ZALU APRAKS



vgim zalém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam
iesp&jamam neveélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Zynteglo 1,2-20 x 10°§anas/ml dispersija infuzijam.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

2.1. Visparejs apraksts

Zynteglo (betibeglogene autotemcel) ir genétiski modificéta autologa ar CD34" §tina ata Stnu
frakcija, kas satur hematopogtiskas cilmes $iinas (HCS), transducétas ar lent1V1 (LVV), kas
kodg pA-T#7Q globina génu.

2.2. Kbvalitativais un kvantitativais sastavs
Gatavas zales sastav no viena vai vairakiem infuzijas maisiem, kas
dispersiju kriokonserveta skiduma. Katrs infiizijas maiss satur ap

a g.? x 10° $tinas/ml
i Zynteglo.

Kvantitativa informacija par zalu stiprumu, CD34" §inam un z \4 oradita Zalu s@rijas

informacijas lapa. Zalu serijas informacijas lapa ir ievietota parvadasanai paredzeta

kriokonteinera vaka.
Paligviela ar zinamu iedarbibu @A
Katra deva satur 391-1564 mg natrija. Q

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apa@kté.
<

3.  ZALU FORMA @\
Dispersija inflizijam. A

Dzidra vai viegli dul@bezkrﬁsaina l1dz dzeltena vai sarta dispersija.

INFORMACIJA

eitiskas indikacijas

Zynteglo ir paredzets transfuzijas atkarigas [ talaseémijas (TAT) arst€Sanai pacientiem vecuma

no 12 gadiem, kuriem nav B%° genotipa un kuriem biitu piemé&rota hematopogtisko cilmes $anu
(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 lietoSanas veids

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

Pacientiem jﬁiesaistés registra un japaklaujas novéroSanai, lai labak izprastu Zynteglo droSumu un



Devas

Minimala ieteicama Zynteglo deva ir 5,0 x 105 CD34" §tinas/kg. Kliniskajos pétijumos tika ievaditas
devas Iidz 20 x 10° CD34" stnas/kg. Minimala ieteicama deva ir vienada pieaugusajiem 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 skatit 5.1.

apakSpunkta). 6

Minimalais mérka CD34" §tnu daudzums, kas jaiegust, ir 12 x 106 CD34" $tnas/kg. tngja
zalu razo3anas procesa nav sasniegta minimala Zynteglo deva, kas ir 5,0 x 10°CD8 g,
pacientam var€tu biit nepiecieSams viens vai vairaki papildu mobilizacijas un af r‘% ,ik i ar vismaz
14 dienu intervalu, lai iegiitu vairak $tnu papildu zalu razoSanai. {

NepiecieSamas CD34" cilmes §tinu rezerves ar >1,5 x 10 CD34" sunam/Kggfa stinas ieglitas aferézes
cela) vai >1,0 x 108 kop&jam nuklearam $unam (total nucleated cells (ja Stinas iegttas no
kaulu smadzen&m). STs §iinas jaiegiist no pacienta un javeic to krio cija pirms mieloablativas
kondiciong$anas un Zynteglo inflizijas. Stinu rezerve varétu bii ma ka glabsanas terapija
$ados gadijumos: 1) nevélama iedarbiba uz Zynteglo (piesa a)pec mieloablativas
kondiciong&sanas uzsakSanas un pirms Zynteglo infiizijas, 2) pgimara $tinu parstadiSanas jeb
“iedzivosanas” (engraftment) neveiksme vai 3) §tinu parSgadisanas neveiksme péc Zynteglo infuzijas

(skatit 4.4. apakspunktu). 2

Pirmsterapijas sagatavoSana Q
Pirms mieloablativas kondiciong$anas sakmuma arstéjosajam arstam jaapstiprina, ka HCS
transplantacija pacientam ir piemc‘zrot 4.4, apaksSpunktu).

mieloablativa rezima aprakst .1. apakSpunkta). Pacientiem ieteicams uzturét hemoglobina
(Hb) Itmeni >11 g/dl vism nas pirms mobilizacijas un mieloablativas kondicione$anas laika.
Dzelzs helacija jﬁpﬁrtrgééc vismaz 7 dienas pirms mieloablativas kondiciongsanas. leteicama aknu vénu

Pirms Zynteglo infuzijas j ﬁveic@l loablativa kondicion&sana (klmiskaja p&tijuma izmantota

okliizijas slimibas (Vi rofilakse. Jaapsver krampju profilakse (kliniskaja petijuma izmantota
profilakses rezi a skattt 5.1. apakSpunkta).

Mieloabl xhcionéﬁanu drikst uzsakt tad, kad pilns infuizijas maisu komplekts ar Zynteglo devu
ir sanefts uzglabats ievadiSanas vieta, ka arT apstiprinata $tinu rezerves pieejamiba.

Zyntegl adiSana

LietoSanas veidu skatit talak, un 6.6. apaksSpunkta 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 bit 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 vecdaki pacienti

Zynteglo nav pétits pacientiem >65 gadu vecuma. Pacientam ar TAT, kuram paredzeta arsteéSana ar
Zynteglo, jabiit piemérotam HCS transplantacijai (skatit 4.4. apak§punktu). Devas pielagosana nav
nepieciesama.

Nieru darbibas traucéjumi

Zynteglo lietoSana pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem nav pétita. Lai parliecinatos par
piemérotibu HCS transplantacijai, japarbauda, vai pacientu nieru darbibas traucgjumi ir defingti ka
kreatinina klirenss >70 ml/min/1,73 m?. Devas pielago$ana nav nepiecieSama.

Aknu darbibas traucejumi

Zynteglo lietosana pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem nav pétita. Lai parliecinatos p%
piemérotibu HCS transplantacijai, japarbauda, vai pacientiem nav aknu darbibas traucgjuami
(skatit 4.4. apaksSpunktu). Devas pielagoSana nav nepiecieSama. \

Pediatriska populacija @

Zynteglo droSums un efektivitate, lietojot bé€rniem, vecuma lidz 12 gadiem,&ﬁ v pieradita.
e

Pacienti, kas seropozitivi attiectba uz cilveka imundeficita virusu (HI¥) \@/
virusu (HTLV) J

Zynteglo nav pétits pacientiem ar HIV-1, HIV-2, HTLV-1 vai HT i nodroSinatu aferézes
materiala pienemsanu Zynteglo razosanai, nepiecieSams negatt ks HIV tests. Aferézes
materials no pacientiem ar pozitivu HIV testu netiks pieger&lo razoSanai.

Lieto$anas veids !

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

a T-limfotropo

apak$punkta). Q
P&c mieloablativas kondicion&sanas 4 digmu kursa pabeigSanas, pirms Zynteglo infiizijas jabiit vismaz
48 stundas ilgam periodam zalu iz‘va ganai o organisma.

Pirms infuzijas japarliecinas, k@ identitate atbilst unikalajai pacienta informacijai uz Zynteglo
skatit

infuzijas maisa(-iem). Turkla ijjas informacijas lapa jaapstiprina ievadiSanai paredzetais
kopégjais infuzijas maisu skeai

4.4. apaksSpunktu).
Zynteglo infuzija j ép% iesp&jami atri un ne velak ka 4 stundas péc atkaus€sanas. Katrs infuzijas
maiss jaievada m, 30 mindites. Ja sagatavots vairak neka viens inflizijas maiss, japarliecinas,
ka visi infﬁ}ij spir ievaditi. Katrs inflizijas maiss jaievada pilniba.
Péc eg@zij as javeic standarta procediiras pacientu apripei péc HCS transplantacijas.
4.3. trindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Griitnieciba un barosana ar kruti (skatit 4.6. apaksSpunktu).

Iepricksgja arstésana ar HCS génu terapiju.

Jaapsver mobilizacijas [idzeklu un mieloablativas kondiciong&Sanas kontrindikacijas.



4.4.  Ipasibridinajumi un piesardziba lietosana

Izsekojamiba

Jaievero no $iinam iegiitu uzlabotas terapijas zalu izsekojamibas prasibas. Lai nodroSinatu
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 Iidzek]u un mieloablativas
kondicion&Sanas Iidzek]u lietoSanu.

Ar Zynteglo arstetie pacienti nekad nedrikst klat par asins vai transplantacijai paredz&tu org
vai §inu donoriem. ST informacija noradita Pacienta bridinajuma kartite, kas jaizsniedz p pec
arsteésanas. %

Parliecinieties, ka pacienta identitate sakrit ar unikalo pacienta identifikacij ju uz Zynteglo
inflizijas maisa(-iem) un metala kasetes(-em). Nelietojiet Zynteglo inflizij acijauz
pacientam specifiska mark&juma uz infuzijas maisa(-iem) vai metala kar| neatbilst
paredz@tajam pacientam. J

Zynteglo ir paredzets tikai autologai lietoSanai, un to nedrikst ievadit citiem pac @
& 1

Dzelzs parslodzes risks TAT gadijuma @

Pacientiem ar TAT raksturiga dzelzs parslodze saistiba aghroniskam eritrocitu (red blood cell, RBC)
transfiizijam, kas var izraisit meérkorganu bojajumu Sdansplantacija ar mieloablativo
kondicion&$anu nav piemérota pacientiem ar TAT konstatets izteikti paaugstinats dzelzs
daudzums sirdi, t.i., pacientiem ar sirds T2* < ¢ nosakot ar magnétiskas rezonanses (MR)
izmekleSanu. Visiem pacientiem pirms mieloablativas kondiciongSanas javeic aknu MR izmeklg$ana.

Ja MR liecina, ka dzelzs saturs aknas i 1r mg/g, pacientiem ieteicams veikt aknu biopsiju sikakai
izmeklgSanai. Ja aknu biopsija apstlp elda fibrozi, cirozi vai aktivu hepatitu, HCS
transplantacija ar mleloablatlvo kS nésanu nav piemeérota.

Insercijas onkogenézes ris

Zynteglo kliniskajos pg 1Ju$;ar pacientiem ar TAT nav zinots par mielodisplazijas, leikozes vai

limfomas gadijumie zinots par LVV medi&tu insercijas mutagenézi, kas p&c arsté$anas ar

Zynteglo izraisit% genczi. Tomer teorétiski pastav mielodisplazijas, leikozes vai limfomas risks
&c arste glo

pec arstes }
i @z katru gadu javeic parbaude saistiba ar mielodisplazijas, leikozes vai limfomas risku
i i ilpu asins ainu) 15 gadus p&c arstéSanas ar Zynteglo. Ja kadam pacientam pec arst€Sanas ar
i atklata mielodisplazija, leikoze vai limfoma, nepiecieSams panemt asins paraugus, lai
veiktu integracijas vietas analizi.

Serologiska testé§ana

Visi pacienti pirms mobilizacijas un aferézes jateste uz HIV-1/2, lai nodrosinatu aferézes materiala
pienemsanu Zynteglo raZo$anai (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. Tadg] pacientiem, kuri arstéti ar Zynteglo, HIV infekcijas skriingam nedrikst
izmantot PKR testu.

Stinu parstadiSanas neveiksme, veértéjot neitrofilo leikocitu iedzivoSanos

Arstésana ar Zynteglo ietver ex vivo ar LVV genétiski modificétu CD34* HCS infiiziju un
parstadisanu. Kliiskajos pétijjumos nevienam pacientam nekonstatgja kaulu smadzenu funkcijas
traucgjumus, vertgjot neitrofilo leikocttu 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 apdraudéjums, kas definéts ka nesp&ja sasniegt
absoltito neitrofilo leikocitu skaitu (absolute neutrophil count, ANC) >500 $iinas/ul trTs reizes pec
kartas dazadas dienas laika perioda Iidz 43. dienai pec Zynteglo infuizijas. Pacientiem, kuriem
konstatg€ta neitrofilo leikocTtu iedzivosanas neveiksme, jasanem glabSanas terapija ar sagatavotajam
$tinu rezervém (skatit 4.2. apakSpunktu).

Aizkaveéta trombocitu iedzivoSanas \@

Veiksmiga trombocitu iedzivosanas ir definéta ka trombocitu skaits >20 x 10%1 1ges pec kartas
{' u

dazadas dienas p&c Zynteglo infuzijas, ja trombocTtu transfuzija nav veikta ika pirms
inflizijas un ar1 novertgjuma perioda. Kliniskajos petijumos ar Zynteglo ar % AT pacientiem
(N=45), kuriem konstat&ta veiksmiga trombocTtu iedzivoSanas pec Simu 1Sanas, Sada rezultata
sasnieg$anas mediana (min., maks.) bija 42,0 dienas (19, 191). Netik ta korelacija starp
asinoSanas sastopamibu un aizkavetu trombocttu iedzivoSanos. Pac jathforme par asinoSanas
risku, kamér nav notikusi trombocTtu atjaunos$anas. Nepieciesan ofjpacientus saistiba ar

trombocitop€nijas un asinosanas risku saskana ar standarta v jam. TrombocTtu skaits jauzrauga
atbilsto$i mediciniskam vert€jumam, kamér nav sasniegta traigplantata pienemsana un trombocttu
skaita atjaunoSanas. Paradoties asinoSanas klmiskajiem stimptomiem, tulit jaapsver asins §tinu skaita
noteikSana un citu attiecigu izmekl&jumu veikSana. 2

Antiretrovirala terapija un hidroksiurinvielas %
Pacienti nedrikst lietot antiretroviralu tegapiju vai hidroksiurinvielu vismaz vienu menesi pirms

mobilizacijas un vismaz 7 dienas ER o infiizijas (skatit 4.5. apakspunktu). Ja pacientam
ja HLV

nepiecieSama antiretrovirala terapija profilaksei, arst€Sana ar Zynteglo, ieskaitot CD34" §tinu
mobilizaciju un aferézi, izmantoj glo infliziju, jaatliek, I1dz bridim, kad saskana ar vietgjiem
noradijumiem par HIV testes ikt atbilstosi izslegta HIV infekcija.

&

Natrija saturs

Sis zales satur 39 g natrija katra deva, kas ir lidzvertigi 20 lidz 78 % no PVO ieteiktas
maksimalas 2 1j@ devas piecaugusajiem.

ijiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

4.5.

Pacienti gdrikst sanemt antiretroviralu terapiju vai hidroksiurinvielu vismaz vienu ménesi pirms
mobilizacijas un vismaz 7 dienas p&c Zynteglo infuzijas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Jaapsver zalu mijiedarbiba starp dzelzs helatu veidotajiem un mieloablativas kondiciong$anas
lidzekliem. Dzelzs helatu veidotaju lietoSana japartrauc 7 dienas pirms kondicion&sanas 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. Pec Zynteglo infuizijas
nepiecieSams 6 meénesus atturéties no $o dzelzs helatu veidotaju lietoSanas. Ja nepiecieSama dzelzs
helacija, apsveriet terapiju ar dzelzs helatu veidotajiem bez mielosupresivas iedarbibas (skatit 4.2. un
5.1. apak$punktu).



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

Nav kliniskas pieredzes eritropog€zi stimulgjosu lidzeklu lietoSana ar Zynteglo arstetiem pacientiem.
Nayv pétits imunizacijas droSums ar dzivam virusu vakcinam Zynteglo terapijas laika vai péc tas.
4.6. Fertilitate, gratnieciba un baroSana ar kruti

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 kontracepcu%
kombinacija) no mobilizacijas sakuma Iidz vismaz 6 ménesSiem p&c Zynteglo terapijas. Skatic
mieloablativa lidzekla zalu aprakstu, lai noskaidrotu informaciju par efektivas kontr ij
nepieciesamibu pacientiem, kuriem tiek veikta kondiciongSana. /Q

Gritnieciba \K

Pirms mobilizacijas sakuma japarliecinas par negativu seruma grﬁtnieci‘b%u, un negativs testa
rezultats atkartoti japarbauda pirms kondiciong$anas procediiras alll ievadiSanas.

Kliniskie dati par lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami.

Zynteglo reproduktivas un attistibas toksicitates petijjumi naviyeikti. Mieloablativas kondiciongSanas
del Zynteglo nedrikst lietot griitniecibas laika (skattt @aképunktu). Nav zinams, vai Zynteglo

transducetas $iinas iespgjams dzemdg parnest augli?

P&c arstésanas ar Zynteglo pA-T87Q globina gé i Stnas linijas transmisija nav iesp&jama, tade]
BA-T87Q globina géna visparéjas somatiskas ekSpresijas iesp&ja pécnacéjam uzskatama par niecigu.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai Zynteglo izdalj \(& piena. Zynteglo ietekme uz arstgto sievieSu zidainiem, kas
baroti ar kriiti, nav pétita. A
Zynteglo nedrikst sanemt sievictes, kuras baro ar krti.

Fertilitate @%

Nav datu %ﬁ glo ietekmi uz cilveéka fertilitati. letekme uz t&€vinu un matisu fertilitati nav verteta

arst€Sanas ieteicams veikt spermas vai ol§tinu kriogéno saglabasanu, ja iespgjams.
4.7. Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Zynteglo neietekmé sp€&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Janem vera mobiliz&joSo un mieloablativo kondiciongsanas Iidzek]u ietekme uz sp&ju vadit
transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus.



4.8.  Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

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

Nevélamo blakusparadibu kopsavilkums tabulas veida

Nevelamas blakusparadibas uzskaititas atbilstosi MedDRA organu sistemu klasifikacijai un
sastopamibas bieZumam. Noteiktas $adas biezuma kategorijas: loti biezi (>1/10), un biezi (>1/100 Iidz
<1/10). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas ir sakartotas nopietnf%

samazinajuma seciba.
Zynteglo kliniskajos p&tijumos pacientiem ar TAT noverotas nevélamas blakusp @bé ar
,2.un

mobilizaciju/aferézi, mieloablativo kondicion&Sanu un Zynteglo ir noraditas, atti

3. tabula. \{

1. tabula. Nevelamas blakusparadibas saistiba ar mobilizaciju/ i
Organu sistemu Loti biezi (>10 %) % - <10 %)
klasifikacija (OSK):
Asins un limfatiskas sisttmas | Trombocitopénija
traucgjumi

omegalija, leikocitoze

Vielmainas un uztures Hipokalcieémija Hipokalieémija,

trauc&jumi hipomagniémija

Psihiskie trauc&jumi N Uzbudinajums

Nervu sistémas traucgjumi Galvassapes, e@ensoré Reibonis, diskomforta sajtta
neiropatija galva, parestézija

Sirds funkcijas trauc&jumi Sirds plandiSanas

Asinsvadu sistémas Hipotensija

traucgjumi

Elposanas sisteémas \
trauc&jumi, kri$u kurvja un ‘
videnes slimibas \
Kunga-zarnu trakta “ Slikta diisa Vemsana, lipu pietikums,
traucgjumi sapes veédera, sapes vedera
augsdala, orala parestézija
Izsitumi, pastiprinata sviSana

Hipoksija, deguna asinoSana

Kaulu sapes Muguras sapes,
skeleta-muskulu diskomforts

Vispardjf traucgjumi un Pireksija, gripai Iidziga
reakcijas ievadiSanas vieta slimiba, diskomforta sajtita
kriisu 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

Izmeklgjumi Pazeminats magnija [imenis




asinis

Traumas, saindéSanas un ar
manipulacijam saistitas
komplikacijas

Citratu toksicitate, sasitums, ar
manipulacijam saistitas sapes

2. tabula.

Nevelamas blakusparadibas saistiba ar mieloablativo kondicionéSanu

Organu sistemu
klasifikacija (OSK):

Loti biezi 10 %)

Biezi (1% - <10%)

Infekcijas un infestacijas

Neitropeniska sepse, sisteémiska
infekcija, stafilokoku infekcija,
pneimonija, apaksgjo elpcelu

infekcija, urincelu infekcija,
glotadu infekcija, celuH%

maksts infekcija, p ari
i its,

Asins un limfatiskas sistémas
traucgjumi

Febrila neitropénija,
neitropénija, trombocitopénija,
leikopénija, anémija

Endokrinas sistémas
traucgjumi

Vielmainas un uztures
traucgjumi

Samazinata &stgriba

N

ugstinata videja

rais hipogonadisms

ipokalciémija, hipokaliémija,
metabola acidoze, skidruma
parslodze, skidruma aizture,

hipomagniémija,
® hiponatrémija, hipofosfatémija,
hiperfosfatemija
Psihiskie traucgjumi Bezmiegs Trauksme

Nervu sistémas traucgjumi

GalvaSsapes
<

Reibonis, letargija, disgeizija,
ageizija, atminas trauc&jumi

Acu bojajumi

Ausu un labirinta bojajumi

Asinsizpludums konjunktiva

Reibonis

Sirds funkcijas traucgjumi

Sastréguma sirds mazspgja,
priekSkambaru fibrilacija

Asinsvadu sistémas

Hipotensija, hematoma,

traucgjumi karstuma vilni

Elposanas siste Deguna asinosana, balsenes Hipoksija, masa plausas,
traucéjulﬂ rvja un iekaisums dispnoja, pleirals izsvidums,
videngs s troks$ni plausas, augsgjo elpcelu

klepus sindroms, klepus, sapes
balseng, zagas, orofaringealas
sapes

Kunga — zarnu trakta
traucgjumi

Stomatits, vems$ana, slikta
diisa, caureja, smaganu
asinoSana, aizciet€jums, sapes
védera, analas atveres
iekaisums

Asinosana analas atveres
rajona, gastrits,
gastrointestinals iekaisums,
vedera uzptSanas, sapes védera
augSdala, anala fistra,
dispepsija, disfagija, ezofagits,
hemoroidi, proktalgija, sausas
ltpas

Aknu un/vai zults izvades
sist€mas traucgjumi

Aknu vénu okluzija,
paaugstinats
alaninaminotransferazes

Holecistits, zultsakmeni,
hepatomegalija, dzeltena kaite,
paaugstinats transferazu




limenis,

paaugstinats
aspartataminotransferazes
Itmenis, paaugstinats bilirubina
ITmenis asinis

Iimenis, paaugstinats gamma-
glutamiltransferazes limenis

Adas un zemadas audu
bojajumi

Alopgcija, nieze, adas
hiperpigmentacija

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

Skeleta-musku]u un saistaudu
sist€mas bojajumi

Kaulu sapes, mialgija, sapes

Nieru un urinizvades sistémas
traucgjumi

ekstremitat€, muguras sapes
Hematiirija, pollakitirij %

Reproduktivas sisteémas
traucgjumi un kriits slimibas

Maksts asinos$ana

Olnicu rnazspéj . aras
menstruacijaé aiciga
menopauz tlnéts
fohkul osa hormona
hme pazermnats

a Iimenis asinis

Vispargji traucgjumi un
reakcijas ievadiSanas vieta

Drudzis, nogurums, glotadas
iekaisums

Izmekl&jumi

> a hipotermija,

as sajlita, sapes, kseroze

gstinats C reaktiva
olbaltuma Itmenis, pozitivs
aspergilozes tests, pazeminats
kalija [imenis asinis, kermena
masas samazinasanas,
pazeminats sarmainas
fosfatazes limenis asinis,
pazeminats magnija ITmenis
asinis, samazinats forsétas
izelpas plusmas atrums,
pazeminats kopgja olbaltuma
Iimenis, pazeminats albumina
Iimenis asinis, samazinats
retikulocttu skaits, samazinats
retikulocTtu procentualais
daudzums

'aﬁar

Traumas, s
mampula 2'1

Transfuzijas reakcija, adas
nobrazums

Nevelamas blakusparadibas saistiba ar Zynte

lo

OrganwSistéemu klasifikacija | Loti biezi (=10 %) Biezi (>1% - <10%)

(OSK):

Asins un limfatiskas sistémas Trombocitopénija, leikopénija,
traucgjumi neitropénija

Asinsvaadu sisteémas Karstuma vilni

trauc&jumi

Elposanas sistémas traucgjumi,

kr@isu kurvja un videnes
slimibas

Dispnoja

Kunga — zarnu trakta
traucgjumi

Sapes vedera

Skeleta-musku]u un saistaudu

Sapes ekstremitate
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sisteémas bojajumi

Vispargji traucgjumi un Nekardialas sapes kriisu kurvi
reakcijas ievadiSanas vieta

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Asinosana

Asinosana ir potenciala trombocitopénijas komplikacija péc mieloablativas kondicioné$anas un
arst€Sanas ar Zynteglo. Lielaka dala no visiem zinotajiem asino$anas gadijumiem nebija nopietni.
Pacientiem, kam ir nepartraukta trombocitopénija, pastav asinosanas risks [idz trombocitu ieaugsanai.

P&c trombocTtu ieaugSanas, visiem pacientiem saglabajas trombocttu limenis >20 x 10%L. Medianas
(min., maks.) laiki lidz trombocTtu skaitam bez papildinasanas bija >50 x 10°1un >100 x 1

attiecigi 51 (20, 268) dienas (N=45) un 63,5 (20, 1231) dienas, (N=42) (noradijum @ ocitu
uzraudzibu un parvaldibu skatit 4.4. apakS$punkta). /‘-‘K

Aknu vénu oklizija &

P&c mieloablativas kondicion&sanas, 11,9 % pacientu bija nopietni akgu xzijas (VO)
gadijumi; 80 % no Siem pacientiem nesanéma VO profilaksi. Visi pacientr, bija VO, sanéma
arst€Sanu ar defibrotidu un atveselojas. Pacientiem ar TAT var bﬁl‘])a inats VO risks pec
mieloablativas kondiciong$anas, salidzinot ar citam pacientu g

Ar Zynteglo infiiziju saistitas reakcijas K
Premedikacija pret infuzijas reakcijam tika veikta péo%ieskatiem. Ar Zynteglo infuziju saistitas
reakcijas novéroja 13,3 % pacientu, un tas notika infuzijas diena. Visas reakcijas pargaja un
lielaka dala bija vieglas. Notikumi ietvera sape ) dispnoju, karstuma vilnus un nekardialas
sapes kriisu kurvi, attiecigi 11,1 %, 2,2 %, 2,% ,2 % pacientu.
Pediatriska populacija 6

*
Saskana ar pieejamajiem datiem &10 blakusparadibu biezums, veids un smaguma pakape

pusaudziem 12 -17 gadu vecu inas pieauguso raditajiem, iznemot to, ka VO un drudzis
pusaudziem bija biezak.

ZinoS§ana par iespéja evelamam blakusparadibam

Ir svarigi zin @éj amam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma% a tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam i€s am nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zino$anas sistemas kontaktinformaciju.

4.9, Pkozééana

Nav pieejami dati no kliniskajiem p&tijumiem par Zynteglo pardozesanu.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

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

Zynteglo ievieto funkcionalas modificéta p globina géna kopijas pacientu HCS, pateicoties autologo
CD34" stinu transdukcijai ar BB305 LVV, kas lauj novérst slimibas genétisko c€loni. Péc Zynteglo
inflizijas notiek transducgto CD34* HCS iedzivosanas kaulu smadzengs un diferenciacija, lai razotu
RBC ar biologiski aktivu A -T7Q globinu (modificétu  globina proteinu), kas kopa ar a globinu
nodro$ina funkcionala, A -T87Q globinu saturoSa hemoglobina (HbAT7Q) veidosanos. Tesp&jams noteikt
BA-T87Q globina daudzumu periférajas asinis salidzinajuma ar citiem globina veidiem, izmantojot
augstas izskirtsp&jas Skidruma hromatografiju. Paredzets, ka B2 -T87Q globina ekspresija laus izlabot

B/o globina lidzsvara trauc€jumus eritroidajas $tinas pacientiem ar TAT, nodrosinot kop€ja Hb Iimena
paaugstinasanos Iidz normalam Itmenim un palidzot atbrivoties no hronisku RBC transfuziju atkaribas.
P&c veiksmigas zalu pienemsanas un neatkaribas no transfiizijas, paredzams, ka to iedarbiba
saglabasies visu miizu.

Farmakodinamiska iedarbiba 6
Visiem pacientiem ar TAT un ne -B%B° genotipu, kuri sanéma Zynteglo ar visma @
; N=15, HGB-

novérosanas periodu, novéroja HbA™Q veidoSanos (N=10, HGB -204; N=4, H
207; N=3, HGB -212). Pacientiem ar vismaz 6 m&nesu noverosanas period Tmenis péc
Zynteglo infuzijas visuma pakapeniski pieauga un stabiliz€jas aptuveni p E Siem. Pacientiem

novérota HbAT7Q mediana (min., maks.) péc 6 ménesiem bija 4,901 @ ,0
fazes pétijumos (N=14, HGB -204 un HGB -205) un 9,409 (3,35, 10
[II fazu pétijumos (N=16, HGB -207 un HGB-212).

€ €
g/dl /11
/dfjoprojam noritoSajos

6,444 (1,10, 10,13) g/dl pabeigtajos 1./2. fazes pétijumos (N GB -204 un HGB -205) un ar1
8,766 (0,89, 11,40) g/dl notiekoSajos 3. fazes pétijumos (N=3, HGB-207). HbAT®? turpinaja bt
stabils pedg&ja noverosanas perioda lidz 60. ménesiq cina par stabilu p*-T87Q globina géna

HbAT®Q [imenis lielakoties saglabajas stabils lidz 24. méne% diano (min., maks.) vertibu
4
3

integraciju HCS ilgtermina un stabilu BATS7Q globi ekspresiju eritroidas linijas $unas.

Kliniska efektivitate Q

Dati par efektivitati iegiiti no 32 Igea § pacientiem un pusaudziem ar TAT un ne

-B%B° genotipu, kuri tika arstéti ar g glo (N=10, HGB -204; N=4, HGB -205; N=15, HGB -207,

N=3, HGB -212) (skatit 4. tabu 1skajos pétijumos bija ieklauti dazi pacienti ar genotipiem, kam
raksturiga zema endogéna B- eidosanas, fenotipiski lidzigi pacientiem ar BB genotipu,
piemeram, pacientiem, ka ozigoti ar IVS-I-110 vai IVS-I-5.

4. tabula. Sﬁkum@da raksturlielumi pacientiem ar TAT bez B%/p°, vecuma >12 gadiem,
irsm Zynteglo (pétijjumi HGB-204, HGB-205, HGB-207, HGB-212,
0

Petij ientu kopskaits Vecums Transfuzijas Transfuzijas
(jauni (gadi) mediana tilpumi pirms biezums pirms
pieaugusie/pusaudzi) (min., maks.) ieklauSanas ieklauSanas
(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
@) (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
transflizijas gada vai >8 RBC transfiizijas gada 2 gadu laika pirms ieklausanas petijuma. Kliniskajos
petijumos RBC transfiizijas tilpuma mediana (min.; maks.) pacientiem bija

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

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

Pusaudzus izslédza no 3. fazes pétijumiem, ja viniem bija zinams un pieejams HCS donors ar
atbilstoSu HLA. Pacientu vecuma mediana (min.; maks.) p&ttjumos bija 19,0 (12; 34) gadi, 56,3 % bija
sievietes, 59,4 % bija aziatu izcelsme un 40,6 % piedergja baltajai rasei. Visiem pacientiem
novertgjums péc Karnovska/Lanska bija >80, un vairumam (18/32, 56,3%) sakumstavoklt novertejums
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 3 @2)

Mobilizacija un aferéze

Visi pacienti sanéma G -CSF un pleriksaforu, lai panaktu cilmes $tinu mob &J pirms aferézes
procediiras. Planota G -CSF deva bija 10 pg/kg/diena pacientiem, kurie 1esa, un 5 pg/kg/diena
pacientiem, kuriem nebija liesas, ievadot no rita 1. lidz 5. mobilizg§ang . Planota pleriksafora
deva bija 0,24 mg/kg/diena, ievadot 4. un 5. mobiliz€Sanas dienas V@ a bija nepiecieSama tresa
savaks$anas diena, pleriksaforu un G -CSF devu pagarinaja lidz at. & -CSF deva bija uz pusi
samazinatas, ja leikocitu (white blood cell, WBC) skaits die aferézes bija >100 x 10%/1.
Vairumam pacientu minimalo CD34" §inu daudzumu Zynt;&razoéanai ieguva ar 1 mobilizéSanas
un aferézes ciklu.

Kondicionésana pirms arstéesanas @

Pirms arstésanas ar Zynteglo visiem pacientie@ veikta pilna mieloablativa kondiciong$ana ar
busulfanu. Pacientiem >18 gadu vecum nota busulfana deva bija 3,2 mg/kg/diena, ievadot

3 stundas ilgas i.v. infuizijas Ve1da k 4 dienas ar ieteicamo mérka AUC, 4, VErtibu 3800
-4500 uM*min. Pacientiem 12 - Vecuma planota busulfana deva bija 0,8 mg/kg, ievadot

2 stundas ilgas IV infuzijas vei stundam un sasniedzot kopuma 16 devas ar ieteicamo mérka
AUC, g, vertibu 950 -1 125 nformacija par piemeérotako metodi devas noteikSanai,
pamatojoties uz pacienta k a masu, tika iegtita busulfana zalu apraksta. Busulfana devas

pielagosana tika veikta balsto s uz farmakokinétisko monitoringu.

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

AUC 4 VE teica 1. dienas laika un izmantoja 3. dienas devas noteikSanai; aprékinata AUC
dienas ve 1ana (min.; maks.) bija 4394,5 (3030; 9087) uM*min (N=32). Visi pacienti ar ne
-Bo/B° i rms busulfana lietoSanas san€ma pretkrampju profilakses zales, iznemot fenitotnu.
Fenitot a lietots pretkrampju profilaksei ta labi zinamas glutationa-S-transferazes un citohroma

P450 in ijas del, kas izraisa palielinatu busulfana klirensu, ka ar efektivu pretkrampju zalu, kas
neietekme busulfana metabolismu, plasas pieejamibas del.

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

Zynteglo lietoSana

Visi pacienti sanéma Zynteglo, un mediana (min.; maks.) $inu deva bija 7,80 x 10°(5,0; 19,4)
CD34* stinas/kg, ievadot intravenozas inflizijas 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 péc Zynteglo infuizijas. Tomér 3. fazes p&tijumos G -CSF lietoSana 21 dienas laika péc
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&tijjumi, kas

ietvera 22 ar Zynteglo arstétus 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 f%/p° genotips (HGB -204). Visi
pacienti pabeidza HGB -204 un HGB -205 un piedalijas ilgstoSos novérojumos LTF -303 p&tijuma.
Pacientu ar ne f%B° genotipu n ovérosanas ilguma mediana (min.; maks.) bija 44,63 (35,8; 61,3)
ménesi. P€deja noverojuma laika visi pacienti bija dzivi.

Primarais mérka kritérijs bija no transfiizijam neatkarigs stavoklis (TNS) 24 mé&nesu dai néts ka
svertais videjais Hb Iimenis >9 g/dl bez RBC transfuzijam nepartrauktu laika perjg enesi
jebkura laika petijuma ietvaros pec Zynteglo infiizijas. No pacientiem ar ne

-B%/B° genotipu 11/14 (78,6 %, 95 % T1 49,2 % -95,3 %) sasniedza TNS 24 gighes a (5. tabula).

Starp Siem 11 pacientiem medianais (min.; maks.) sveértais vid&jais Hb Iim laika bija
10,51 (9,3; 13,3) g/dl (5. tabula). *
Visi pacienti, kuri kada bridt sasniedza TNS, saglabaja to Iidz 36. in ar minimalo un maksimalo

TNS attiecigi 28,3+ un 57,6+ ménesi (N=11). P&c Zynteglo inf anais (min.; maks.) laiks
lidz p&dgjai RBC transfuizijai bija 0,46 (0,2; 5,8) ménesi.

v

Trim pacientiem, kuri nesasniedza TNS, laika no 6. méngsa lidz 24. ménesa vizitei noveroja
transflizijas tilpuma samazinasanos par 100 %, 86,9,2 6,8 % un transfuziju biezuma
samazinasanos par 100 %, 85,3 % un 20,7 %, salidzj r RBC transfiiziju raditajiem pirms petijuma.

Pédgja noverojama LTF 303 apjoma un bieiu@ inasanas tika saglabata.
Pacientiem, kuri nebija san€musi transfuzijas ieprieks&jo 60 dienu laika, medianais (min., maks.)

kopgja Hb Iimenis 6. ménesi bija 10,@ 3.4) g/dl (N=11). Kopégjais Hb Iimenis saglabajas
S

stabils 24. ménest ar mediano (mi .) vertibu 10,60 (8,8; 13,7) g/dl (N=12) un 36. me&nesT ar
mediano (min.; maks.) veértibu 1#3 ; 13,5) g/dl (N=13).
P&c Zynteglo infuizijas tak%2 1ba ar pacienta dzelzs limeni noteica arsts. No visiem 14 ne pf°
pacientiem, kas arsteti ar HGB =204 unHGB -205 pétijuma, kas tika pabeigts 6. m&nest, 9 pacienti
(64,3%) zinoja parak%zelzs helacijas lietoSanu p&d&ja noverojuma. Pargjie 5 pacienti (35,7%) bija
partraukusi dzelz atwdietoSanu, no kuriem 4 pacienti (28,6%) vismaz 6 ménesus ir partraukusi
helatu lietoSanw, atgideéjo (min.; maks.) laiku no helatu lietoSanas partrauksanas lidz pedejam
noveroju 40 (11,5, 42,2) menesi Siem 4 pacientiem. Turklat no 14 arstetajiem pacientiem

i GB -205 pétijuma uzsaka flebotomijas procediiras, lai izvaditu dzelzi. No 11
pacienti r1 sasniedza T1I, Cetri pacienti (36,4%) partrauca helatu lietoSanu vismaz uz seSiem
meénesiefylin tris pacienti (27,3%) san€ma flebotomijas procediiras.

Pacientiem, kuri sasniedza TNS, 48 méneSus pec Zynteglo inftizijas mediana vertiba (min.; maks.)
seruma ferritina ITmena 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 % palielinajumam (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 pétijumi,
kuros iecergts ieklaut aptuveni 39 pieaugusos, pusaudzus un bérnus ar TAT (N=23, HGB -207; N=16,
HGB -212), no kuriem 29 cilvékiem ir ne -B%p° genotips (N=23, HGB -207; N=6, HGB -212) un

10 cilvekiem ir B%/p° genotips HGB -212 pétijuma. Sie pétijumi norit ar uzlabotu transdukciju
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salidzinajuma ar 1./2. fazes p&tijjumiem, izraisot autologajas CD34" §linas integréta transgéna (p*

-T87Q globina) vid&ja funkcionalo kopiju daudzuma palielinasanos. Astonpadsmit picaugusie un
pusaudzi ar TAT un ne -pB%p° genotipu sanéma arstésanu ar Zynteglo 3. fazes pétijumos (N=15, HGB
-207; N=3, HGB -212), un to noverosanas ilguma mediana (min.; maks.) bija 15,92 (5,6; 26,3) m&nesi.
P&dgja noverojuma laika visi pacienti bija dzivi.

Primarais mérka kritrijs bija no transflizijam neatkarigs stavoklis (TNS) 24 ménesu laika, definéts ka
svertais videjais Hb Iimenis >9 g/dl bez RBC transfuizijam nepartrauktu laika periodu >12 ménesi
jebkura laika pétijuma ietvaros pec Zynteglo infiizijas. 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 Itmenis 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 1
21,3+ menesi (N=9). P&c Zynteglo infuzijas medianais (min.; maks.) laiks Iidz pedgjai
transfiizijai bija 0,95 (0,5; 2,2) ménesi. \

Vienigajam pacientam, kur§ nesasniedza TNS, noveroja transfuzijas tilpuma sa (@nos par
51,5 % un transfuiziju biezuma samazinaSanos par 43,4 % no 12 lidz 24 mé % zinot ar RBC
transfuziju raditajiem pirms pétijjuma.

L 4
Pacientiem, kuri nebija sanémusi transfuzijas iepriek$&jo 60 dienu Jaika nais (min.; maks.)
kopgja Hb Itmenis 6. meénesT bija 11,85 (8,4; 13,3) g/dl (N=18). Ko Hb saglabajas stabils
24. meénest ar medianu (min.; max) 12,85 (12,5; 13,2) g/dl (N =5

P&c Zynteglo infuzijas taktiku saistiba ar pacienta dzelzs heh&u noteica arsts. No 18 ne

B9/B° pacientiem, kuri arsteti HGB-207 un HGB-212 pétijuma, kas tika pabeigti 6. ménesi, 5 pacienti
(27,8%) zinoja par helacijas lietoSanu pedeja novergjumagPargjie 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 noverojumam, kas Siem 9 pacientiem bija
16,89 (6,9, 25,4) ménesi. Turklat no 18 arstetiem pacientiem 5 pacientiem ar HGB-207 (27,8%) veica
flebotomiju, lai atbrivotos no dzelzs. 9 paeientiem, kuri sasniedza T1I, 6 pacienti (66,7%) partrauca
helatu lietoSanu vismaz uz 6 méng§im{ acientiem (22,2%) veica flebotomiju.

Tika veiktas p&tnieciskas analizg§} overtetu fundamentalas patofiziologiskas TAT pazimes
diseritropoézes likvidaciju k %zenés. Pirms arstésanas panemtie kaulu smadzenu biopsijas
paraugi bija atbilstosi TAI‘Qn zel, ieskaitot zemu mieloidu/eritroidu attiecibu (N=15, HGB-207;
N=3, HGB-212), kas atspoguloeritroido hiprplaziju. Tiem 9 pacientiem, kuri sasniedza TI un bija

12 ménesu kaulu sm novertejums, mieloidu/eritroido attieciba pieauga no medianas (min.;
maks.) 0,2(0,1 It umstavokli, 11dz medianai (min.; maks.) 0,83 (0,6 [idz 1,9) 12. m&nesTt p&c
Zynteglo yﬁ& inot, ka Zynteglo uzlabo TAT pacientu eritropogzi.

fo
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Visparéjie rezultati

1. attels. Kopéja hemoglobina [imena mediana pacientiem ar TAT un ne -B°/p° genotipu,
kuri tika arsteti ar Zynteglo un sasniedza no transfiizijam neatkarigu stavokli
(HGB -204, HGB -205, HGB -207, LTF -303 pé&tijumi)

14 -
» sl
12 - I. & [ Te-.TL . 'I f _____
CSREER? Shubs-s SR CNE b AR P S b SR LN Sl .
o] Rl gt .
3
2
e} 8
T
L
6
[
S
4 4
2_
0_
T I 1 I 1 1 T T T T T T 1
3 6 9 12 15 18 24 30 36 42 48 54 60
Menesi péc infuzijas
) ) [--®-- HGB-204 ---4-- 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. ”
Kopéjais Hb apzimé tos, kuriem 60 dienu laika pir ma veikSanas nav bijusas akiitas vai
hroniskas RBC parliesanas. %
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5. tabula. Efektivitates iznakumi pacientiem, arstétiem ar Zynteglo (HGB -204, HGB -205,
HGB -207, HGB -212, LTF -303 pétijumi)
HbA™Q pec | HbATQ pec Hb péc Hb TNS** WA Hb | TNS ilgums
6 méneSiem | 24 méneSiem | 6 méneSiem* péc n/N* (%) | TNS laika (menesi)
(g/dl) (g/dl) (g/dl) 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 NR
(4,94;9,59) | (6,72;10,13) | (7,6;13,4) (8,8;13,6) |[19,4;99.4]| (10,5; 13,0) (3%7,6+)
HGB-204
10 10 7 8 8/10 8 8
4,153 5,418 9,20 10,35 (80,0%) ISQ‘ NR
(1,03; 8,52) | (1,10;9,60) | (7,7;13,3) (9,1;13,7) | [44,4; 97,511 (9,3 (28,3+; 51,3+)
HGB-207
13 3 15 2 9/10 9
9,4324 8,766 (0,89; 11,80 12,85 (12,5; (90,0% 12,22 NR
(3,35; 10,60) 11,40) (8,4;13.3) 13,2) [55 1,4;12,8) [(12,1+; 21,3+)
HGB-212
10,094 12,10
(5,06; 10,33) (8,5; 12,2) 4

* Pacienti, kas ieprieksgjas 60 dienas nav san€musi tr%ijas.

transfiizijam nepartrauktu laika periodu >12

***Siem krit€rijiem paslaik nav v&rteésanai pi

pacientu.

**No transfuzijam neatkarigs stavoklis (TNS): sveutai jais Hb Itmenis >9 g/dl bez RBC
ija a i i mézeré laika p&tijuma ietvaros péc zalu infiizijas.

N” parada kop€jo pacientu skaitu, kas vertgjam:

pamata pétijumu (t.i., 24 mé&nesu nover

petijuma.

NR (Not reached) = Netika sas
WA Hb (Weighted average Hb)=

Pediatriska populéciia

pediatriskas

4.2. apaksynk

Eiropas
gadijum

5.2.

L 4

¢rtais vid&jais Hb.

pec TNS, definétas ka pacienti, kas pabeigusi
, vai sasniedza TNS, vai nesasniedza TNS pamata

r@& (Not applicable) = Nav piemerojams. Hb = Kopgjais Hb.

Eiropas Zalu agenturawatli k pienakumu iesniegt Zynteglo p&tijumu rezultatus viena vai vairakas
s apakSgrupas ar [ talas€miju (informaciju par lietoSanu bérniem skatit

tretas ‘ar nosacijumiem”. Tas nozimég, ka ir sagaidami papildu dati par Stm zalém.

Farmakokinétiskas ipasibas

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

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

5.3.

Prekliniskie dati par droSumu

Standarta p&tijumi par mutagenitati, kancerogenitati un iespgjamu toksisku ietekmi uz reproduktivitati
un attistibu nav veikti.
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Transdukcija un Zynteglo razo$ana izmantota BB305 LVV farmakologisko drosumu, toksikologiju un
genotoksicitati novertgja in vitro un in vivo. Ar BB305 LVV transducéto pelu kaulu smadzenu §tinu
(bone marrow cells, BMC) in vitro imortalizacija (IVIM) liecinaja par minimalu mutagéno potencialu
(deriguma (fitness) veértéjums = 0,1x10 4). 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 p talasémijas pelu modeli. Saja p&tijuma nebija datu par
toksicitati, genotoksicitati vai onkogenézi (tumorogenitati) saistiba ar BB305 LVV integraciju, un
nebija datu par toksicitati saistiba ar p* -T87Q globina veidosanos. P&ctransplantacijas BMC IVA
neliecingja par noslieci uz integraciju génos, kas kltniski saistiti (gamma -retroviraliem vektoriem) ar
klonalu dominanci vai leikozi, vai integraciju $o génu tuvuma, un turklat nebija datu par klonalu
dominanci. Papildu p&tijumi ar cilveka CD34* HCS, kas ievaditas pelém ar imiindeficitu un
mieloablaciju, neliecinaja par toksicitati, tumorogenitati vai genotoksicitati.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA @
RN

6.1.  Paligvielu saraksts
Cryostor CS5
9
Natrija hlorids J \
6.2. Nesaderiba
Saderibas pétijumu trikuma dg] §1s zales nedrikst sajaukt (li&maisijumé) ar citam zalem.
6.3. UzglabaSanas laiks
Sasaldéta veida: 1 gads < -140°C temperatiira, @
P&c atkaus€Sanas: maksimali 4 stundas istabastgmperattra (20°C -25°C).

6.4. Ipasi uzglabasanas nosaciiu 6

Uzglabat < -140°C temperatﬁrﬁ%& apekla tvaika fazg, lidz zales ir gatavas atkaus€Sanai un
etala

ievadiSanai.

Uzglabat inflizijas maisu( % kasetng( -€s).

Nesasaldet atkartoti p&c atkaus€Sanas.

6.5. Iepakoj@h un saturs

20 ml ﬂu%' a propiléna infuzijas maiss( -i), katrs ievietots caurspidiga iepakojuma maisina un

letas Zynteglo piegada uzglabasanai iestadg, kur tiks veikta infiizija, ievietotu

vienam pacientam. Katra metala kasetne satur vienu Zynteglo infuzijas 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 rikosandas ar tam

o Sts 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 Iidzekli), lai izvairitos no iesp&jamas infekcijas slimibu parnesanas.
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Sagatavosanas infiizijai

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

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

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

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

o Uzskaitiet visus inflzijas maisus un, izmantojot pievienoto zalu s€rijas informacijas lapu,
parliecinieties, ka uz katra infiizijas maisa noraditais s€rijas deriguma termins nav beidzies.

J Pirms atkaus€Sanas un infuzijas katrs infiizijas maiss japarbauda, lai parliecinatos, ka tas nav
bojats. Ja inflizijas maiss ir bojats, ieverojiet viet€jos noradijumus un nekavejoties sazinieties ar
bluebird bio.

Atkausésana un ievadiSana %
o Atkausgjiet Zynteglo 37 °C temperatiira, izmantojot tidens peldi vai sauso atkausg todi.
Infuzijas maisa atkaus€Sana aiznem aptuveni 2 Iidz 4 minites. Neveiciet zal augesanu parak

ilgi. Neatstajiet zales bez uzraudzibas un neiegremdgjiet infuzijas piesleg 1, ja
atkaus@Sana notiek tidens peldg.

o P&c atkaus€Sanas saudzigi samaisiet zales, grozot rokas inflizijas mai jta saturs klatu
viendabigs. Nonemiet aizsargparklajumu, lai atsegtu infuizijas mai e ieslégvietu.

. Nodrosiniet pieeju zalu inflizijas maisa ievadiSanai un veicie inf skana ar ievadiSanas
vieta ieverotajam standarta procediiram $tinu terapijas prod i 1sanai. Nelietojiet

intravenozas sisteémas ar filtru vai infiizijas stikni.

J Nenemiet zalu paraugus, izvairieties no iedarbibas uz '@ﬁ pstaroSanas.

J Ievadiet katru Zynteglo infuzijas maisu intravenozas % veida ne ilgak ka 30 mindsu laika.
Ja paredzets ievadit vairakus infiizijas maisus, ievadiet Katra inflizijas maisa saturu pilniba,
pirms sakat nakama maisa atkaus€Sanu un infuzijy.

o Veiciet Zynteglo infuziju, cik atri vien iespg n¢ velak par 4 stundam péc atkaus€sanas.

Ievadisanas beigas izskalojiet Zynteglo iafliz{jag/maisu un sistemu ar vismaz 50 ml 0,9 % natrija
hlorida Skiduma, lai pacientam ievaditdnaksimali daudz Stnu.

Noradijumi par zalu likvideéSanu a

Sis zales satur genégtiski modificéfa &1 »Rikojoties ar neizmantotajam zalém vai atkritumiem,
jaievero vietgjas vadlinijas ricibai ilvéka ieglitu materialu. Visi materiali, kas bijusi saskarg ar
Zynteglo (cietie un Skidrie at @ Japarstrada un jaiznicina ka iespgjami infekciozi atkritumi,
ieverojot vietgjas vadlinij a&a r no cilvéka iegiitu materialu.

7. REGIST@@S APLIECIBAS IPASNIEKS

bluebird bjé, nds) B.V.

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS( -I)

EU/1/19/1367/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2019. gada 29. maijs
Pedgjas parregistracijas datums: 2020. gada 28. Aprilis
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10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

{GGGG. gada DD. ménesis}

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu <un {Dalibvalsts Agentiiras nosaukums (saite)} timekla vietng>.
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS(-0) 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

VACIJA

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 UM%&BEZOJ UMI

Specialu recepsu zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skattt I pielikuniugzalu apraksts,

4.2. apak$punkts). J :\

C. CITIREGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASE
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums @R)

So zalu periodiski atjaunojamo drosuma Zinoju@niegéanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zffej iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
sarakstd), kas sagatavots saskana ar Direkt@Ol/%/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas®publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné.

o VR T e
Registracijas apliecibas 1pasmekanx niedz So zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma

zinojums 6 ménesu laika pec re%"as apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMLVYAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska p as plans (RPP)

Registract 1bas Tpasnieckam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas titi registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmak@josgatjauninatajos apstiprinatajos RPP.

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

. Papildu riska mazinaSanas pasakumi

Pirms Zynteglo lai$anas tirgii katra dalibvalsti registracijas apliecibas ipagniekam (RAI) javienojas par
izglitojosas un kontroletas 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 versta uz informacijas nodrosinasanu par
Zynteglo drosu lietoSanu.

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

o izglitojoSs materials arstiem;
o informacijas komplekts pacientiem.

IzglitojoSam materialam arstiem jasatur
o Zalu apraksts.
o Rokasgramata veselibas apriipes specialistiem.

o Rokasgramata par rikoSanos un lietoSanas veidu. 6
. Rokasgramatai veselibas apriupes specialistiem jasatur turpmakie galvenie
o Jaizskata bridinajumi un piesardzibas pasakumi par mobilizacijas lidzel]
mieloablativas kondiciong&Sanas Iidzekli. @
o Paaugstinats Jaundabigo audzgju risks péc mieloablativas kondici % skaidri japiemin

un japaskaidro pacientam.

o Arstesana ar Zynteglo kliniskajos pétijumos bija saistita ar %trombocitu ieaugSanu.
Netika noverota korelacija starp asino$anas nevélamo b adtbu (NB) biezumu un
troombocTtu ieaugsanas laiku. Javeic piesardzibas pasaku tiba ar asinosanu ka
trombocitopénijas sekam. Pacienti jainforme par asin ottkumu risku, kas nav viegli
identific€jami, piem&ram ieksgja asinosana.

o Teoretiski arstéSana ar Zynteglo ir saistita ar ieyaditag mutagenézes risku, kas potenciali var
izraistt Jaundabigu audzgju. Visi pacienti jainfowné par mielodisplazijas, leikozes un
limfomas pazimeém, un tulitéju versanos pé iciniskas palidzibas, ja novero §is pazimes.

o Lai nodroSinatu aferézes materiala piene@ Zynteglo razoSanai, nepiecieSams negativs
serologiskais HIV tests.

o Potencialais reakcijas trikums uz génw terapiju var izraisit transfiizijas neatkaribas zudumu
vai palielinatu vajadzibu péc t@lzijas pacientiem, kas nesasniedza neatkaribu no

transfuzijas. .

o Visiem pacientiem jasan ismaz ikgadgjs pilnas asins analizes un pilna hemoglobina
ltmena monitorings, 1 Zitu, attiecigi mielodisplazijas/leikozi/limfomu un efektivitates
saglabasanu.

o Potencials 1slaicT s, arstgjot ar Zynteglo, ir neieaugSana, kas japarvalda ar glabsanas

Stnu ievadisagu.
o NepiecieSatab&lizskaidrot un nodro§inat, ka pacienti saprot:

@ cialus riskus, arstgjot ar Zynteglo,
y, \ elodisplazijas/leikozes/limfomas pazimes un kadi pasakumi javeic,
—% pacienta rokasgramatas saturu,
nepiecieSamibu nésat lidzi pacienta bridinajuma kartiti un paradit to katram
veselibas apriipes specialistam,
— iesaistiSanos zalu registra.
Registra apjoms un pacientu iesaistisana.

(0]

. Rokasgramatai par rikosanos un lietoSanas veidu veselibas apriipes specialistiem jasatur
turpmakie galvenie elementi
o Instrukcijas par Zynteglo sanemsanu un uzglabasanu un Zynteglo parbaudi$anu pirms
lietoSanas.
o Instrukcijas par Zynteglo atkausgSanu.
o Instrukcijas par aizsardzibas aprikojumu un iz§lakstijusos zalu apstradi.

Informacijas komplektam pacientiem jasatur
o Lietosanas instrukcija.
o Rokasgramata pacientam/apripétajam.
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o}

Pacienta bridinajuma kartite.

o Rokasgramatai pacientam/apripétajam jasatur turpmaka galvena informacija

O

O

Teoréetiski arsté€Sana ar Zyntaglo ir saistita ar laundabiga audzgja attistiSanas risku.
Mielodisplazijas, leikozes un limfomas pazimes un nepiecieSamiba steidzami sanemt
medicnisku palidzibu, ja noverojamas §Is pazimes.

Pacienta bridinajuma kartite un nepiecieSamiba nesat to I1dzi, un pastastit arst€joSam
veselibas apriipes specialistam, ka vins tiek arstéts Zynteglo.

Potencialais risks zaud@t reakciju uz génu terapiju var izraisit transfiizijas neatkaribas
zaudéSanu vai palielinat transfiizijas nepiecieSamibu pacientiem, kas nesasniedza neatkaribu
no transfuzijas.

Ikgadgjas noveroSanas svarigums vismaz reizi gada.

ArstéSana ar Zynteglo ir saistita ar aizkavétas trombocttu ieaugsanas risku, kas var 1zra151t
palielinatu asinosanas tendenci.

AsinoSanas pazimes un simptomi, un nepieciesamiba versties pie arsta, ja nov

neparastas vai ilgstoSas asinoSanas pazimes vai jebkadas citas biitiskas paz @
IesaistiSanas zalu registra.

. Pacienta bridinajuma kartitei jasatur turpmaka galvena 1nf0rma01j

o}

O

O

Informacija par aizkavétas trombocttu ieaugSanas risku, kas pot izraisit
asinoSanas, un teorétiskie riski.

Pazinojums, ka pacients ticis arst€ts ar génu terapiju un n) asms organu, audu vai
Stinu donors.

Pazinojums, ka pacients ticis arstets ar Zynteglo, ies numuru un arst€Sanas
datumu(-s).

Sikaka informacija par zinoSanu par nevélamam blakusparadibam.

Informacija par iesp&jamu viltus pozitivu rezultatu noteiktiem komercialiem HIV testiem

Zynteglo déel
Kontaktinformacija veselibas apriipes Sp%tiem papildu informacijas sanemsanai.

RAI janodrosina, lai katra dalibvalsti, kur Zynteglo tiek laists tirgi, biitu sistéma, kas paredzéta
Zynteglo izplatiSanas kontrolei papildu troles Itmenim, ko nodroS$ina rutinas riska samazinaSanas
pasakumi. Pirms zales tiek paraksﬁt otds, izsniegtas un lietotas, jaizpilda turpmakas prasibas

J Zynteglo bis pieejams ti \uebird bio kvalificétu arstniecibas centru starpniecibu, lai

nodrosinatu pac1enta § arazoto zalu izsekojamibu starp arst€joso slimnicu un razosanas
vietu. ArstéSanas ce tlase tiks veikta, sadarbojoties ar valsts veselibas aizsardzibas
iestadem.

. Salstlb registracijas pasakumus

Registra 01 1bas Tpasniekam noteikta laika perioda javeic turpmak noraditie pasakumi.
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Apraksts

Izpildes termin$

Lai talak apstiprinatu akcept&jamo kritériju atbilstibu, RAI atkartoti jaizverte Starpposma
akcept&jamie kriteriji raditajiem, kas saistiti ar potences testiem, izmantojot zinojums: katras
seériju izlaides datus un kliniskos rezultatus p&c 20 pacientu, kas arsteti ar gadskartgjas
komercialam serijam, 6 ménesu noverosanas. atjaunoSanas
reize
Kad 20 pacienti
ir arsteti, ar 6
meénesu
noveroSanu
P&cregistracijas droSuma pétijums (PASS) bez iejauksanas: lai papildus Protokola
raksturotu un kontekstualizétu Zynteglo ilgtermina droSumu un efektivitati 12 iesniegSana:
gadus veciem un vecakiem pacientiem ar transftizijas atkarigu p-talasémiju 2020. ga
(TAT), kam nav BY/p° genotipa, RAI javeic pétijums, kas pamatojas uz datiem decerabui

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 pétijuma rezultati.
(o)

atjaunoSanas
reizé

- 2024. gada
decembr1

- 2034. gada
decembr1

Galarezultati:
2039. gada 4.
ceturksni
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E. TPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS PASAKUMUS ZALEM,

KAS REGISTRETAS AR NOSACIJUMIEM

Ta ka &1 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 termins
Lai apstiprinatu Zynteglo drosumu un efektivitati 12 gadus veciem un vecakiem | Starpposma
pacientiem ar transfuzijas atkarigu B-talasémiju (TAT), kam nav f%° genotipa, rezultati: katras
RAI jaiesniedz starpposma un nosléguma dati par p&tijumu HGB-207 gadskartgjas
atjaunosanas
reizé
Galarez@
202
Lai apstiprinatu Zynteglo droSumu un efektivitati 12 gadus veciem un vecakiem %a
pacientiem ar transfuzijas atkarigu B-talasémiju (TAT), kam nav B%f° genotipa, Itati: katra
RAI jaiesniedz starpposma un nosléguma dati par pacientiem ar smagu sli gadgjas
bez BB genotipa, pieméram, IVS-1-110, kas ieklauti p&tijuma HGB-212, atjaunoSanas
¢ 6 reizé
FI\X
Galarezultati:
g 2021. gada
decembris
Lai apstiprinatu Zynteglo drosumu un efektivitati 12 gadus veeiem un vecakiem | Starpposma
pacientiem ar transfuzijas atkarigu B-talaseémiju (TAT&\ nav BB genotipa, rezultati: katra
RAI jaiesniedz starpposma dati un 5 gadu novéro$ Itati par petijumu ikgadgjas
LTF-303. @ atjaunosanas
Q reizé
Galarezultati:
. 6 2024. gada
decembris
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

METALA KASETNE

| 1.  ZALUNOSAUKUMS

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

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

cilmes $iinas, transducétas ar lentivirusa vektoru, kas kodé B -T87Q globina génu, ar stip

Genetiski modificeta autologa ar CD34" §inam bagatinata Stinu frakcija, kas satur hematopo S
1,2-20 x 10° $tinas/ml. / r@

3. PALIGVIELU SARAKSTS

*

Satur arT Cryostor CS5 un natrija hloridu. J : \

4. ZALU FORMA UN SATURS

Dispersija infuizijam. !
20 ml @
Skatit serijas informacijas lapu par infuiziju n@ u un CD34* §tinam uz pacienta kg.

Vad

5. LIETOSANAS UN IEVADIS EIDS( -I)

Pirms lietosanas izlasiet lictoSaga \s’ukciju.
Intravenozai lietoSanai. !

P ol

6. MI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

ETA

eredzama un nepieejama vieta.

v/
Uzgﬁb/%p
7. CI1IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Tikai autologai lietoSanai.

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat <-140°C temperatiira $kidra slapekla tvaika faze, [idz zales ir gatavas atkaus€Sanai un
ievadiSanai. Uzglabat inflizijas maisu( -s) metala kasetng( -s). P&c atkaus€Sanas atkartoti nesasaldét.

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

Sts zales satur genétiski modific€tas $tinas. Neizlietotas zales jaiznicina atbilstosi vietéjam vadlinijam
ricibai ar no cilveka ieglitu materialu.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRI%S% 9"
bluebird bio (Netherlands) B.V. /

Stadsplateau 7

WTC Utrecht \K
3521AZ Utrecht . 6
Niderlande J \

Tel: +31 (0) 303 100 450

e -pasts: medinfo@bluebirdbio.com QQ

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS( 3!

EU/1/19/1367/001 @,
13. SERIJAS NUMURS, DAVINA%?ZALU KODS

Pacienta ID &
COI ID:

Uzvards:

Vards: A
DzimS$anas datums:

DIN: 6

Sérija:

\&

GSANAS KARTIBA |

Maisa ID:
7,

| 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.

S
X0
oy

7
DA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

INFUZIJAS MAISS

| 1. ZALUNOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS( -I)

Zynteglo 1,2-20 x 10°¢ $anas/ml dispersija inflzijam
(betibeglogene autotemcel)
Intravenozai lietoSanai.

| 2. LIETOSANAS VEIDS s.

Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju. @

3.  DERIGUMA TERMINS . 5 %
Derigs lidz: . 6
I\

4. SERIJAS NUMURS, DAVINAJUMA UN ZAIL.U KO

Pacienta ID \
COI ID: !
Uzvards

Vards: @
Dzims§anas datums:

DIN:

Sérija:

Maisa ID: . @

5. SATURA SVARS, T VAI VIENIBU DAUDZUMS

Skatit sérijas informé%slapu par infliziju maisu skaitu un CD34" $linam uz pacienta kg.
20 ml

<

Tikai aufolggai lietoSanai.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ SERIJAS INFORMACIJAS LAPAS, KAS
IEKLAUTA SUTIJUMA VIENAM PACIENTAM

| 1.

ZALU NOSAUKUMS

Zynteglo 1,2-20 x 10°¢ $anas/ml dispersija inflizijam
(betibeglogene autotemcel)

| 2.

AKTIVAS(-0) VIELAS( -U) NOSAUKUMS( -I) UN DAUDZUMS( -I)

hematopoétiskas cilmes $iinas, transducétas ar lentivirusa vektoru, kas kode 4 T8Q glo

Zynteglo ir genétiski modificéta autologa ar CD34" §inam bagatinata $tnu frakcija, kas satug.

| 3.

DAVINAJUMA UN ZALU KODS

INFORMACIJA PAR PACIENTU

Vards (uzvards, vards):

Dzims$anas datums (DD/MMM/GGGG)

Svars pirmas savaksanas laika (kg):

Pacienta ID

2
S
&

X

RS

4. SERIJAS NUMURS, SATURA SVARS, T
DERIGUMA TERMINS

S VAI VIENIBU DAUDZUMS, UN

INFORMACIJA PAR PIEGADATO( -AM) @)( -AM)

Sutfjuma ir ieklauta( -s) $ada( -s) raz grija( -s)
Sérijas DIN In‘fx Maisa ID Stiprums |CD34* §iinas | Deriguma
numurs / (Uzskaita i (Uzskaita  |(x 10° §tinas/ |(x 10° CD34%| termins
COIID visas s katru ml) $iinas) (DD/MM/
panemsanas)w| infuzijas GGGG)
: maisu)
r~ 4
| 5. zAMUDEVA

Infuzijas maisu skaits kopa:
Deva: {N,N} x 10° CD34" tnas/kg

Zynteglo ieteicama minimala deva ir 5,0 x 10 CD34" $uinas/kg.
Kliniskajos pétijumos tika ievaditas devas lidz 20 x 10 CD34" §unas/kg.
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6.  CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

SAGLABAIJIET SO DOKUMENTU UN NODROSINIET TA PIEEJAMIBU ZYNTEGLO
INFUZIJAS LAIKA.

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Tikai autologai lietoSanai.

7.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

NORADIJUMI UZGLABASANAI UN LIETOSANALI

Uzglabat < -140°C temperatiira $kidra slapekla tvaika fazg, Iidz zales ir gatavas atkausééana%
ievadiSanai. Glabajiet ZYNTEGLO infuzijas maisu(-s) metala kasetng(-s). Pec atkauses rtoti
nesasaldét.

8. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT N EIZLIETO& ALES VAI

IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR S EM, JA
PIEMEROJAMS 1
o
Sis zales satur genétiski modificétas §iinas. Neizlietotas zales jaizal ilstosi vietgjam vadlinijam
ricibai ar no cilveka ieglitu materialu. @
A\

| 9. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIE OSAUKUMS UN ADRESE

REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEK@ MURS

bluebird bio (Netherlands) B.V.

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

e -pasts: medinfo@bluebir%c

10. REGIST APLIECIBAS NUMURS( -I)

EU/1/1 /\%
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam vai apriipétajam
Zynteglo 1,2-20 x 10°$iinas/ml dispersija infazijam
betibeglogene autotemcel

vSTm zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzet, zinojot par jebkadam noverotajam
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 arsteéSanu ar Zynteglo. Pacienta bridinajuma kartiti nepiecieSams vienmer né€sat sev lidzi un paradit
to arstam vai medmasai, kad tiekaties ar viniem, vai kad Jis uznem slimnica.

- Saglabajiet $o instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzgs parlasit. 6
- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai medmasai.
- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. as arl

uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatt
- Izlasiet Pacienta bridinajuma kartiti ripigi un ieverojiet taja sniegtos nor{

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. Iesp&jamas blakusparadibas @

5. Ka uzglabat Zynteglo

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

N

1. Kas ir Zynteglo un kadam noliikam to lie@

Zynteglo lieto, lai arstétu nopietnu genétisku slimibu, ko sauc par transfuzijas atkarigu béta talasemiju
(TAT), kas ietver slimibu, ko parasti pa a beta talas€miju, pacientiem kas ir 12 gadus veci vai
vecaki. Cilvékiem ar $o slimibu o %Veidojas pietickami daudz hemoglobina, olbaltumvielas,
kas asinis parn€sa skabekli. Precizalgsakot, cilvekiem ar TAT gena defekta d€] organisma neveidojas

pietickami daudz hemoglobina vdalas, ko sauc par béta globinu. ST defekta dé| cilvékiem ar TAT
veidojas an€mija un izdzivosanai lecieSamas biezas asins transfuizijas.
Zynteglo pieder pie z , ko sauc par génu terapiju. Tas gatavo 1pasi katram pacientam, izmantojot

pasa pacienta (sauktal
stnas funkciqnal
pietickami dau

ar autologam) asins cilmes §iinas. Zynteglo iedarbojas, ievietojot Sajas
obina géna kopijas, ka rezultata pacienta organisma var izveidoties
globina, lai palielinatu kop&ja hemoglobina limeni, mazinatu anémiju un lautu
lielaku skabekla daudzumu. Tas samazina vai novers vajadzibu péc asins

2. Kas Jums jazina, pirms Zynteglo lietoSanas

Zynteglo nedrikst ievadit, ja:

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

- Jums ir griitnieciba vai Jiis barojat bérnu ar kriiti;

- Jums ir bijusi arst€Sana 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, Jus sanemsiet zales, kas zinamas ka mobilizacijas zales, un
kimijterapijas zales (stkaku informaciju par §Tm zalém, ieskaitot iespgjamas blakusparadibas, skatit 3.
un 4. punkta).

Pirms arstéSanas ar Zynteglo Jiisu 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 Tpasi Jums, no Jiisu pasa asins cilmes Stinam.

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

Jauna géna ievietoSana Jiisu asins cilmes $tiinu DNS teorgtiski varétu izraisit mielodisplaziju, leikozi

vai limfomu, lai gan Zynteglo kliniskajos p&tijjumos pacientiem nav zinots par mielodisplﬁzi%

leikozes vai limfomas rasanos. Péc arstésanas ar Zynteglo Jus ltgs ieklaut registra uz vis

15 gadiem, lai labak izprastu Zynteglo ilglaicigo iedarbibu. Ilgtermina noveérosanas pes maz

reizi gada Jiisu arsts uzraudzis, vai Jums nerodas mielodisplazijas, leikozes vai 1@ mes.
5

nespétu izraisit HIV infekciju. Modific€to virusu izmanto, lai ievietotu fun béta globina génu
Jasu asins cilmes $iinas. Lai gan §1s zales neizraisa HIV infekciju, Zynte atbutne Jiisu asinis var

Zynteglo razoSanas procesa izmantotas cilveéka imtindeficita virusa (HIV) d& 1zmainitas, lai
a

izraisit viltus pozitivu HIV testa rezultatu, izmantojot dazus komergdi
Zynteglo razoSana izmantoto HIV dalu. Ja Jums p&c arstéSanas ko
sazinieties ar arstu vai medmasu.

estds, kas “atpazist”
Sts pozitivs HIV tests, ludzu,

Pirms Zynteglo ievadiSanas Jus sanemsiet kimijterapiju, lai négemtu Jusu esosas kaulu smadzenes. Ja
pec kimijterapijas Zynteglo nevar ievadit vai ja Jusu organisma nav notikusi modific€to cilmes $tinu
pienemsana, arsts varétu Jums nozimét asins cilmes§ fuziju, izmantojot Jiisu pasa Stnas, kas
savaktas un uzglabatas pirms arstésanas sakuma ( . punktu “Ka ievada Zynteglo™).

Peéc Zynteglo sanemsanas Jums var biit pazemmaats trombocTttu skaits asinis. Tas nozimé, ja Jums
var€tu bt asinsreces traucgumi un noslieee uz asinosanu. Versieties péc mediciniskas palidzibas, ja
Jums ir:

o galvas sasitums vai ievaino}

. simptomi, kas varétu lieci 1ek$€ju asinosanu, piem&ram, neparastas sapes vedera vai
mugura, vai specigas €s;

o neparasti asinsizplii val asinoSana (pieméram, asinsizplidumi bez traumam, asinis urina vai

JUsu arsts pastasts, s biis atjaunojies normals trombocTtu skaits.

izkarnijumos, Va; Sana ar asinim vai asins atklepoSana).

Citas zales uin 0
Pastastigt i farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietom

Jus nedrilétat lietot hidroksiurinvielu (zales asins traucg€jumu arstéSanai) vai kadu no HIV infekcijas
arst€Sanai paredz€tajam zalém vismaz vienu meénesi pirms mobilizacijas procediiras un vismaz
7 dienas p&c Zynteglo infuizijas (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™). Jiisu arsts dos noradijumus, vai un kad sakt $o 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 bt griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms So 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 $tinu panemsanas lidz vismaz 6 ménesus pec
Zynteglo ievadiSanas. Dro$as kontracepcijas metodes ietver intrauterinu ierici vai peroralu
kontracepcijas Iidzeklu (pazistamas art ka pretapaugloSanas tabletes) kombinaciju ar prezervativiem.

Ar Zynteglo ievietoto g€nu nav iesp&jams nodot b&rniem. Jisu bérniem saglabasies risks parmantot no
Jums béta globina génu.

Jus nedrikstat sanemt Zynteglo, ja barojat bernu ar kriiti. Nav zinams, vai Zynteglo s@ var

izdalities cilvéka piena. Z
P&c kimijterapijas zalu lietoSanas pastav iesp&ja, ka Jiis zaud€siet sp&ju ien @ﬁ klut par tevu.
Ja raizgjaties par iesp&ju ienemt beérnu nakotng, Jums japarruna tas ar arstu s arsteésanas. Opcijas
var ietvert reproduktiva materiala nodosanu glabasanai audu banka, lai iz@) u vélak. VirieSiem ta
var biit sperma vai s€klinieka audi. Sievietém tas var bt olsTinas (Qbci N nicu audi.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Zynteglo neietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkal ismus. Tacu mobilizacijas un
kTmijterapijas zales var izraisit reiboni un nogurumu. Izvair‘& vadit transportlidzekli vai apkalpot
mehanismus, ja jutat reiboni, nogurumu vai jitaties slikt

Tas ir lidzvertigi 20 -78 % ieteicamas maksimalas Matrija dienas devas picaugusajiem.

3. Ka ievada Zynteglo ’\K E

Zynteglo ievada véna pilienu i@s) veida. To var ievadit tikai specializ&ta slimnica un ar TAT
slimu pacientu arstésana, smadzenu transplant€Sana un génu terapijas zalu lietosana pieredzgjis
arsts.

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

Zynteglo iespgja arot tikai tada gadijuma, ja no Jiisu asinim var iegiit pietiekami daudz
noteikta veidatasmg cilmes $iinu (CD34" asins cilmes $tinas). Aptuveni 2 m&neSus pirms arstésanas ar
Zynteglo siet mobilizacijas zales, kas veicinas asins cilmes $tinu parvietosanos no kaulu
smadzéne ite. P&c tam iesp€jams iegt asins cilmes §tinas, izmantojot iekartu, kas atdala asins
sastavdalas (aferézes iekarta). Iesp&jams, biis nepiecieSama vairak neka 1 diena, lai iegiitu pietickami
daudz a cilmes Stinu Zynteglo izgatavoSanai un §tinu rezerves uzglabasanai gadijumiem, ja
Zynteglo nevar ievadit vai tas neiedarbojas.
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Laiks Kas notiek Kapec

Aptuveni 2 ménesus pirms Sapemsiet mobilizacijas zales | Lai parvietotu Jusu asins cilmes

Zynteglo infuzijas §tinas no kaulu smadzeném

asinsrite.

Aptuveni 2 m&neSus pirms Panem asins cilmes $iinas Lai izgatavotu Zynteglo un

Zynteglo infuzijas nodro§inatu $tinas rezervei, ja

nepiecieSams.

Vismaz 6 dienas pirms 4 dienas slimnica ievada Lai sagatavotu Jasu kaulu

Zynteglo infuzijas kimijterapijas zales smadzenes arst€Sanai ar

Zynteglo.

Sakas arst€Sana ar Zynteglo Zynteglo ievada pilienu Lai pievienotu Jiisu kaulu
(infuizijas) veida véna. Tas smadzen&m asins cilmes §iinas,
notiks slimnica, un katra kas satur funkciongjosas béta-
infizijas maisa ievadiSana globina kopijas.

aiznems mazak par
30 minttém. Infuzijas maisu
skaits pacientiem var bt

dazads.
P&c Zynteglo infuzijas Jus busiet slimnica aptuveni 3
-6 nedglas
4. Iespéjamas blakusparadibas @

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraistt blakusparﬁd@aut ar1 ne visiem tas izpauzas.

Dazas Zynteglo kliniskajos p&tijumos novérotas b radibas ir saistitas ar mobilizaciju un asins
cilmes §tnu iegiSanu vai kimijterapijas zale iecieSamas Jusu kaulu smadzenu sagatavosanai
pirms arsteSanas ar Zynteglo.

Jums ir japarruna ar arstu iespejagpa @arﬁdibas saistiba ar mobilizacijai un kimijterapijai
paredzeto zalu lietoSanu. Tapat JuN"izlasa So zalu lietoSanas instrukcijas.

Mobilizacija un asins cilmesi\Sui anems$ana

Lielakoties §ts blakuspara overo arst€Sanas/procediiras laika vai paris dienu laika péc
mobilizacijas un asinseilmes Stinu savaksanas procediiras, tomér blakusparadibas var izpausties ar1
velak. Nekavégjoties iet arstam, ja blakusparadibas ir smagi izteiktas vai nopietnas.

adibas (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
ombocTtu skaits asints, kas var izraistt asinsreces traucgjumus;
. 0s;
o ms un sapes plaukstas un pedas;
. a dusa;
[ )

[ )

galvassapes;
pazeminats kalcija ITmenis asinis.

Biezas blakusparadibas (var skart [idz 1 no 10 cilvekiem):
e asinoSana;

pazeminats skabek]a limenis asinis;

zems asinsspiediens;

sapes vedera;

sapes mugura;

kaulu vai muskulu sapes;

sapes vai diskomforta sajuta krtisu kurvi;
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e citas sapes;

¢ uzbudingjums;

neparasti asins analizes rezultati (magnija un kalija Iimena 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 sajuta galva;

parmeériga svisana;

gripai lidziga slimiba;

ltpu pietukums;
roku, pedu vai mutes tirpS§ana vai nejutigums;

drudzis; 0
izsitumi; / \

palielinata liesa, kas var izraisit sapes veédera augSdala kreisaja pus€ vai @lecﬁ;

vemsSana. \

Kimijterapijas zales *
Nekav@joties pastastiet arstam, ja novérojat kadu no minétajam bla
zalu lietoSanas. Parasti tas novero dazas pirmajas dienas un paris ne @

lietoSanas, tomer blakusparadibas var izpausties arT daudz véla
Loti bieZas blakusparadibas (var skart vairak neka 1 no 10 cilyekiem)
e Sapes labaja paribg, acu vai adas dzelte, strauja piégemsanas svara, roku un kaju tiiska, védera

1bam p&c kimijterapijas
pec kimijterapijas zalu

palielinasanas apjoma un apgritinata elposa zimes var liecinat par smagu aknu
bojajumu, ko sauc par aknu vénu oklaziju.
o [lgstoSa asinoSana vai asinoSana bez redza esla, pieméram, deguna asinoSana, smaganu

asinosana vai maksts asinosana.

Citas iespejamas blakusparadibas 6

Nekavgjoties pastastiet arstam, j Xsparédibas ir smagi izteiktas vai nopietnas.

Loti bieZas blakusparadt ar skart vairak neka 1 no 10 cilvekiem):
e samazinats sarka@go un balto asins Stnu skaits, dazkart noris kopa ar drudzi;
e paaugstinats n enzimu limenis asints, kas var noradit uz aknu darbibas traucgjumiem;
e samazigat: cttu skaits asinis, kas var izraisit asinsreces trauc€jumus;
* nepym t zkri$ana vai tie klust planaki;
e saped vV, , aizciet€jumi, caureja;
o slikta daga, vemsana;
o d S;
e mutes sapigums;
e rikles iekaisums;
e tumsi plankumi uz adas;
e taisnas zarnas apvidus sapigums;
e miega traucgjumi;
e samazinata estgriba;
e galvassapes;
e nogurums;
e 3das nieze;
e sapigums un gremosanas trakta glotadas pietikums no mutes [idz tiplim.
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Biezas blakusparadibas (var skart [idz 1 no 10 cilvekiem):
e dzivibu apdraudosa ickaisiga atbildes reakcija uz infekciju, kas noris ar samazinatu balto asins
$tnu skaitu;
sirds mazspgja;
infekcijas, kas var izraisit karstumus, drebulus vai svisanu;
masa plausas;
vedera uzptsanas;
palielinatas aknas;
elpoSanas griitibas;
sapes veédera;
asino$ana vai asinsizplidumi;
asinis urina;

adas vai acu dzelte;

neliels plisums audos ap analo atveri; %
reibonis, [idzsvara trauc&jumi vai sajiita, ka apkarteja vide griezas; @
atminas traucgjumi; y/ \
trauksme; @

pozitivs aspergilozes (sénites izraisitas plausu slimibas) tests; K

sirds ritma izmainas un traucgjumi;

sapes, taja skaita mugura, kaulos, ada, ekstremitates, analas atvtre@iu vai muskulos;
maksts sénisu infekcija; J
gremas;

zultspus]a iekaisums; @
zultsakmeni; K
klepus;

garsas sajiitas izmainas vai garSas zudums; A

riSanas traucéjumi;

sejas pietikums; @

aukstuma sajiita;

liekais tidens organisma;

matu folikulu iekaisums vai inf
no plausam izpliistosa gais? at mazinasanas;
diskomforta sajiita védera diisu un vemsanu;
kunga -zarnu trakta g| a@aisums;

smaganu slimiba;

hemoroidi;

zagas; a
zems a ins@;l s;

paz?lim\ ena temperatura;

zem1 kabekla limenis asinfs;

sapes ¢, rikle vai balseng;

n ms;

nefegularas meénesreizes;

olnicu vai s€klinieku funkcijas zudums vai samazinata funkcija;
priekslaiciga menopauze;

zemadas asinsizplidumu izraisiti plankumi uz adas;

adas krasas izmainas, putites vai adas pigmentacijas traucgjumi;
Skidruma uzkrasanas plausas vai pleiras dobuma;

karstuma vilni;

palielinats urin€Sanas biezums;

sausa, niezo$a ada;

sausas lupas;

izsitumi, dazreiz ar ¢alinam 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 Stinas;

izmainas magnija, kalcija, kalija, fosfatu, albumina, olbaltumvielu, natrija ITmenT asinTs;
iekaisuma palielinasanas asins analizgs;

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

pazeminats nenobriedusu (nepilnigi attistitu) sarkano asins §tinu skaits;
paaugstinats sievisko hormonu Iimenis;

pazeminats testosterona limenis. %

Zynteglo Q
Lielakoties blakusparadibas nov&ro arstéSanas ar Zynteglo laika vai paris dienu 1?:5 €Sanas,
tomer blakusparadibas var izpausties ar1 vélak. Nekavgjoties pastastiet arstam, ja paradibas ir

smagi izteiktas vai nopietnas. \
Loti biezas blakusparadibas (var skart vairak neka 1 no 10 cilvekiem) 6

e sapes vedera. J \
Biezas blakusparadibas (var skart vairak neka 1 no 10 cilvekigmy;

e samazinats trombocitu skaits asinis, kas var izraisit asi eg/tralicEjumus;

samazinats balto asins Stnu skaits asinis;
elpas trikums;

sapes kriisu kurvi, kas nav saistitas ar sirds w

pietvikums (adas apsartums un karstuma sa
sapes kajas.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparg?di&s,%ultéj ieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ar1 uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kax mingtas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V pieliku nacionalas zinosanas sistemas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis Varaw odro$inat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Kai uzglabat @lo

St informé}'ja éta tikai arstiem.

Ta ka1 za vadis kvalific&ti arsti, vini atbild par pareizu zalu uzglabasanu pirms zalu lietoSanas
un tas laika,ga ari par pareizu zalu iznicinasanu.

Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz argja iepakojuma mark&uma un
infuzijas maisa mark&uma.

Uzglabat temperatiira < -140°C lidz 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 modific@tas $tinas. Neizlietotas zales jaiznicina atbilstosi vietéjam 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 $tinam, kas satur funkcionalas beta
globina géna kopijas un kuru daudzums asinis ir nosakams. Koncentracija ir 1,2-20 x 10°
CD34* siinas (asins cilmes §tinas) mililitra.

- Citas sastavdalas ir Skidums sasaldeto $iinu saglabaSanai un natrija hlorids. Natrija saturu skatiet
2. punkta.

Zynteglo aréjais izskats un iepakojums

Zynteglo ir dzidra vai viegli dulkaina, bezkrasaina [idz dzeltena vai sarta Stinu dispersija, kas piegadata
viena vai vairakos caurspidigos inflizijas maisos, kas katrs ievietots caurspidiga iepakojuma maisina
un noslégta metala kasetne.

Jusu vards un dzimSanas datums, ka ar1 kodéta pacienta informacija Jiisu identiﬁcé§@dﬁi uz

katra infiizijas maisa un katra metala konteinera. z
Registracijas apliecibas TpaSnieks un razZotajs &
bluebird bio (Netherlands) B.V. \

Stadsplateau 7 * 6
WTC Utrecht J \
3521AZ Utrecht

Niderlande @

medinfo@bluebirdbio.com

RazZotajs

Minaris Regenerative Medicine GmbH

Haidgraben 5 ®
85521 Ottobrunn

Vacija Q

Lai sanemtu papildu informaciju Rar ST , ludzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipas$nieka
viet&jo parstavniecibu:

Deutschland ® Italia
\ﬂ% bluebird bio (Ttaly) Stl
08

bluebird bio (Germany) G

Tel: +49 (0) 893 803 74:156 ( 181 0702) Tel: +39 029 475 9755 (800 728 026)
EApLGda/ Kompo Nederland

bluebird bio,Grgee¢ Single Member L.L.C. bluebird bio (Netherlands) B.V.

TnA: +30 938 Tel: +31 (0) 303 100 450

Frarice United Kingdom

bluebird bié (France) SAS bluebird bio (UK) Limited

Tél: +33 (0)1 85 14 97 89 (0800 914 510) Tel: +44 (0) 207 660 0754

(0800 -069 -8046)

43


mailto:medinfo@bluebirdbio.com

Belgié/Belgique/Belgien, brarapus, Ceska
republika, Danmark, Eesti, Espafia, Hrvatska,
Ireland, Island, Latvija, Lietuva,
Luxembourg/Luxemburg, Magyarorszag,
Malta, Norge, Osterreich, Polska, Portugal,
Roménia, Slovenija, Slovenska republika,
Suomi/Finland, Sverige

bluebird bio (Netherlands) B.V.

Tél / Tel / Ten / TIf / Simi / Puh:

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

Si lieto$anas instrukcija pedéjo reizi parskatita <{MM/GGGG}>

Sis zales ir registrétas ,,ar nosacijumiem”. Tas nozimé, ka ir sagaidami papildu dati par s1rn
Eiropas Zalu agentiira vismaz ik gadu parbaudis jauniegtito informaciju par §im zalém u
gadijuma atjauninas $o lietoSanas instrukciju. %
t@
|ai€tne.

firas timekla vietng.

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vi
http://www.ema.europa.eu< un {Dalibvalsts Agentiiras nosaukums (saite)} I

Si lietosanas instrukcija ir pieejama visas ES/EEZ valodas Eiropas Zatu

J

Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apri @ﬁhstiem:

Zynteglo tiek piegadats no razoSanas vietas uz infuzijas Gentra uzglabasanas vietu parvadasanai
paredzeta kriokonteinera, kura var ietilpt vairakas setnes, kas paredzetas vienam pacientam.
Katra metala kasetne satur vienu Zynteglo infuzij %u. Pacientam var biit nepiecieSami vairaki
inflizijas maisi. Inflizijas maiss(-i) jauzglaba @ etné(-s), l1dz tas ir gatavs atkaus€Sanai un
lietoSanai.

Parliecinieties, ka uz infuizijas malsa
parliecinieties, ka pacienta identitd
maisa(-iem) un metala kasetnes

sérijas informacijas lapu, parlieci
deriguma termins nav beidei
Pirms atkaus€Sanas u@zijas katrs infuzijas maiss japarbauda, lai parliecinatos, ka tas nav bojats. Ja
inflizijas maiss ir #Ojatswi€verojiet viet§jas vadlinijas ricibai ar no cilvéka iegiitu materialu un
nekavejot'} ar bluebird bio

e x t .
il@zéts tikai autologai lietoSanai.

P&c argjapietala konteinera uzmanigas nonemsanas katrs inflizijas maiss jaatkausg 37 °C temperatiira,
izmantojot Gidens peldi vai sauso atkausé$anas metodi, aptuveni 2—4 miniites. Neveiciet zalu
atkaus€Sanu parak ilgi. Neatstajiet zales bez uzraudzibas un neiegremdgjiet inflizijas pieslegvietas
tiden, ja atkaus€Sana notiek fidens vanna. P&c atkausesanas saudzigi samaisiet zales, grozot rokas
infuzijas maisu, lai ta saturs klttu viendabigs. Nonemiet aizsargparklajumu, lai atsegtu inftizijas maisa
sterilo pieslégvietu. NodroSiniet pieeju inflizijas maisa ievadiSanai un veiciet infiziju saskana ar
ievadiSanas vieta ieverotajam standarta procediiram $tinu terapijas produktu ievadiSanai. Nelietojiet
intravenozas sist€mas ar filtru vai infuzijas stikni. Nenemiet zalu paraugus, izvairieties no iedarbibas
uz zalém vai to apstaroSanas.

'@urﬁdﬂs Zynteglo nosaukums. Pirms infuzijas

ilst unikalajai pacienta informacijai uz Zynteglo infuzijas
skaitiet visus infuzijas maisus un, izmantojot pievienoto Zalu
es, ka uz katra Zynteglo infuizijas maisa noradttais sérijas

Zynt

Ievadiet katru infuzijas maisu intravenozas infuzijas veida ne ilgak ka 30 mintisu laika. Ja paredzgts
ievadit vairakus infuzijas maisus, ievadiet katra inftizijas maisa saturu pilniba, pirms sakat nakama
maisa atkaus€Sanu un infuziju.
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Zynteglo nedrikst atkartoti sasaldet. Infuzija javeic, cik atri vien iespgjams, ne velak par 4 stundam péc
atkaus€Sanas.

Izskalojiet Zynteglo, kas palicis infuzijas maisa un pievienotajas caurul€s ar vismaz 50 ml 0,9 %
natrija hlorida skiduma, lai pacientam ievaditu maksimali daudz §iinu.

Sts zales satur genétiski modificétas $tinas. Rikojoties jaievero viet€jas vadlinijas ricibai ar no cilvéka
iegiitu materialu, kas paredz&tas $adam zalem.

Veselibas apriipes specialistiem, kuri rikojas ar Zynteglo, jaievéro standarta piesardzibas pasakumi
(cimdi, aizsargapgerbs un acu aizsardzibas Iidzekli), lai izvairitos no infekcijas slimibu parnesanas.

Darba virsmas un materiali, kas, iesp&jams, ir nonakusi saskarg ar Zynteglo, jadezinfice ar V@l

dezinfekcijas I1dzekli saskana ar razotaja noradijumiem. @
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