

Be
es

Reibonis, letargija, disgeizija,
ageizija, atminas traucg€jumi

Asinsizplidums konjunktiva

Ausu un labirinta bojajumiy

Reibonis

Sirds funkcijas traucéjLN

Sastréguma sirds mazspgja,
priekSkambaru fibrilacija

Hipotensija, hematoma,
karstuma vilni

Deguna asinoSana, balsenes
iekaisums

Hipoksija, masa plausas,
dispnoja, pleirals izsvidums,
troksni plausas, augsgjo elpcelu
klepus sindroms, klepus, sapes
balseng, zagas, orofaringealas
sapes

Kunga — zarnu trakta
traucgjumi

Stomatits, vemSana, slikta
disa, caureja, smaganu
asino$ana, aizcietgjums, sapes
veédera, analas atveres
iekaisums

Asinosana analas atveres
rajona, gastrits,
gastrointestinals iekaisums,
védera uzpiiSanas, sapes védera
augSdala, anala fisura,
dispepsija, disfagija, ezofagits,
hemoroidi, proktalgija, sausas
ltpas

Aknu un/vai Zults izvades
sist€émas traucgjumi

Aknu vénu okliizija,
paaugstinats

Holecistits, zultsakmeni,
hepatomegalija, dzeltena kaite,




alantnaminotransferazes
[imenis,

paaugstinats
aspartataminotransferazes
limenis, paaugstinats bilirubina
limenis asinis

paaugstinats transferazu
limenis, paaugstinats gamma-
glutamiltransferazes limenis

Adas un zemadas audu
bojajumi

Alopécija, nieze, adas
hiperpigmentacija

Petehijas, ekhimozes, adas
sapigums, palp&jama purpura,
pigmentacijas traucgjumi,
generaliz&ta nieze, purpura,
sviedru dziedzeru slimibas,
natrene, sausa ada, izsitumi

Skeleta-muskulu un saistaudu
sisteémas bojajumi

Kaulu sapes, mialgija, s
ekstremitate, muguras s

S

Nieru un urinizvades sistéemas
traucgjumi

Hematurija, pollakifir

p 3
Reproduktivas sistémas Maksts asinoSana Olnicu maz€p gularas
traucgjumi un kriits slimibas menstruaci riekslaiciga
menopalizhpaaugstinats
foli s Stimulgjosa hormona

Vispargji traucgjumi un
reakcijas ievadiSanas vieta

Drudzis, nogurums, glotadas
iekaisums

[zmekl&jumi

110 inis, pazeminats
erona [imenis asinis
tiska, hipotermija,

as sajiita, sapes, kseroze
Paaugstinats C reaktiva
olbaltuma Itmenis, pozitivs
aspergilozes tests, pazeminats
kalija Iimenis asinis, kermena
masas samazinasanas,
pazeminats sarmainas
fosfatazes limenis asinis,
pazeminats magnija Iimenis
asinis, samazinats forsétas
izelpas plusmas atrums,
pazeminats kopgja olbaltuma
Itmenis, pazeminats albumina
[imenis asinis, samazinats
retikulocttu skaits, samazinats
retikulocitu procentualais
daudzums

Transfuzijas reakcija, adas
nobrazums

3. tabula Nevelamas blakusparadibas saistiba ar Zynteglo
Organu sistemu klasifikacija | Loti biezi (=10 %) Biezi (>1% - <10%)
(OSK):
Asins un limfatiskas sist€mas Trombocitopenija, leikopénija,
traucgjumi neitropénija
Asinsvaadu sisteémas Karstuma vilni
traucgjumi

ElpoSanas sistemas traucgjumi,
kriisu kurvja un videnes
slimibas

Dispnoja

Kunga — zarnu trakta
traucgjumi

Sapes vedera
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Skeleta-muskulu un saistaudu Sapes ekstremitate
sist€émas bojajumi

Vispargji traucgjumi un Nekardialas sapes kriisu kurvi
reakcijas ievadiSanas vieta

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Asinosana

AsinoSana ir potenciala trombocitopénijas komplikacija péc mieloablativas kondicionéSanas un
arst€Sanas ar Zynteglo. Lielaka dala no visiem zinotajiem asinoSanas gadijumiem nebija nopietni.
Pacientiem, kam ir nepartraukta trombocitopenija, pastav asinoSanas risks Iidz trombocTtu ieaugSanai.

(min., maks.) laiki [idz trombocTtu skaitam bez papildinasanas bija >50 x 10%1 un >1
attiecigi 51 (20, 268) dienas (N=45) un 63,5 (20, 1231) dienas, (N=42) (norﬁdiju?ls
uzraudzibu un parvaldibu skatit 4.4. apakSpunkta).

Aknu venu okliizija \K

P&c mieloablativas kondiciongsanas, 11,9 % pacientu bija nopietnyﬂ:@dﬁzij as (VO)
gadijumi; 80 % no Siem pacientiem nesanéma VO profilaksi. Visi p 1%kam bija VO, san€ma
arst€Sanu ar defibrotidu un atveselojas. Pacientiem ar TAT var b inats VO risks péc
mieloablativas kondiciongSanas, salidzinot ar citam pacientu

P&c trombocitu ieaugSanas, visiem pacientiem saglabajas trombocitu [Tmenis >20 x 10%/L. ﬁ@s

tFembocitu

—

Ar Zynteglo infiiziju saistitas reakcijas
D

Premedikacija pret infuzijas reakcijam tika veikta arst?’ieskatiem. Ar Zynteglo infuziju saistitas
reakcijas noveroja 13,3 % pacientu, un tas noti @10 inflizijas diena. Visas reakcijas pargaja un
lielaka dala bija vieglas. Notikumi ietveéra sapgs a, dispnoju, karstuma vilnus un nekardialas
sapes kriisu kurvi, attiecigi 11,1 %, 2,2 %, 2,2 %un 2,2 % pacientu.

Pediatriska populacija *

Saskana ar pieejamajiem datie Xmo blakusparadibu biezums, veids un smaguma pakape
pusaudziem 12 -17 gadu vec zinas pieauguso raditajiem, iznemot to, ka VO un drudzis
pusaudziem bija biezak.

ZinoSana par iespgj a%uevélamﬁm blakusparadibam

Ir svarigi 'm\@péj amam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvum? ieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek 1tigti zinot par
jeblﬂm pgfamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min€to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozéSana

Nav pieejami dati no kltiskajiem p&tijjumiem par Zynteglo pardozesanu.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: citi hematologiskie Iidzekli, ATK kods: BO6AX02
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Darbibas mehanisms

Zynteglo ievieto funkcionalas modificéta p globina géna kopijas pacientu HCS, pateicoties autologo
CD34" sunu transdukcijai ar BB305 LV'V, kas lauj novérst slimibas genétisko c€loni. P&c Zynteglo
inflizijas notiek transducéto CD34* HCS iedzivosanas kaulu smadzengs un diferenciacija, lai razotu
RBC ar biologiski aktivu f* T2 globinu (modificétu B globina proteinu), kas kopa ar a globinu
nodro$ina funkcionala, p* T2 globinu saturo$a hemoglobina (HbA™’?) veidosanos. Iesp&jams noteikt
BA-T87Q globina daudzumu periferajas asinis salidzinajuma ar citiem globina veidiem, izmantojot
augstas izskirtsp&jas Skidruma hromatografiju. Paredzéts, ka B TQ globina ekspresija laus izlabot

B/a globina Iidzsvara traucgjumus eritroidajas $tinas pacientiem ar TAT, nodrosinot kopgja Hb Iimena
paaugstinasanos Iidz normalam Itmenim un palidzot atbrivoties no hronisku RBC transfiiziju atkaribas.
Pec veiksmigas zalu pienemsanas un neatkaribas no transfiizijas, paredzams, ka to iedarbiba

saglabasies visu miizu. 6
Farmakodinamiska iedarbiba

Visiem pacientiem ar TAT un ne -B%B° genotipu, kuri sanéma Zynteglo ar visma: &
novérosanas periodu, novéroja HbA™? veidosanos (N=10, HGB -204; N=4, H N=15, HGB-
207; N=3, HGB -212). Pacientiem ar vismaz 6 méne$u novérosanas periodu L 7% (Ttmenis pec
Zynteglo infuzijas visuma pakapeniski pieauga un stabilizgjas aptuveni pe iem. Pacientiem
novérota HbA™’Q mediana (min., maks.) p&c 6 ménesiem bija 4,901 (. 759) g/dl /1T

fazes pétijumos (N=14, HGB -204 un HGB -205) un 9,409 (3,35, 57 oprojam norito$ajos

I fazu petijumos (N=16, HGB -207 un HGB-212).

6,444 (1,10, 10,13) g/dl pabeigtajos 1./2. fazes petijumos (N=04, HGB -204 un HGB -205) un ar1
8,766 (0,89, 11,40) g/dl notieko3ajos 3. fazes petijumos (N=3, HGB-207). HbA™? turpinaja biit
stabils pedgja novérosanas perioda Iidz 60. menesi cina par stabilu p* T87Q globina géna
integraciju HCS ilgtermina un stabilu BA™7Q globi ekspresiju eritroidas Iinijas $onas.

Kliniska efektivitate Q

Dati par efektivitati iegiiti no 32 picaygusiem pacientiem un pusaudziem ar TAT un
ne -B%B° genotipu, kuri tika arste nf€clo (N=10, HGB -204; N=4, HGB -205; N=15, HGB -207,
N=3, HGB -212) (skatit 4. tab\%; kajos petijumos bija ieklauti dazi pacienti ar genotipiem, kam

raksturiga zema endogéna B-gl eidoSanas, fenotipiski 11dzigi pacientiem ar B%/B° genotipu,
piemé&ram, pacientiem, k% oti ar [VS-1-110 vai IVS-I-5.

4. tabula. Sz‘tkun’%k!a raksturlielumi pacientiem ar TAT bez B%B’, vecuma >12 gadiem,

HbA™7Q [imenis lielakoties saglabajas stabils lidz 24. méne% diano (min., maks.) vértibu

arste Zynteglo (petijumi HGB-204, HGB-205, HGB-207, HGB-212,
)
Petyjam cientu kopskaits Vecums Transfuazijas Transfuzijas
(jauni (gadi) mediana tilpumi pirms bieZums pirms
pieaugusie/pusaudzi) (min., maks.) ieklauSanas ieklausSanas
(ml/kg/gada) (skaits/gada)
mediana (min., mediana (min.,
maks.) maks.)
HGB-205 4 jauni 181,85 12,50
(2) pieaugusie/pusaudzi* (138,8,197,3) (10,5, 13,0)
HGB-204 10 19,5 151,28 13,75
2 (16, 34) (140,0, 234,5) (10,0, 16,5)
HGB-207 15 20,0 192,92 17,50
(6) (12,34 (152,3,251,3) (11,5, 37,0)
HGB-212 3 pieaugusie/pusaudzi* 175,51 21,50
(D (170,7, 209,6) (17,5, 39,5)

*Lai aizsargatu pacientu identitati, vecuma intervals nav noradits.
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No transfiizijas atkariga talasémija (TAT)

Pacienti tika uzskatiti par atkarigiem no transfuzijas, ja anamnéze bija vismaz 100 ml/’kg RBC
transfuzijas gada vai >8 RBC transfiizijas gada 2 gadu laika pirms ieklauSanas pétijjuma. Kliniskajos
petijumos RBC transfiizijas tilpuma mediana (min.; maks.) pacientiem bija

175,74 (138,8; 251,3) ml/kg/gada, savukart RBC transfiiziju skaita mediana (min., maks.) bija

14,75 (10,0, 39,5).

Pusaudzus izslédza no 3. fazes pétijumiem, ja viniem bija zinms un pieejams HCS donors ar
atbilstoSu HLA. Pacientu vecuma mediana (min.; maks.) p&tijumos bija 19,0 (12; 34) gadi, 56,3 % bija
sievietes, 59,4 % bija aziatu izcelsme un 40,6 % piedergja baltajai rasei. Visiem pacientiem
novertgjums pec Karnovska/Lanska bija >80, un vairumam (18/32, 56,3%) sakumstavokIt novgs&jums
bija 100. Sirds T2* sakumstavoklt bija >20 msec. Seruma ferritina mediana (min., maks.)
sakumstavokli bija 3778,7 (784, 22517) pmol/l un dzelzs koncentracijas aknas mediana (
bija 6,75 (1,0, 41,0) mg/g (N=10, HGB-204; N=4, HGB-205; N=15, HGB-207; N}

procediras. Planota G -CSF deva bija 10 pg/kg/diena pacientiem, kuriem ifd Besa, un 5 pg/kg/diena

Mobilizacija un aferéze
Visi pacienti sanéma G -CSF un pleriksaforu, lai panaktu cilmes Stnu mo%gg pirms aferézes
&S . Planota pleriksafora

pacientiem, kuriem nebija liesas, ievadot no rita 1. [idz 5. mobilizésdn:
deva bija 0,24 mg/kg/diena, ievadot 4. un 5. mobiliz€sanas dienas V!
savak$anas diena, pleriksaforu un G -CSF devu pagarinaja lidz ¢ dienai.
samazinatas, ja leikocTtu (white blood cell, WBC) skaits dienft pifmg’aferezes bija >100 x 10°/1.
Vairumam pacientu minimalo CD34" §tinu daudzumu Zynte&aioéanai ieguva ar 1 mobilizésanas
un aferézes ciklu.

Kondicionésana pirms arstésanas @

Pirms arstéSanas ar Zynteglo visiem pacienti@ veikta pilna mieloablativa kondiciongSana ar
busulfanu. Pacientiem >18 gadu vecumasplanota’busulfana deva bija 3,2 mg/kg/diena, ievadot

3 stundas ilgas i.v. inflizijas veida ka 4 dienas ar ieteicamo mérka AUC, 24n Vertibu

3800 -4500 pM*min. Pacientiem u vecuma planota busulfana deva bija 0,8 mg/kg, ievadot
2 stundas ilgas IV infiizijas veidani stundam un sasniedzot kopuma 16 devas ar ieteicamo mérka
AUCy .6y vertibu 950 -1125 Informacija par piemerotako metodi devas noteikSanai,
pamatojoties uz pacienta na"Mmasu, tika iegiita busulfana zalu apraksta. Busulfana devas
pielagosana tika veikta, balstdttes uz farmakoking&tisko monitoringu.

Busulfana mediapa maks.) deva bija 3,50 (2,5; 5,0) mg/kg/diena (N=32).

AUC .4n vERIbGWOtGIca 1. dienas laika un izmantoja 3. dienas devas noteikSanai; aprékinata AUC
dienas v Ex ana (min.; maks.) bija 4394,5 (3030; 9087) uM*min (N=32). Visi pacienti ar

ne -p% % pirms busulfana lietoSanas sanéma pretkrampju profilakses zales, iznemot fenitotnu.
Fe a lietots pretkrampju profilaksei ta labi zinamas glutationa-S-transferazes un citohroma
P450 1 ijas del, kas izraisa palielinatu busulfana klirensu, ka ar1 efektivu pretkrampju zalu, kas

¢ busulfana metabolismu, pla$as pieejamibas dg].

HGB -207 un HGB -212 pétijumos bija nepiecieSsamaVOS/aknu sinusoidalas obstrukcijas sindroma
profilakse ar ursodezoksiholskabi vai defibrotidu saskana ar iestades praksi.

Zynteglo lietosana

Visi pacienti sanéma Zynteglo, un mediana (min.; maks.) $tinu deva bija 7,80 x 10°(5,0; 19,4)
CD34" stinas/kg, ievadot intravenozas infuizijas veida (N=32).
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Péc Zynteglo lietosanas

Kopuma 31,1 % pacientu (14/45; HGB -204, HGB -205, HGB -207, HGB -212) sanéma G -CSF
21 dienas laika p&c Zynteglo infuzijas. Tomer 3. fazes petijumos G -CSF lietoSana 21 dienas laika p&c
Zynteglo infuzijas netika ieteikta.

HGB -204 un HGB -205 pétijumi

HGB -204 un HGB -205 bija 1./2. fazes atklati, vienas grupas 24 ménesus ilgi p&tfjumi, kas

ietvera 22 ar Zynteglo arstetus TAT pacientus (N=18, HGB -204; N=4, HGB -205), no kuriem 14 bija
ne -B/B° genotips (N=10, HGB -204; N=4, HGB -205) un 8 bija B%/p° genotips (HGB -204). Visi
pacienti pabeidza HGB -204 un HGB -205 un piedalijas ilgstoSos novérojumos LTF -303 pétjjuma.
Pacientu ar ne B%B° genotipu n ovéroSanas ilguma mediana (min.; maks.) bija 44,63 (35.8; 61,
menesi. Pedeja noverojuma laika visi pacienti bija dzivi. é

svertais videjais Hb Itmenis >9 g/dl bez RBC transfuzijam nepartrauktu laika per gnesi
jebkura laika pétijuma ietvaros pec Zynteglo infiizijas. No pacientiem ar 5

Primarais mérka kritérijs bija no transfiizijam neatkarigs stavoklis (TNS) 24 menes§ léts ka
ne -BY/B° genotipu 11/14 (78,6 %, 95 % TI 49,2 % -95,3 %) sasniedza TNS esuE ;aiké
(5. tabula). Starp Siem 11 pacientiem medianais (min.; maks.) svertais vidgjais menis TNS laika

bija 10,51 (9,3; 13,3) g/dl (5. tabula).

2
J
Visi pacienti, kuri kada bridi sasniedza TNS, saglabaja to Iidz 36. @ m ar minimalo un maksimalo
TNS attiecigi 28,3+ un 57,6+ ménesi (N=11). Péc Zynteglo infu cdianais (min.; maks.) laiks

lidz pedgjai RBC transfiizijai bija 0,46 (0,2; 5,8) ménesi. K

Trim pacientiem, kuri nesasniedza TNS, laika no 6. méng§a [idz 24. ménesa vizitei novéroja
transfiizijas tilpuma samazinasanos par 100 %, 86,9.% 6,8 % un transfuziju biezuma
samazinasanos par 100 %, 85,3 % un 20,7 %, salidzj r RBC transfiiziju raditajiem pirms pétijuma.

Pedgja noverojama LTF 303 apjoma un biei@ inasanas tika saglabata.
Pacientiem, kuri nebija sanémusi transflzijas ieptieksgjo 60 dienu laika, medianais (min., maks.)

kopgja Hb Iimenis 6. ménesi bija 10, %13,4) g/dl (N=11). Kopgjais Hb limenis saglabajas
stabils 24. ménesT ar mediano (mih,; maks? vertibu 10,60 (8,8; 13,7) g/dl (N=12) un 36. menesT ar
mediano (min.; maks.) Vérﬁbu% ,8; 13,5) g/dl (N=13).

1

P&c Zynteglo infuzijas ta%a a ar pacienta dzelzs lITmeni noteica arsts. No visiem 14 ne B¥p°
pacientiem, kas arst&ti ar H 204 unHGB -205 petijuma, kas tika pabeigts 6. ménest, 9 pacienti
(64,3%) zinoja para dzelzs helacijas lietoSanu pedgja noverojuma. Pargjie 5 pacienti (35,7%) bija
partraukusi dzel ietoSanu, no kuriem 4 pacienti (28,6%) vismaz 6 m&neSus ir partraukusi
helatu lietos u@éj o (min.; maks.) laiku no helatu lietosanas partrauksanas Iidz pedgjam

€roj 40 (11,5, 42,2) ménesi Siem 4 pacientiem. Turklat no 14 arstetajiem pacientiem
GB -205 pétijuma uzsaka flebotomijas procediiras, lai izvaditu dzelzi. No 11
i sasniedza TI, Cetri pacienti (36,4%) partrauca helatu lietoSanu vismaz uz seSiem

Pacientiem, kuri sasniedza TNS, 48 méneSus péc Zynteglo inflizijas mediana vertiba (min.; maks.)
seruma ferritina I[imena samazinajumam no sakumstavokla bija 70,00 % (39,2, 84,8) (N=5, HGB-204;
N-2, HGB-205). Dzelzs satura aknas samazinajumam no sakumstavokla mediana bija 62,50 %,
robezas no 83,3 % samazinajuma lidz 269,2 % palielinagjumam (N=5, HGB-204; N=2, HGB-205).

HGB -207 un HGB -212 pétijumi

HGB -207 un HGB -212 ir joprojam noritosi 3. fazes atklati, vienas grupas 24 ménesus ilgi petjjumi,
kuros ieceréts ieklaut aptuveni 39 pieaugusos, pusaudzus un b&rnus ar TAT (N=23, HGB -207; N=16,
HGB -212), no kuriem 29 cilvekiem ir ne -B%B° genotips (N=23, HGB -207; N=6, HGB -212) un

10 cilvekiem ir B%/p° genotips HGB -212 pétijuma. Sie p&tijumi norit ar uzlabotu transdukciju
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salidzindjuma ar 1./2. fazes petijumiem, izraisot autologajas CD34" §inds integréta transgéna

(BA T¥7Q globina) vidgja funkcionalo kopiju daudzuma palielinaSanos. Astonpadsmit pieaugusie un
pusaudzi ar TAT un ne -B/B° genotipu sanéma arsteéanu ar Zynteglo 3. fazes pétijumos (N=15,
HGB -207; N=3, HGB -212), un to novérosanas ilguma mediana (min.; maks.) bija

15,92 (5,6; 26,3) ménesi. Pedgja noverojuma laika visi pacienti bija dzivi.

Primarais mérka kriterijs bija no transfuzijam neatkarigs stavoklis (TNS) 24 menesu laika, defin&ts ka
svertais videjais Hb Itmenis >9 g/dl bez RBC transfiizijam nepartrauktu laika periodu >12 ménesi
jebkura laika pétijuma ietvaros pec Zynteglo infuizijas. Desmit pacienti bija piem&roti TNS
novertgjumam. No tiem 9/10 (90,0 %; 95 % TI 55,5 -99,7 %) sasniedza TNS p&d&ja noverosanas
vizite. Starp Siem 9 pacientiem medianais (min.; maks.) svertais vid€jais Hb limenis TNS laika bija
12,22 (11,4; 12,8) g/dl (5. tabula).

Visi pacienti, kuri sasniedza TNS, to saglabaja ar minimalo un maksimalo ilgumu attiecigi 12@
21,3+ ménesi (N=9). P&c Zynteglo infiizijas medianais (min.; maks.) laiks lidz pedgjai

transfiizijai bija 0,95 (0,5; 2,2) ménesi. @
$

Vienigajam pacientam, kurs§ nesasniedza TNS, noveroja transfiizijas tilpuma sa @ms par
51,5 % un transfiiziju bieZzuma samazinasanos par 43,4 % no 12 [idz 24 mén '&1 1dzinot ar RBC

transfiiziju raditajiem pirms p&tijjuma.

2
Pacientiem, kuri nebija sanémusi transfuizijas ieprieksgjo 60 dienuJdila ais (min.; maks.)
kopgja Hb Iimenis 6. ménesi bija 11,85 (8,4; 13,3) g/dl (N=18). Ko % Hb saglabajas stabils

24. ménesT ar medianu (min.; max) 12,85 (12,5; 13,2) g/dl (N =

P&c Zynteglo infuizijas taktiku saistiba ar pacienta dzelzs hela@iju noteica arsts. No 18 ne

B%B° pacientiem, kuri arstéti HGB-207 un HGB-212 pétfjuma, kas tika pabeigti 6. menesi, 5 pacienti
(27,8%) zinoja par helacijas lietoSanu ped&ja novergj argjie 13 pacienti (72,2%) partrauca dzelzs
helaciju, no kuriem 9 pacienti (50,0%) partrauca jas lietoSanu pedgjos 6 ménesus ar mediano
(min., maks.) laiku no helacijas partrauksanas jam noveérojumam, kas Siem 9 pacientiem bija
16,89 (6,9, 25,4) ménesi. Turklat no 18 arstetieg pacientiem 5 pacientiem ar HGB-207 (27,8%) veica
flebotomiju, lai atbrivotos no dzelzs. 9 @tie , kuri sasniedza T1, 6 pacienti (66,7%) partrauca

helatu lietoSanu vismaz uz 6 méne§i§V pacientiem (22,2%) veica flebotomiju.
2
i ertetu fundamentalas patofiziologiskas TAT pazimes

Tika veiktas p&tnieciskas analt

diseritropogzes likvidaciju kau zengs. Pirms arstéSanas panemtie kaulu smadzenu biopsijas
paraugi bija atbilstosi TA% ei, ieskaitot zemu mieloidu/eritroidu attiecibu (N=15, HGB-207;
N=3, HGB-212), kas atspogul®eritroido hiprplaziju. Tiem 9 pacientiem, kuri sasniedza TI un bija

12 ménesu kaulu s u novert&jums, mieloidu/eritroido attieciba pieauga no medianas (min.;
maks.) 0,2(0,1 I1 umstavoklt, I1dz medianai (min.; maks.) 0,83 (0,6 11dz 1,9) 12. ménesTt pec
Zynteglo infazijasfligcinot, ka Zynteglo uzlabo TAT pacientu eritropo€zi.

/\;‘b
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Visparéjie rezultati

1. attéls. Kop&ja hemoglobina Iimena mediana pacientiem ar TAT un ne -B%/f° genotipu,
kuri tika arsteti ar Zynteglo un sasniedza no transfiizijam neatkarigu stavokli
(HGB -204, HGB -205, HGB -207, LTF -303 pétijumi)

14
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3 6 9 12 15 18 24 30 36 42 48 54 60
Menesi pec infuzijas
) ) [---®@-- HGB-204 --9¥-- HGB-205 ---M-- HGB-207 |
Pacientu skaits
204 5 6 8 8 8 8 8 8 8 7 5 3 1
205 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 2 2 2
207 5 9 9 9 9 7 2

Nogriezni rada starpkvartilu diapazonu. i
Kopéjais Hb apzimé tos, kuriem 60 dienu laika pil% ma veikSanas nav bijusas akiitas vai

hroniskas RBC parliesanas. Q
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5. tabula. Efektivitates iznakumi pacientiem, arstétiem ar Zynteglo (HGB -204, HGB -205,
HGB -207, HGB -212, LTF -303 pé&tijumi)
HbA™Q pgc | HbA™Qpec Hb péc Hb TNS** WA Hb | TNS ilgums
6 méneSiem | 24 ménesSiem | 6 ménesiem* pec n/N”* (%) | TNS laika (menesi)
(g/dl) (g/dD) (g/dD) 24 eneSiem* | [95% CI] (g/dl) n
n n n (g/dl) n mediana
mediana mediana mediana n mediana* | (min., maks.)
(min., maks.) | (min., maks.) | (min., maks.) mediana (min., maks.)
(min., maks.)
HGB-205
4 4 4 4 3/4 3 3
7,543 8,147 10,73 10,91 (75,0%) 11,35 R
(4,94; 9,59) | (6,72;10,13) | (7,6;13,4) (8,8;13,6) |[19,4;99.4]| (10,5; 13,0) Q&7,6+)
HGB-204
10 10 7 8 8/10 } [ @
4,153 5,418 9,20 10,35 (80,0%) 1 NR
(1,03; 8,52) | (1,10;9,60) (7,7, 13,3) (9,1;13,7) | [44,4;97,5] (9& (28,3+; 51,3+)
HGB-207
13 3 15 2 9/10 N 9
9,4324 8,766 (0,89; 11,80 12,85 (12,5; ¢ ,(” 12,22 NR
(3,35; 10,60) 11,40) (8,4;13,3) 13,2) [55 (11,4;12,8) | (12,1+; 21,3+)
HGB-212
3 NA sk 3 NA K @Wy NA ik NA *k
10,094 12,10
(5,06; 10,33) (8,5, 12,2)

* Pacienti, kas ieprieksgjas 60 dienas nav sanémusi tr%ijas.
**No transfuzijam neatkarigs stavoklis (TNS): sv jais Hb Itmenis >9 g/dl bez RBC

transfiizijam nepartrauktu laika periodu >12
***Siem krit€rijiem paslaik nav vértesanai pi
N~ parada kopgjo pacientu skaitu, kas verteja

pamata pétijumu (t.i., 24 ménesu nover

petjjuma.

A 4
NR (Not reached) = Netika sasniegti.

WA Hb (Weighted average H

Pediatriska populacija A

ménesi

@

, vai sasniedza TNS, vai nesasniedza TNS pamata

é?, ra laika pétijuma ietvaros péc zalu infuzijas.
pacientu.

pec TNS, definétas ka pacienti, kas pabeigusi

tais vidgjais Hb.

(Not applicable) = Nav piemerojams. Hb = Kopgjais Hb.

Eiropas Zalu agentﬁ%k pienakumu iesniegt Zynteglo petijumu rezultatus viena vai vairakas

pediatriskas po

P,
4.2. apakspu

paksgrupas ar 3 talasemiju (informaciju par lietoSanu b&rniem skattt

rétas “ar nosacijumiem”. Tas nozimé, ka ir sagaidami papildu dati par §Tm zalem.

Farmakokinétiskas ipasibas

gentiira vismaz ik gadu parbaudis jauniegiito informaciju par §$Tm zalém un vajadzibas
tjauninas So zalu aprakstu.

Zynteglo ir autologas génu terapijas zales, kas sastav no ex vivo genétiski modificétam autologam
Stunam. Sakara ar Zynteglo veidu un lietoSanu standarta farmakokingtikas p&tijumi par zalu
uzsiiksanos, izkliedi, vielmainu un eliminaciju nav piem&rojami.

5.3.

Prekliniskie dati par droSumu

Standarta p&tijumi par mutagenitati, kancerogenitati un iesp&jamu toksisku ietekmi uz reproduktivitati
un attistibu nav veikti.
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Transdukcija un Zynteglo raZoSana izmantota BB305 LVV farmakologisko droSumu, toksikologiju un
genotoksicitati novertgja in vitro un in vivo. Ar BB305 LVV transducg@to pelu kaulu smadzenu Stnu
(bone marrow cells, BMC) in vitro imortalizacija (IVIM) liecinaja par minimalu mutagéno potencialu
(deriguma (fitness) vertgjums =~ 0,1x10 #). Pretransplantacijas transducéto pelu BMC un cilvéka
CD34* HCS insercijas vietas analize (IVA) neuzradija insercijai raksturigo bagatinasanos ar vézi
saistitos génos vai tiem lidzas. Tika veikts farmakologijas, bioizkliedes, toksicitates un
genotoksicitates pétijums, izmantojot B talasémijas pelu modeli. Saja pétijuma nebija datu par
toksicitati, genotoksicitati vai onkogenézi (tumorogenitati) saistiba ar BB305 LVV integraciju, un
nebija datu par toksicitati saistiba ar B* T’ globina veidoSanos. Pectransplantacijas BMC IVA
neliecingja par noslieci uz integraciju génos, kas kliniski saistiti (gamma -retroviraliem vektoriem) ar
klonalu dominanci vai leikozi, vai integraciju So gé€nu tuvuma, un turklat nebija datu par klonalu
dominanci. Papildu p&tijumi ar cilvéka CD34* HCS, kas ievaditas pelém ar imindeficitu un
mieloablaciju, neliecindja par toksicitati, tumorogenitati vai genotoksicitati. 6

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA / \@

6.1.  Paligvielu saraksts
Cryostor CS5

9
Natrija hlorids J \
6.2.  Nesaderiba
Saderibas pétijumu trikuma dg] $is zales nedrikst sajaukt (li&maisijumé) ar citam zaleém.

6.3.  UzglabaSanas laiks
Sasaldéta veida: 1 gads <-140°C temperatura @

P&c atkaus€Sanas: maksimali 4 stundas istaba@eratﬁré (20°C -25°C).

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijug?
L 2

Uzglabat < -140°C temperatﬁr@

1

pekla tvaika fazg, [idz zales ir gatavas atkaus€Sanai un
ievadiSanai.

Uzglabat infuzijas maisu(gus a kasetng( -€s).

Nesasaldet atkartoti p&c atkatisesanas.

6.5. Iepakoj@%s un saturs

propiléna infuzijas maiss( -i), katrs ievietots caurspidiga iepakojuma maisina un

Sanassictas Zynteglo piegada uzglabasanai iestadg, kur tiks veikta infuzija, ievietotu
parvadaSas@i paredzeta kriokonteinera, kura var ietilpt vairakas metala kasetnes, kas paredzetas
vienam'pacientam. Katra metala kasetne satur vienu Zynteglo infiizijas maisu. Pacientam var bt
nepiecieSami vairaki infuzijas maisi.

6.6.  Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

ApstaroS$ana var izraistt zalu inaktivaciju.

Piesardzibas pasakumi pirms zalu lietoSanas vai rikoSands ar tam

. Sis zales satur genétiski modific&tas cilvéka asins $tinas. Veselibas apriipes specialistiem, kuri

rikojas ar Zynteglo, javeic atbilstosi piesardzibas pasakumi (jalieto cimdi, aizsargapgérbs un acu
aizsardzibas lidzekli), lai izvairitos no iesp&jamas infekcijas slimibu parnesanas.
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Sagatavosands infiizijai

. Iznemiet katru metala kasetni no $kidra slapekla glabatuves un iznemiet katru infuzijas maisu no
metala kasetnes.

. Parliecinieties, ka uz infiizijas maisa( -iem) noradits Zynteglo nosaukums.

. Parliecinieties, ka pacienta identitate atbilst unikalajai pacienta identifikacijas informacijai uz

Zynteglo infuzijas maisa( -iem). Neveiciet Zynteglo infiiziju, ja unikala pacienta identifikacija
uz infuzijas maisa neatbilst paredz&tajam pacientam.

. Uzskaitiet visus infiizijas maisus un, izmantojot pievienoto zalu serijas informacijas lapu,
parliecinieties, ka uz katra infuzijas maisa noraditais sérijas deriguma termins nav beidzies.

. Pirms atkauséSanas un infiizijas katrs infuzijas maiss japarbauda, lai parliecinatos, ka tas nav
bojats. Ja inflizijas maiss ir bojats, ieverojiet viet€jos noradijumus un nekav&joties sazinieties ar
bluebird bio.

Atkausésana un ievadiSana

. Atkausgjiet Zynteglo 37 °C temperatiira, izmantojot tidens peldi vai sauso atka '%e‘fodi.
Inflizijas maisa atkaus€Sana aiznem aptuveni 2 11dz 4 mintes. Neveiciet zal a& u parak
ilgi. Neatstajiet zales bez uzraudzibas un neiegremdgjiet infuzijas pieslégvg e, ja
atkaus@Sana notiek tidens peldg.

. P&c atkaus€Sanas saudzigi samaisiet zales, grozot rokas infuzijas maism saturs kliitu
viendabigs. Nonemiet aizsargparklajumu, lai atsegtu infuzijas mais ile%ieslegvietu.

. Nodrosiniet pieeju zalu infuzijas maisa ievadiSanai un veicietyi i kana ar ievadiSanas
vieta ieverotajam standarta procediiram $tinu terapijas produ 1Sanai. Nelietojiet
intravenozas sistémas ar filtru vai infuzijas stikni.

. Nenemiet zalu paraugus, izvairieties no iedarbibas uz @ pstarosanas.

z

Ievadiet katru Zynteglo infiizijas maisu intravenozas iffiizijas veida ne ilgak ka 30 miniisu laika.
Ja paredzets ievadit vairakus infiizijas maisus, ievddiet katra inflizijas maisa saturu pilniba,
pirms sakat nakama maisa atkauseSanu un infuziji.

. Veiciet Zynteglo infuiziju, cik atri vien iespgfams, ne velak par 4 stundam pec atkaus€Sanas.
IevadiSanas beigas izskalojiet Zynteglo iflizifag/maisu un sistému ar vismaz 50 ml 0,9 % natrija
hlorida skiduma, lai pacientam ievadit@mﬁli daudz siinu.

Noradtjumi par zalu likvidesanu Q—l
Sis zales satur genétiski modiﬁc&as% 1kojoties ar neizmantotajam zalém vai atkritumiem,

jaievero vietgjas vadlinijas ricibai a ilvéka iegttu materialu. Visi materiali, kas bijusi saskarg ar
Zynteglo (cietie un Skidrie atm@ aparstrada un jaiznicina ka iespgjami infekciozi atkritumi,
il

ieverojot vietgjas vadlinijas r no cilvéka iegiitu materialu.
7. REGISTR@S APLIECIBAS IPASNIEKS
bluebird?o\@nds) B.V.
Stadspla

tre

3521A% Ugpecht

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS( -I)

EU/1/19/1367/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2019. gada 29. maijs
P&dgjas parregistracijas datums: 2021. gada 16. septembris
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10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

{GGGG. gada DD. ménesis}

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.cu <un {Dalibvalsts Agentiiras nosaukums (saite)} timekla vietne>.
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AN
II PIELIKUMS @Q

BIOLOGISKI AKTIVAS (-0) VIELAS (-U) RA AJS(-I) UN RAZOTAJS(-I), KAS
ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIE'@VAS NOSACIJUMI VAI

IEROBEZOJUMI 9
CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IE@UMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU

ZALU LIETOSANU @.
IPASAS SAISTEB{% VEIKTU PECREGISTRACIJAS PASAKUMUS ZALEM,
KAS REGISTRETAS AR NOSACIJUMIEM

A

fo

21



A.  BIOLOGISKI AKTIVAS(-O) VIELAS (-U) RAZOTAJS(-I) UN RAZOTAJS(-I), KAS
ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas(-0) vielas(-u) razotaja(-u) nosaukums un adrese

Minaris Regenerative Medicine GmbH
Haidgraben 5

85521 Ottobrunn

VACUA

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Minaris Regenerative Medicine GmbH
Haidgraben 5

85521 Ottobrunn @6
Vacija \
7

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJ UMI&.&%BEZOJ UMI

Specialu recepsu zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit [ pielil&@: apraksts,

4.2. apakspunkts). J:

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASI
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums @R)
So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zigoju@iegéanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko ziej iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar DirektT 01/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos

turpmakajos saraksta atjauninajumos, k%ub ic€ti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné.
S

1
Registracijas apliecibas Tpa§niek3 %n dz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika p&c r%&

s apliecibas pieskirSanas.
D. NOSACIJUMI VAI OBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZAI,JU

LIETOSAN(%

. Risk ﬁ@bas plans (RPP)

Registragi icCTbas Tpasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi, kas
sikakgfap ¢+ registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
tu oswtjauninatajos apstiprinatajos RPP.

3]

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisttma, jo IpaSi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekmet ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

. Papildu riska mazinasanas pasakumi

Pirms Zynteglo laiSanas tirgii katra dalibvalsti registracijas apliecibas TpaSniekam (RAI) javienojas par
izglttojosas un kontrol&tas izplatiSanas programmas saturu un formatu, ieskaitot komunikacijas vidi,
izplatiSanas modalitates un visiem citiem programmas aspektiem ar dalibvalsts kompetento iestadi.
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Izglitojosa un kontrol&tas izplatiSanas programma ir vérsta uz informacijas nodro$inasanu par
Zynteglo drosu lietoSanu.

RAI janodrosina, lai katra dalibvalsti, kura Zyntaglo tiek laists tirgii, visi veselibas apriipes specialisti
un pacienti/aprupéetaji, kas varétu parakstit, izsniegt un/vai lietot Zynteglo, varétu pieklat/tiktu
nodrosinati ar turpmako izglitojoSo komplektu izplatiSanai ar profesionalo organizaciju starpniecibu:

. izglttojoSs materials arstiem;
. informacijas komplekts pacientiem.

IzglitojoSam materialam arstiem jasatur
o Zalu apraksts.
o Rokasgramata veselibas apriipes specialistiem.
o Rokasgramata par rikosanos un lietoSanas veidu.

. Rokasgramatai veselibas apriipes specialistiem jasatur turpmakie galveni el\e@

o Jaizskata bridinajumi un piesardzibas pasakumi par mobilizacijas Hdzek?
mieloablativas kondicionéSanas lidzekli.

o Paaugstinats laundabigo audzgju risks péc mieloablativas kondicio&% ir skaidri japiemin
un japaskaidro pacientam.

o ArsteSana ar Zynteglo kliniskajos p&tijumos bija saistita a al” wltrombocitu ieaug$anu.
Netika noveérota korelacija starp asino$anas nevélamo blakus 1bu (NB) biezumu un
troombocTtu icaugSanas laiku. Javeic piesardzibas pasaku ba ar asino$anu ka
trombocitopénijas sekam. Pacienti jainforme par asin jkumu risku, kas nav viegli
identific€jami, pieméram iek$€ja asinoSana.

o Teorgtiski arstéSana ar Zynteglo ir saistita ar ieﬁadit utagenézes risku, kas potenciali var

izraisit laundabigu audz&ju. Visi pacienti jainfosme par mielodisplazijas, leikozes un
limfomas pazime&m, un ttlitéju versanos pé Tniskas palidzibas, ja novero $is pazimes.

o Lai nodros$inatu aferézes materiala pien% Zynteglo razoSanai, nepiecieSams negativs
serologiskais HIV tests.

o Potencialais reakcijas trikums uz génw terapiju var izraisit transfuzijas neatkaribas zudumu
vai palielinatu vajadzibu péc sfuzijas pacientiem, kas nesasniedza neatkaribu no

transfiizijas.
. . .. - & . . .. . _ . -
o Visiem pacientiem jasan smaz ikgadgjs pilnas asins analizes un pilna hemoglobina
% Zitu, attiecigi mielodisplazijas/leikozi/limfomu un efektivitates

limena monitorings,
saglabasanu.
o Potencials Tslai%k , arstgjot ar Zynteglo, ir neicaugsana, kas japarvalda ar glabsanas

§tinu ievadiSanu.
o Nepiecie$ izskaidrot un nodrosinat, ka pacienti saprot:
cialus riskus, arstgjot ar Zynteglo,
ielodisplazijas/leikozes/limfomas pazimes un kadi pasakumi javeic,
/ pacienta rokasgramatas saturu,
% nepieciesamibu nesat 11dzi pacienta bridinajuma karttti un paradit to katram
veselibas apriipes specialistam,
—  iesaistiSanos zalu registra.
o Registra apjoms un pacientu iesaistiSana.

. Rokasgramatai par rikosanos un lietoSanas veidu veselibas apriipes specialistiem jasatur
turpmakie galvenie elementi
o Instrukcijas par Zynteglo sanemsanu un uzglabasanu un Zynteglo parbaudisanu pirms
lietoSanas.
o Instrukcijas par Zynteglo atkaus€Sanu.
o Instrukcijas par aizsardzibas aprikojumu un izslakstijusos zalu apstradi.

Informacijas komplektam pacientiem jasatur
o Lietosanas instrukcija.
o Rokasgramata pacientam/aprupé&tajam.
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o Pacienta bridinajuma kartite.

Rokasgramatai pacientam/apripétajam jasatur turpmaka galvena informacija

o Teorgtiski arstesana ar Zyntaglo ir saistita ar Jaundabiga audzgja attistiSanas risku.
Mielodisplazijas, leikozes un limfomas pazimes un nepiecieSamiba steidzami sanemt
medicinisku palidzibu, ja novérojamas §is pazimes.

o Pacienta bridinajuma kartite un nepiecieSamiba nésat to lidzi, un pastastit arstejoSam
veselibas apriipes specialistam, ka vins$ tiek arstets Zynteglo.

o Potencialais risks zaudét reakciju uz génu terapiju var izraisit transfuizijas neatkaribas
zaudéSanu vai palielinat transfiizijas nepiecieSamibu pacientiem, kas nesasniedza neatkaribu
no transfuzijas.

o lkgadgjas noveroSanas svarigums vismaz reizi gada.

o ArsteSana ar Zynteglo ir saistita ar aizkav&tas trombocitu icaugSanas risku, kas var izzaisit
palielinatu asinosanas tendenci. %

o AsinoSanas pazimes un simptomi, un nepiecieSamiba versties pie arsta, ja noverd | as
neparastas vai ilgstosas asinoSanas pazimes vai jebkadas citas biitiskas pazimgs.

o lesaistiSanas zalu registra. @

Pacienta bridinajuma kartitei jasatur turpmaka galvena informacija \
o Informacija par aizkav@tas trombocitu ieaugSanas risku, kas BOt? izraisit

asino$anas, un teorétiskie riski.

o Pazinojums, ka pacients ticis arstéts ar génu terapiju un \ asins, organu, audu vai
stnu donors.

o Pazinojums, ka pacients ticis arstéts ar Zynteglo, iesk e numuru un arstésanas
datumu(-s).

o Sikaka informacija par zinosanu par nevélamam blakysparadibam.
o Informacija par iesp&jamu viltus pozitivu rezulStu noteiktiem komercialiem HIV testiem

Zynteglo del.
o Kontaktinformacija veselibas aprupes s%iem papildu informacijas sanemsanai.

RAI janodrosina, lai katra dalibvalsti, kur Zynfeglo tiek laists tirgf, biitu sistéma, kas paredzéta
Zynteglo izplatiSanas kontrolei papildusgdeontroles l[imenim, ko nodro$ina rutinas riska samazinasanas
pasakumi. Pirms zales tiek parakiﬁtz{ s, izsniegtas un lietotas, jaizpilda turpmakas prasibas

Zynteglo biis pieejams ti uebird bio kvalifictu arstniecibas centru starpniecibu, lai
nodro$inatu pacienta $@ arazoto zalu izsekojamibu starp arst€joso slimnicu un razoSanas
vietu. ArstSanas c%t se tiks veikta, sadarbojoties ar valsts veselibas aizsardzibas
iestadém.

Saistibas %registrﬁcijas pasakumus

Registra iccibas TpasSnickam noteikta laika perioda javeic turpmak noraditie pasakumi.
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Apraksts Izpildes
termins

Lai talak apstiprinatu akcept&jamo kritériju atbilstibu, RAI atkartoti jaizverte Starpposma

akceptgjamie kriteriji raditajiem, kas saistiti ar potences testiem, izmantojot zinojums: katras

seriju izlaides datus un kliniskos rezultatus péc 20 pacientu, kas arstéti ar gadskartgjas

komercialam sérijam, 6 mé€nesu noverosanas. atjaunoSanas
reize
Kad 20 pacienti
ir arstéti, ar 6
meénesu
novero$anu

P&cregistracijas drosuma pétijums (PASS) bez iejauksanas: lai papildus
raksturotu un kontekstualizetu Zynteglo ilgtermina droSumu un efektivitati 12
gadus veciem un vecakiem pacientiem ar transfuzijas atkarigu -talas€miju
(TAT), kam nav B%/B° genotipa, RAI javeic pétijums, kas pamatojas uz datiem
no zalu registra (REG-501) un lietosanas datiem pacientiem, kas arstéti ar
HLA saskanotu alogénu HSCT, no visparzinama Eiropas registra ka
salidzinajuma grupu, un jaiesniedz pétijjuma rezultati.

Protokola
iesniegéan%
2020.

}e&

@)osma
ezultati:
katra

gadskartgja
atjaunosSanas
reizg

-2024. gada
decembrt
-2034. gada
decembrt

Galarezultati:
2039. gada 4.

ceturksni
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E. IPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS PASAKUMUS ZALEM,

KAS REGISTRETAS AR NOSACIJUMIEM

Ta ka §7 ir registracija ar nosacijumiem un saskana ar EK Regulas Nr. 726/2004 14. panta 7. punktu,

RAI noteiktaja laika posma japabeidz $adi pasakumi:

Apraksts Izpildes
termin$

Lai apstiprinatu Zynteglo droSumu un efektivitati 12 gadus veciem un Starpposma

vecakiem pacientiem ar transfuzijas atkarigu B-talaseémiju (TAT), kam nav rezultati: katras

B%/B° genotipa, RAI jaiesniedz starpposma un nosléguma dati par petijumu gadskartgjas

HGB-207 atjaunosanas
reizé

o

o

Lai apstiprinatu Zynteglo droSumu un efektivitati 12 gadus veciem un

B%/B° genotipa, RAI jaiesniedz starpposma un nosléguma dati par pament

@ posma

vecakiem pacientiem ar transfiizijas atkarigu p-talaseémiju (TAT), kam nav %ezultatl katra
1

kgadgjas

smagu slimibu bez B%/B° genotipa, piem&ram, IVS-I-110, kas 1ekl.jt1’ atjaunos$anas
HGB-212. I\ reize
@q Galarezultati:
2021. gada
decembris
Lai apstiprinatu Zynteglo droSumu un efektivitati 12§s veciem un Starpposma
vecakiem pacientiem ar transflizijas atkarigu [-talasg (TAT), kam nav rezultati: katra
B%/B° genotipa, RAI jaiesniedz starpposma dati uu noveéroSanas rezultati | ikgadgjas
par pétijumu LTF-303. atjaunosanas
reizé
. @ Galarezultati:
2024. gada
decembris

@

2
D
>
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

METALA KASETNE

| 1. ZALUNOSAUKUMS

Zynteglo 1,2-20 x 10° §tinas/ml dispersija inflizijam
(betibeglogene autotemcel)

\ 2.  AKTIVAS(-0O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS( -I) UN DAUDZUMS( -I)

Gengtiski modificéta autologa ar CD34" §inam bagatinata $tnu frakcija, kas satur hemato '%
cilmes $linas, transducétas ar lentivirusa vektoru, kas kode p* ™’ globina génu, ar sti
1,2-20 x 10° §@inas/ml. z

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT Cryostor CS5 un natrija hloridu. J \

4. ZALU FORMA UN SATURS

Dispersija inftizijam. !
Skatit s€rijas informacijas lapu par infuziju n@ un CD34" §inam uz pacienta kg.

5. LIETOSANAS UN IEVADI VEIDS( -I)

Pirms lietosanas izlasiet lieto§%\rukciju.

Intravenozai lietoSanai. !

MI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
ETA

7. 1 IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Tikai autologai lietoSanai.

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:
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9. TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat <-140°C temperatiira $kidra slapekla tvaika faze, 11dz zales ir gatavas atkaus€Sanai un
ievadiSanai. Uzglabat infiizijas maisu( -s) metala kasetng( -s). P&c atkausesanas atkartoti nesasaldet.

10. TIPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Sts zales satur genétiski modificétas $tinas. Neizlietotas zales jaiznicina atbilstosi vietgjam vadlinijam
ricibai ar no cilvéka iegtitu materialu.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN AD [ 4

bluebird bio (Netherlands) B.V. /®
Stadsplateau 7 K
WTC Utrecht \
3521AZ Utrecht . 6
Niderlande J \

Tel: +31 (0) 303 100 450

e -pasts: medinfo@bluebirdbio.com @Q

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS( 3 K

EU/1/19/1367/001 @,

13. SERIJAS NUMURS, DAVINA é; %ZALU KODS
Pacienta ID K

COI ID: \

Uzvards:

Vards: A

Dziméanas datums:

Sel‘lj a:
Maisa ID: \@
14! GSANAS KARTIBA

15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.
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| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

Nav piemérojama.

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

Nav piemérojama.
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

INFUZIJAS MAISS

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS( -I)

Zynteglo 1,2-20 x 10° §tinas/ml dispersija inflizijam
(betibeglogene autotemcel)
Intravenozai lietoSanai.

| 2. LIETOSANAS VEIDS %

Pirms lietosanas izlasiet lictosanas instrukciju. \@

|
3. DERIGUMA TERMINS \ é@
Derigs Iidz: * 6
J

4. SERIJAS NUMURS, DAVINAJUMA UN ZALU KO

Pacienta ID K
COI ID: A
Uzvards

Vards: @
DzimS$anas datums:

DIN:

Sérija:
Maisa ID: @
0\
5. SATURA SVARS, T VAI VIENIBU DAUDZUMS

Skatit sérijas informagijas lapu par infuziju maisu skaitu un CD34" §inam uz pacienta kg.
20 ml %
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ SERIJAS INFORMACIJAS LAPAS, KAS
IEKLAUTA SUTIJUMA VIENAM PACIENTAM

| 1. ZALUNOSAUKUMS

Zynteglo 1,2-20 x 10° $uinas/ml dispersija infizijam
(betibeglogene autotemcel)

| 2.  AKTIVAS(-0) VIELAS( -U) NOSAUKUMS( -I) UN DAUDZUMS( -I)

Zynteglo ir gen&tiski modificéta autologa ar CD34" §tinam bagatinata $tinu frakcija, kas satur
hematopogtiskas cilmes $iinas, transducétas ar lentivirusa vektoru, kas kodg p* T87Q glob‘w

| 3. DAVINAJUMA UN ZALU KODS

INFORMACIJA PAR PACIENTU

Vards (uzvards, vards):
Dzims$anas datums (DD/MMM/GGGGQG)
Svars pirmas savaksanas laika (kg):

Pacienta ID

4. SERIJAS NUMURS, SATURA SVARS, T
DERIGUMA TERMINS

S VAI VIENIBU DAUDZUMS, UN

INFORMACIJA PAR PIEGADATO( -AM) E%J( -AM)

Sutfjuma ir ieklauta( -s) $ada( -s) raz grija( -s)
Sérijas DIN ijas | Maisa ID Stiprums |CD34" §iinas | Deriguma
numurs / (Uzskaita l& (Uzskaita  |(x 10° S@inas/ |(x 10° CD34"| termin§
COI'ID visas %its katru ml) Stnas) (DD/MM/
paneméanﬂ inflizijas GGGQG)
maisu)

Infuzijas maisu skaits kopa: __

Deva: {N,N} x 10° CD34" suinas/kg

Zynteglo ieteicama minimala deva ir 5,0 x 10® CD34" $iinas/kg.

Kliniskajos pétijumos tika ievaditas devas 1idz 20 x 10° CD34" Stnas/kg.
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6. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

SAGLABAJIET SO DOKUMENTU UN NODROSINIET TA PIEEJAMIBU ZYNTEGLO
INFUZIJAS LAIKA.

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Tikai autologai lietoSanai.

7.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

NORADIJUMI UZGLABASANAI UN LIETOSANAI

Uzglabat < -140°C temperattra skidra slapekla tvaika fazg, 1idz zales ir gatavas atkaus€Sanai l%
ievadiSanai. Glabajiet ZYNTEGLO infuzijas maisu(-s) metala kasetn&(-s). P&c atkaurtoti

nesasaldet. /

8.  IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETO ALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR EM, JA
PIEMEROJAMS )

Sis zales satur genétiski modificétas $iinas. Neizlietotas zales jajzmi tBilstosi viet€§jam vadlinijam

ricibai ar no cilvéka iegiitu materialu. @

9. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNI OSAUKUMS UN ADRESE

REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPAgNIEIC@ MURS

bluebird bio (Netherlands) B.V.

Stadsplateau 7 6
WTC Utrecht ¢ K
3521AZ Utrecht \
Niderlande @

e -pasts: medinfo@bluebi%

APLIECIBAS NUMURS( -I)
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam vai apriipétajam
Zynteglo 1,2-20 x 10°§iinas/ml dispersija infiizijam
betibeglogene autotemcel

véim zalém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. JUs varat palidzgt, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

Jums izsniegs Pacienta bridinajuma kartiti, kas satur svarigu droSuma informaciju, kas Jums jazina

par arstéSanu ar Zynteglo. Pacienta bridinajuma kartiti nepiecieSams vienmer nésat sev [idzi un paradit

to arstam vai medmasai, kad tiekaties ar viniem, vai kad Jiis uznem slimnica.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadzg€s parlasit. 6

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai medmasai. @

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasy. % as ar1
uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skaﬁt! $

- Izlasiet Pacienta bridinajuma kartiti riipigi un ieverojiet taja sniegtos noré{

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Zynteglo un kadam noliikam to lieto ¢ 6
2. Kas Jums jazina pirms Zynteglo lietoSanas J \

3. Ka ievada Zynteglo

4. lespgjamas blakusparadibas @

5. Ka uzglabat Zynteglo

6. Iepakojuma saturs un cita informacija :

1. Kas ir Zynteglo un kadam noliikam to li@

Zynteglo lieto, lai arstétu nopietnu genétisku sgibu, ko sauc par transfuzijas atkarigu béta talaseémiju
(TAT), kas ietver slimibu, ko parasti p a beta talas€miju, pacientiem kas ir 12 gadus veci vai
vecaki. Cilvekiem ar $o slimibu Qg aﬁveidoj as pietickami daudz hemoglobina, olbaltumvielas,
kas asinis parnesa skabekli. Preciz%ot, cilvekiem ar TAT geéna defekta d€] organisma neveidojas

pietiekami daudz hemoglobina#88tavdalas, ko sauc par béta globinu. ST defekta dé] cilvekiem ar TAT
veidojas an€mija un izdzivo$ iecieSamas biezas asins transfiizijas.

Zynteglo pieder pie zalém, ko Sauc par génu terapiju. Tas gatavo Ipasi katram pacientam, izmantojot
pasa pacienta (sauktds afypar autologam) asins cilmes $iinas. Zynteglo iedarbojas, ievietojot Sajas
sunas funkciona g obina géna kopijas, ka rezultata pacienta organisma var izveidoties
pietiekami d@ globina, lai palielinatu kop&ja hemoglobina Iimeni, mazinatu an€miju un lautu
parnésat 18ma lielaku skabekla daudzumu. Tas samazina vai novers vajadzibu p&c asins
transfilzij

2. as Jums jazina, pirms Zynteglo lietoSanas

Zynteglo nedrikst ievadit, ja:

- Jums ir alergija pret jebkuru (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu;

- Jums ir griitnieciba vai Jis barojat bérnu ar krti;

- Jums ir bijusi arstéSana ar génu terapiju, izmantojot Jusu asins cilmes $iinas;

- Jums ir alergija pret kadu no mobilizacijai un kimijterapijai izmantoto zalu sastavdalam (skatit
3. punktu);

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Zynteglo sanemsanas konsultgjieties ar arstu.
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Pirms arstésanas ar Zynteglo, Jiis sanemsiet zales, kas zinamas ka mobilizacijas zales, un
kimijterapijas zales (sikaku informaciju par §Im zalém, ieskaitot iesp&jamas blakusparadibas, skatit 3.
un 4. punkta).

Pirms arstéSanas ar Zynteglo Jusu arsts veiks analizes, lai parliecinatos, ka Jums nav sirds un aknu
funkciju traucg€jumu un Jis varat drosi sanemt arsté€Sanu ar Zynteglo.

Zynteglo gatavo 1pasi Jums, no Jiisu pasa asins cilmes $iinam.

P&c arstesanas ar Zynteglo Jiis nekad vairs nevarésiet nodot asinis, organus vai audus ka donors. Tas ir
tapec, ka Zynteglo ir génu terapijas zales.

Jauna g€na ievietoSana Jusu asins cilmes Stinu DNS teor&tiski var€tu izraistt mielodisplaziju, leikozi
vai limfomu, lai gan Zynteglo kliniskajos p&tijumos pacientiem nav zinots par mielodisplézii

leikozes vai limfomas raSanos. P&c arsté$anas ar Zynteglo Jus ltugs ieklaut registra uz vis
15 gadiem, lai labak izprastu Zynteglo ilglaicigo iedarbibu. llgtermina noveérosanas maz
reizi gada Jiisu arsts uzraudzis, vai Jums nerodas mielodisplazijas, leikozes vai liv@ Tmes.

Zynteglo razoSanas procesa izmantotas cilvéka imtindeficita virusa (HIV) dalas, %as ir izmainitas, lai
nespétu izraisit HIV infekciju. Modificéto virusu izmanto, lai ievietotu fuzglo alirbeta globina génu

Jusu asins cilmes $anas. Lai gan $Ts zales neizraisa HIV infekciju, Zyrft biitne Jusu asinis var
izraistt viltus pozitivu HIV testa rezultatu, izmantojot dazus komem{' kas “atpazist”
Zynteglo razo$ana izmantoto HIV dalu. Ja Jums p&c arstéSanas kon: @ pozitivs HIV tests, ludzu,
sazinieties ar arstu vai medmasu.

\

Pirms Zynteglo ievadiSanas Jus sanemsiet kimijterapiju, lai nOgemtu Jiisu eso$as kaulu smadzenes. Ja
pec Kimijterapijas Zynteglo nevar ievadit vai ja Jisu organisma nav notikusi modificéto cilmes $iinu
pienemsana, arsts varétu Jums nozimét asins cilmes,$ fuziju, izmantojot Jiisu paSa Stinas, kas
savaktas un uzglabatas pirms arstéSanas sakuma (%. punktu “Ka ievada Zynteglo”).

P&c Zynteglo sanemsanas Jums var biit pazemigatstrombocitu skaits asinis. Tas nozimg, ja Jums
varétu biit asinsreces traucgjumi un nos%uz asinoSanu. Versieties peéc mediciniskas palidzibas, ja

Jums ir:
. galvas sasitums vai ievain&

. simptomi, kas varétu lieci eks$€ju asinosSanu, pieméram, neparastas sapes védera vai

mugura, vai specigas

. neparasti asinsizplﬁ%v asinoSana (pieméram, asinsizplidumi bez traumam, asinis urina vai
izkarnfjumos, vemsana ar asinim vai asins atklepoSana).

JUsu arsts pastastts, ms biis atjaunojies normals trombocTtu skaits.

Citas zales téglo
Pastasti vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu

Jus nedtikstat lietot hidroksiurinvielu (zales asins traucg€jumu arstéSanai) vai kadu no HIV infekcijas
1 paredz€tajam zalém vismaz vienu ménesi pirms mobilizacijas procediiras un vismaz
7 dienas p&c Zynteglo infuzijas (skatit 3. punktu “Ka ievada Zynteglo™).

Jums ir japartrauc lietot zales, kas palidz izvadit dzelzi no organisma (ta saucamie helatu veidotaji:
deferoksamins, deferiprons un/vai deferazirokss), 7 dienas pirms kimijterapijas saistiba ar Zynteglo
infuziju (skatit 3. punktu “Ka ievada Zynteglo™). Jusu arsts dos noradijumus, vai un kad sakt So zalu
lietosanu p&c Zynteglo infuzijas.

Konsultgjieties ar arstu, ja Jums ir nepiecie$ams veikt jebkadu vakcinaciju.
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Griitnieciba, baroSana ar kriiti un fertilitate
Ja Jus esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms $o zalu sanemsanas konsultgjieties ar arstu.

Ja Jus esat sieviete, Jums veiks griitniecibas testu pirms mobilizacijas uzsaksanas, pirms kimijterapijas
lietoSanas un pirms arstéSanas ar Zynteglo, lai apstiprinatu, ka Jums nav iestajusies griitnieciba.

Sievietem reproduktiva vecuma un virieSiem ar reproduktivo potencialu jasak izmantot efektiva
kontracepcijas metode, sakot ar laiku pirms asins cilmes $tinu panemsanas lidz vismaz 6 mé&nesus péc
Zynteglo ievadisanas. Drosas kontracepcijas metodes ietver intrauterinu ierici vai peroralu
kontracepcijas lidzeklu (pazistamas ar1 ka pretapauglosanas tabletes) kombinaciju ar prezervativiem.

Ar Zynteglo ievietoto gé€nu nav iesp&jams nodot be&rniem. Jusu b&rniem saglabasies risks pa ot no
Jums béta globina génu.

Jus nedrikstat sanemt Zynteglo, ja barojat b&rnu ar kriiti. Nav zinams, vai Zynteglya@ar
izdalities cilvéka piena.

P&c kimijterapijas zalu lietoSanas pastav iesp&ja, ka Jus zaud@siet sp&ju iene u vai klait par tevu.
Ja raizgjaties par iespgju ienemt bernu nakotng, Jums japarruna tas ar arstupirms,arstesanas. Opcijas
var ietvert reproduktiva materiala nodoSanu glabasanai audu banka, lafi u velak. VirieSiem ta
var biit sperma vai s€klinieka audi. Sievietem tas var biit ol$tinas ( x nicu audi.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana
Zynteglo neietekmé spgju vadit transportlidzeklus un apkalp, anismus. Tacu mobilizacijas un

Kimijterapijas zales var izraisit reiboni un nogurumu. Izvairietigs vadit transportlidzekli vai apkalpot
mehanismus, ja jutat reiboni, nogurumu vai jitaties slikt

Tas ir lidzvertigi 20 -78 % ieteicamas maksimalas matrija dienas devas pieaugusajiem.
&

Zynteglo ievada véna pilien:(@as) veida. To var ievadit tikai specializ&ta slimnica un ar TAT

Natrija saturs @
Sts zales satur 391 -1564 mg natrija (galveni@5 tojamas/varamas sals sastavdala) katra deva.

3. Ka ievada Zynteglo

slimu pacientu arsteé$ana, kau dzenu transplant€Sana un génu terapijas zalu lietoSana pieredzgjis
arsts.

Zynteglo iespgja %vot tikai tada gadijuma, ja no Jiisu asinim var iegtt pietickami daudz
noteikta vei a@lmes §anu (CD34" asins cilmes $iinas). Aptuveni 2 ménesus pirms arstésanas ar
Zynteglo, N 1et mobilizacijas zales, kas veicinas asins cilmes $iinu parvietosanos no kaulu
smadzené ite. PEc tam iesp&jams ieglt asins cilmes $iinas, izmantojot iekartu, kas atdala asins
rézes iekarta). lesp&jams, biis nepiecieSama vairak neka 1 diena, lai iegiitu pietiekami
daudz asip§ cilmes §tinu Zynteglo izgatavoSanai un $iinu rezerves uzglabasanai gadijumiem, ja
Zynteglé nevar ievadit vai tas neiedarbojas.
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Laiks

Kas notiek

Kapeéc

Aptuveni 2 m&nesus pirms
Zynteglo infuzijas

Sanemsiet mobilizacijas zales

Lai parvietotu Jiisu asins
cilmes Stinas no kaulu
smadzeném asinsrite.

Aptuveni 2 meneSus pirms
Zynteglo infuzijas

Panem asins cilmes $tinas

Lai izgatavotu Zynteglo un
nodroS$inatu $iinas rezervei, ja
nepieciesams.

Vismaz 6 dienas pirms
Zynteglo infuzijas

4 dienas slimnica ievada
kimijterapijas zales

Lai sagatavotu Jiisu kaulu
smadzenes arste€Sanai ar
Zynteglo.

Sakas arsteésana ar Zynteglo

Zynteglo ievada pilienu
(infuizijas) veida véna. Tas
notiks slimnica, un katra
infiizijas maisa ievadiSana
aiznems mazak par

30 minttém. Infuzijas maisu
skaits pacientiem var bt
dazads.

Lai pievienotu Jasu kaulu
smadzené&m asins cilmes §ﬁnas,

kas satur funkciongjosa a-
globina kopijas.

X0

P&c Zynteglo infuzijas

Jus busiet slimnica aptuveni
3 -6 nedelas

Lai atvg§elotos un butu mediku
uzr 1 1dz arsts izlems,

081 izrakstit Jis no

J E icas.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparﬁd@(aut arT ne visiem tas izpauzas.
Dazas Zynteglo klmiskajos petijumos noverotas b

cilmes $tinu iegiiSanu vai Kimijterapijas zalé
pirms arsteSanas ar Zynteglo.

radibas ir saistitas ar mobilizaciju un asins
iecieSamas Jiisu kaulu smadzenu sagatavoSanai

aradibas saistiba ar mobilizacijai un kimijterapijai

Jums ir japarruna ar arstu iespgj ama
aizlasa $o zalu lietoSanas instrukcijas.

paredzeto zalu lietoSanu. Tapat Ju;\ ja

Mobilizacija un asins cilm anems$ana

Lielakoties §1s blakuspar novero arsteésanas/procediiras laika vai paris dienu laika pec
mobilizacijas un asins cilmes stinu savaksanas procediiras, tomér blakusparadibas var izpausties art
velak. Nekavejoties astiet arstam, ja blakusparadibas ir smagi izteiktas vai nopietnas.

Loti biezas adibas (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

e sa atg,trombocTtu skaits asinis, kas var izraisit asinsreces traucgjumus;
p 0s;
Ju ums un sapes plaukstas un pedas;

galvassapes;
pazeminats kalcija [imenis asinis.

BieZas blakusparadibas (var skart 11dz 1 no 10 cilvékiem):
e asinosSana;

pazeminats skabekla ITmenis asinis;

zems asinsspiediens;

sapes vedera;

sapes mugura;

kaulu vai muskulu sapes;

sapes vai diskomforta sajtta krtuSu kurvi;
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e citas sapes;

e uzbudin3jums;

neparasti asins analizes rezultati (magnija un kalija [Tmena samazinaSanas, parak daudz citrata
vai balto asins §tinu skaita palielinasanas);

neparasts sirds ritms;

zilumi, asinoSana vai sapes no katetra vai injekcijas vieta;
reakcija injekcijas vieta;

zilumi;

reibonis, nogurums;

diskomforta sajtita galva;

parmeriga svisana;

gripai lidziga slimiba;

lupu pietikums; 6
roku, pedu vai mutes tirpSana vai nejutigums;

drudzis;
izsitumi; /

palielinata liesa, kas var izraisit sapes vedera augSdala kreisaja pusé vai k{@ecé;

vemsSana.

Kimijterapijas zales ¢
Nekavéjoties pastastiet arstam, ja noverojat kadu no minétajam b
zalu lietoSanas. Parasti tas noveéro dazas pirmajas dienas un paris ne @
lietoSanas, tomér blakusparadibas var izpausties arT daudz Vélﬁl@

1bam peéc kimijterapijas
pec kimijterapijas zalu

Loti biezas blakusparadibas (var skart vairak neka 1 no 10 cilvwgkiem)
o Sapes labaja paribg, acu vai adas dzelte, strauja pidhemsanas svara, roku un kaju tiiska, védera

palielinaSanas apjoma un apgriitinata elposa: Zimes var liecinat par smagu aknu
bojajumu, ko sauc par aknu vénu oklaziju.
o [lgstoSa asinoSana vai asinoSana bez redfa esla, pieméram, deguna asinosana, smaganu

asino$ana vai maksts asinosana.

Citas iesp€jamas blakusparﬁdilzas g%

Nekavgjoties pastastiet arstam, 4 paradibas ir smagi izteiktas vai nopietnas.

Loti bieZas blakusparads var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

e samazinats sarkano un balto asins $tinu skaits, dazkart noris kopa ar drudzi;

paaugstinats iktu enzimu Itmenis asinis, kas var noradit uz aknu darbibas traucg€jumiem;
i cttu skaits asints, kas var izraist asinsreces trauc€jumus;

izkriSana vai tie kluist planaki;

rikles iekaisums;

tumsi plankumi uz adas;

taisnas zarnas apvidus sapigums;

miega traucgjumi;

samazinata &stgriba;

galvassapes;

nogurums;

adas nieze;

sapigums un gremosanas trakta glotadas pietiikums no mutes lidz taplim.
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BieZas blakusparadibas (var skart 1idz 1 no 10 cilvékiem):

o dzivibu apdraudosa ickaisiga atbildes reakcija uz infekciju, kas noris ar samazinatu balto asins

Stunu skaitu;

sirds mazspgja;

infekcijas, kas var izraisit karstumus, drebulus vai svisanu;
masa plausas;

veédera uzpiisanas;

palielinatas aknas;

elpoSanas griitibas;

sapes vedera;

asinoSana vai asinsizplidumi;

asinis urina;

adas vai acu dzelte; 6
neliels plisums audos ap analo atveri;

reibonis, lidzsvara trauc€jumi vai sajuta, ka apkartgja vide griezas; @
atminas traucgjumi; / \
trauksme; @
pozitivs aspergilozes (sénites izraisitas plausu slimibas) tests; K

sirds ritma izmainas un traucgjumi; \

sapes, taja skaitd mugura, kaulos, ada, ekstremitates, analas 3V & 1d0 vai muskulos;

maksts sénisu infekcija;
gremas;

zultspiisla iekaisums; @
zultsakmeni; K

klepus;
gar$as sajiitas izmainas vai gar§as zudums; A

riSanas traucgjumi;
sejas pietikums;
aukstuma sajita;
liekais idens organisma;
matu folikulu iekaisums vai in ija;
no plausam izplustosa gaish a mazinasanas;
diskomforta sajtta védera ikth diiSu un vemsanu,
kunga -zarnu trakta glgt aisums;
smaganu slimiba;
hemoroidi;
Zagas;
zems asingsPiediens;
pazemma ena temperatura,
ats,skabekla limenis asinis;
p ¢, 11KIE vai balseng;
gusums;
gularas ménesreizes;
olnicu vai seklinieku funkcijas zudums vai samazinata funkcija;
priekslaiciga menopauze;
zemadas asinsizplidumu izraistti plankumi uz adas;
adas krasas izmainas, pitites vai adas pigmentacijas traucgjumi;
Skidruma uzkra$anas plausas vai pleiras dobuma;
karstuma vilni;
palielinats urinéSanas biezums;
sausa, niezosSa ada;
sausas lupas;
izsitumi, dazreiz ar ¢ulinam vai strutam;
iekaisigi adas bojajumi;
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adas nobrazums/skrambas;

sviedru dziedzeru slimibas;

asins parlieSanas reakcija;

kermena masas samazinasanas;

aknu funkcionalo testu novirzes;

paaugstinata hemoglobina koncentracija $tinas;

izmainas magnija, kalcija, kalija, fosfatu, albumina, olbaltumvielu, natrija ITmenT asinis;
iekaisuma palielinasanas asins analizes;

parak skaba vide organisma nieru darbibas traucgjumu rezultata;
palielinats vai samazinats balto asins $tinu skaits;

pazeminats nenobriedusu (nepilnigi attistitu) sarkano asins $iinu skaits;
paaugstinats sievisko hormonu limenis;

pazeminats testosterona limenis.

Zynteglo @
Lielakoties blakusparadibas novero arstéSanas ar Zynteglo laika vai paris dienu laiKaspecNagstesanas,

tomer blakusparadibas var izpausties arT vélak. Nekavgjoties pastastiet arstam, j aradibas ir

smagi izteiktas vai nopietnas. \

Loti biezas blakusparadibas (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékien)
e sapes vedera. J

Biezas blakusparadibas (var skart vairak neka 1 no 10 cilveki
e samazinats trombocTtu skaits asinis, kas var izraist as] esitraucgjumus;
samazinats balto asins Stinu skaits asinis;

pietvikums (adas apsartums un karstuma sa
sapes kajas.

elpas trukums; :
sapes kriisu kurvi, kas nav saistitas ar sirds %

Zinosana par blakusparadibam
Ja Jums rodas jebkadas blakuspa@d‘ YKomsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kxo minétas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam

arT tiesi, izmantojot V pielikumathi nacionalas zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis VaratQ @ odrosinat daudz plasaku informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat glo
St inform}n\@lzéta tikai arstiem.

s @Vadis kvalificeti arsti, vini atbild par pareizu zalu uzglabasanu pirms zalu lietoSanas
ika, ¥ ar1 par pareizu zalu iznicinasanu.
Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §Ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz argja iepakojuma mark&juma un
infuzijas maisa mark&juma.

Uzglabat temperatiira < -140°C Iidz vienam gadam. Neatkausgt zales, kamer tas nav gatavas
lietoSanai. P&c atkaus€$anas uzglabat istabas temperatiira (20°C -25°C) un izlietot 4 stundu laika.

Sts zales satur genétiski modificétas Stinas. Neizlietotas zales jaiznicina atbilstosi vietgjam vadlinijam
ricibai ar no cilvéka ieglitu materialu.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Zynteglo satur

- Zynteglo aktiva viela sastav no Jiisu pasa asins cilmes Stinam, kas satur funkcionalas béta
globina géna kopijas un kuru daudzums asinis ir nosakams. Koncentracija ir 1,2-20 x 10°
CD34" $inas (asins cilmes $tinas) mililitra.

- Citas sastavdalas ir $kidums sasaldéto $tinu saglabasanai un natrija hlorids. Natrija saturu skatiet
2. punkta.

Zynteglo aréjais izskats un iepakojums

Zynteglo ir dzidra vai viegli dulkaina, bezkrasaina Iidz dzeltena vai sarta Siinu dispersija, kas piegadata
viena vai vairakos caurspidigos infiizijas maisos, kas katrs ievietots caurspidiga iepakojuma maisina
un noslégta metala kasetng. g

Jasu vards un dzimSanas datums, ka arT kod&ta pacienta informacija Jisu identiﬁcé;“aiti uz
katra inflizijas maisa un katra metala konteinera.

Registracijas apliecibas Ipasnieks un razotajs \K E

bluebird bio (Netherlands) B.V.

Stadsplateau 7 ¢ 6
WTC Utrecht J \
3521AZ Utrecht

Niderlande
Tel: +31 (0) 303 100 450 K

medinfo@bluebirdbio.com

Razotajs A

Minaris Regenerative Medicine GmbH @
Haidgraben 5
85521 Ottobrunn

Vacija
Si lieto$anas instrukcija pedejo®ie atita <{MM/GGGG}>
Sts zales ir registrétas ,,ar nosaciy :

Eiropas Zalu agenttra vism:
gadijuma atjauninas $o lieé

hu parbaudis jauniegiito informaciju par §$Tm zalém un vajadzibas
strukciju.

zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietné
<un {Dalibvalsts Agentiiras nosaukums (saite)} timekla vietné.

Sikaka informacija
http://www.ema.

Talak smiegta informacija paredzeta tikai veselibas apriipes specialistiem:

Zynteglo tiek piegadats no razosanas vietas uz infuzijas centra uzglabasanas vietu parvadasanai
paredzeta kriokonteinera, kura var ietilpt vairakas metala kasetnes, kas paredzetas vienam pacientam.
Katra metala kasetne satur vienu Zynteglo inflizijas maisu. Pacientam var biit nepiecieSami vairaki
inflizijas maisi. Infizijas maiss(-1) jauzglaba metala kasetng(-s), Iidz tas ir gatavs atkausé$anai un
lietosanai.

Parliecinieties, ka uz inflizijas maisa( -iem) noradits Zynteglo nosaukums. Pirms infizijas

parliecinieties, ka pacienta identitate atbilst unikalajai pacienta informacijai uz Zynteglo infiizijas
maisa(-iem) un metala kasetnes(-em). Uzskaitiet visus inflizijas maisus un, izmantojot pievienoto Zalu
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sérijas informacijas lapu, parliecinieties, ka uz katra Zynteglo inflizijas maisa noraditais sérijas
deriguma termin$ nav beidzies.

Pirms atkaus€Sanas un infiizijas katrs infuzijas maiss japarbauda, lai parliecinatos, ka tas nav bojats. Ja
infiizijas maiss ir bojats, ieverojiet vietg€jas vadlinijas ricibai ar no cilveka ieglitu materialu un
nekavegjoties sazinieties ar bluebird bio.

Zynteglo ir paredzets tikai autologai lietosanai.

P&c argja metala konteinera uzmanigas nonemsanas katrs infiizijas maiss jaatkausg 37 °C temperatira,
izmantojot Gidens peldi vai sauso atkaus€Sanas metodi, aptuveni 2—4 miniites. Neveiciet zalu
atkaus@Sanu parak ilgi. Neatstajiet zales bez uzraudzibas un neiegremdgjiet infuzijas pieslegvietas
tidenT, ja atkaus€Sana notiek tidens vanna. Pec atkaus€Sanas saudzigi samaisiet zales, grozot roka

infuzijas maisu, lai ta saturs kltitu viendabigs. Nonemiet aizsargparklajumu, lai atsegtu infuzi isa
sterilo pieslégvietu. NodroSiniet pieeju infiizijas maisa ievadiSanai un veiciet infuziju sas

ievadiSanas vieta ieveérotajam standarta procediiram $iinu terapijas produktu ievadiSanai ojiet
intravenozas sisteémas ar filtru vai infuzijas siikni. Nenemiet zalu paraugus, izvairi€t iedarbibas

uz zalém vai to apstaroSanas.

ievadit vairakus inflizijas maisus, ievadiet katra infiizijas maisa saturuil irms sakat nakama

Ievadiet katru infuzijas maisu intravenozas infuzijas veida ne ilgak ka 30 ‘% ka. Ja paredzets
maisa atkaus€Sanu un infuziju.

Zynteglo nedrikst atkartoti sasaldet. Infuizija javeic, cik atri vie ne velak par 4 stundam péc
atkaus@sanas.

Izskalojiet Zynteglo, kas palicis infuzijas maisa un pievichotajas caurul€s ar vismaz 50 ml 0,9 %

natrija hlorida $kiduma, lai pacientam ievaditu ma
Sis zales satur gendtiski modificétas §tinas. R1
iegiitu materialu, kas paredzetas $adam zalem:

Veselibas apriipes specialistiem, kuri& r Zynteglo, jaievero standarta piesardzibas pasakumi
1bas™ 1

—

aievero vietgjas vadlinijas ricibai ar no cilveka

(cimdi, aizsargapgerbs un acu ai dzekli), lai izvairitos no infekcijas slimibu parnesanas.

Darba virsmas un materiali, a%éj ams, ir nonakusi saskar€ ar Zynteglo, jadezinficg ar viricidu
dezinfekcijas Iidzekli sas r ¥azotaja noradijumiem.

N
7
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