


Concluzii stiintifice

La 18 februarie 2021, in temeiul articolului 20 din Regulamentul (CE) nr. 726/2004, pe baza datelor de
farmacovigilenta, Comisia Europeana a solicitat avizul agentiei privind mentinerea, modificarea,
suspendarea sau revocarea autorizatiei de punere pe piata pentru Zynteglo.

Intr-un studiu clinic au fost raportate 4 evenimente care au vizat 2 cazuri de sindrom mielodisplazic

(SMD) si 2 cazuri de leucemie mieloida acuta (LMA) in care medicamentul bb1111 a fost administrat
pacientilor cu siclemie. Din cele 2 cazuri de SMD, unul nu a fost confirmat, iar un pacient a progresat
mai tarziu la LMA, in continuare fiind evaluate 3 evenimente la 2 pacienti.

Avand in vedere ca bb1111 contine acelasi vector lentiviral ca Zynteglo (betibeglogen autote sau
beti-cel), orice concluzii privind asocierea dintre tratamentul cu bb1111 si dezvoltarea LMA tut
avea implicatii pentru raportul beneficiu-risc al Zynteglo. Zynteglo este aprobat pentru tgat ntul
talasemiei dependente de transfuzie (TDT) la pacienti >12 ani cu genotip non-B0/B0 sNfar& donator
compatibil CSH, in timp ce bb1111 pentru siclemie nu este autorizat in prezent 1 ,aré.

PRAC, in stransa colaborare cu expertii Comitetului pentru terapii avansate (C@a analizat toate
datele disponibile privind dezvoltarea leucemiei mieloide acute (LMA) la pac@ﬁ cu siclemie care a
aparut in asociere cu medicamentul bb1111, care contine acelasi vectogsentiviral inclus si in Zynteglo
(betibeglogen autotemcel sau beti-cel), calitatea produsului bbllll@strat in cazurile de
LMA/SMD, precum si datele privind calitatea si datele non-clinice @'1

referitoare la Zynteglo. @
*

\

Rezumat general al evaluarii stiintifice realizat AC

e/ulterioare punerii pe piata

Populatia cu siclemie difera substantial de populatia B-talasemie in ceea ce priveste caracteristicile
si simptomele bolii, optiunile de tratament c ryator si complicatiile pe termen lung.

Pe baza datelor si a investigatiilor prezégtate¥in cadrul acestei sesizdri, se considera putin probabild o
asociere cauzala intre evenimentul onc si integrarea la locul de integrare VAMP4 a vectorului
lentiviral (VLV) si rolul direct al V dezvoltarea LMA intr-unul dintre cazurile de siclemie.
Investigarea aprofundatd a posibilelor cdi alternative de implicare a locului de integrare in dezvoltarea
LMA a fost exclusa pe cat pos@pe baza cunostintelor si metodelor stiintifice actuale.

Pe de alta parte, mai mu@ori de risc asociati cu procedura de tratament (conditionarea
mieloablativa, TCSH) (si edicamentul [doza mica de celule stem si progenitoare hematopoietice
(CSPH), numar«de(copiiale vectorului relativ scazut], care s-ar putea traduce prin lipsa efectului clinic
observat, ar p xa fi contribuit in ansamblu la stresul proliferativ asupra CSPH, fiind posibil sa fi
contribuit | Itarea LMA in doua cazuri raportate la pacientii cu siclemie.

inc riveste calitatea medicamentului bb1111 primit de pacientii cu LMA, au fost indeplinite
toate Specificatiile referitoare la eliberare.

Au fost evaluate date de la 63 de subiecti din 4 studii de dezvoltare clinica pentru Zynteglo (HGB-204,
HGB-205, HGB-207 si 212). Datele reflecta un tratament bine tolerat, in principal cu reactii adverse
care nu sunt grave. Au fost raportate 50 de evenimente adverse grave la 29 de subiecti, dintre care 13
au aparut inainte de efectuarea perfuziei cu medicamentul si au fost atribuite procedurilor de studiu,
mobilizarii si aferezei. Celelalte 37 de evenimente adverse grave au fost determinate de tratament si s-
au manifestat la 22 de subiecti. Nu au existat evenimente de rupturd splenica la subiectii tratati cu
beti-cel (risc potential). A aparut un eveniment advers grav de trombocitopenie de gradul 3, 16
evenimente de trombocitopenie nu au fost grave si au fost evaluate ca fiind asociate sau posibil
asociate. Majoritatea celorlalte evenimente evaluate ca fiind asociate sau posibil asociate cu



medicamentul au fost in concordanta cu reactiile adverse ale crioconservantului DMSO utilizat n
tratamentul cu beti-cel. Grefarea intarziata a trombocitelor este reflectatd in motivele de ingrijorare
privind siguranta ca risc identificat pentru Zynteglo si este monitorizata indeaproape dupa tratament.
in afard de aparitia unui eveniment de epistaxis, pana in prezent nu au apdrut alte evenimente
hemoragice grave in contextul trombocitopeniei la pacientii tratati cu beti-cel.

Singurul pacient tratat cu Zynteglo in perioada ulterioara punerii pe piata a avut o evolutie favorabila,
cu grefarea neutrofilelor in ziua 27. in prezent, pacientul nu are nevoie de transfuzii. Hemograma a
aratat ca Hb este la 11,2 g/dl, iar trombocitele sunt stabile la 29 000/ul in ziua 61 (grefarea
trombocitelor la 12 aprilie 2021 este zero, care este definita ca fiind sustinuta la >20 000

trombocite/ul). \

Analizele locului de integrare efectuate la toti subiectii cu B-talasemie au continuat sa nu i @'

< < v - - . . . ® .
dominanta clonala si nu a aparut nicio malignitate (leucemie/SMD/limfom sau altele) i w terval
maxim de urmarire de 71,8 luni de la tratament (date obtinute din a doua evaluare u reinnoire)

in general, nu existd nicio dovada cd integrarea vectorului este implicatd in dez a celor doua
evenimente de LMA. Este posibil ca alti factori de risc asociati cu utilizarea b
conditionarea mieloablativa, boala subiacenta, precum si un raspuns slab | ment sa fi contribuit
la dezvoltarea LMA in doua cazuri de siclemie. Factorii de risc care sunmect asociati medicamentului
bb1111 (doza mica de CSHP, numar de copii ale vectorului relativ s “lipsa efectului clinic) sunt
considerati mici in cazul Zynteglo si este putin probabil sa contribgi mod substantial la cresterea
riscului de LMA raportat in cazul pacientilor cu TDT. Factorli de@asociati procedurii de transplant in
sine au fost deja luati in considerare in evaluarea raport%neﬁciu-risc la momentul aprobarii

conditionate initiale.

Ambii subiecti care au dezvoltat LMA Tn urma tratarfientului cu bb1111 au primit medicamentul obtinut
din recoltarea de maduva osoasa cu o doza micd\de celule in comparatie cu dozele actuale utilizate in
studiile cu Zynteglo, precum si cele utilizate ﬁ’ punerii pe piata (medicament obtinut din celule
periferice mobilizate obtinute prin afer é).& se poate presupune ca gradul de stres proliferativ
creste odata cu scaderea dozei de celu nsplantate, atunci, din cauza dozei mai mari de celule si a
procentului mai mare de celule gre& e termen lung (CD34hi/+) primite de pacientii tratati cu
Zynteglo, se considera ca riscul de s proliferativ suplimentar asupra maduvei osoase este mai mic
decat in cazul celor doi pacier@: iclemie care au dezvoltat LMA.

in cele din urms, pentru@tii cu TDT, tratamentul cu Zynteglo ofera acestor pacienti, care in
principal ar fi eligibili TCSH, dar care nu au donator compatibil (inrudit), o optiune de tratament
cauzal cu efect pr t pe toatd durata vietii. Intrucat Zynteglo se bazeaza pe celule stem
hematopoietic x ge transduse, nu se justifica terapia imunosupresiva pe tot parcursul vieti, ceea

i un avantaj suplimentar fata de tratamentul conventional cu TCSH alogen, in special
ste pacientii adolescenti.

ce se consi
in ceea

in ce priveste urmarirea pacientilor, mentinerea pentru o perioada mai lunga a frecventei
analizelor locului de integrare de 6 luni pentru eventuala dominanta clonala este pusa in aplicare in
studiul de urmérire LTF-303, dat§ fiind natura interventionald a studiului. In plus, se propune
consolidarea informatiilor din RCP privind bilantul hematologic prin mentionarea faptului ca acesta
trebuie sa se realizeze cel putin o data pe an, pentru a permite programe de urmarire mai frecvente.



Pe baza informatiilor furnizate in cadrul acestei sesizari, se poate concluziona ca:
e Locul de integrare a vectorului VAMP4 nu pare a fi asociat cu oncogenicitate.

e Mutatiile detectate dupa tratament la ambii pacienti care au dezvoltat LMA sunt cel mai
probabil asociate conditiondrii mieloablative si unui risc subiacent de malignitate hematologica
la pacientii cu siclemie.

e Populatia cu siclemie prezinta risc initial crescut de malignitati hematologice.

e Populatia cu siclemie difera substantial de populatia cu B-talasemie (TDT) in ceea ce priveste
caracteristicile si simptomele bolii subiacente, optiunile de tratament conservator si

complicatiile pe termen lung. \

e Populatia cu TDT si populatia cu siclemie impart riscul asociat tratamentului mieloa#| din
cauza acelorasi cerinte de preconditionare pentru Zynteglo ca si pentru bb111 M ;c%(risc a
fost deja luat in considerare in timpul evaluarii Zynteglo pentru autorizatia €re pe piata
conditionata si este acoperit in RCP.

e Ambii subiecti care au dezvoltat LMA in urma tratamentului cu bb11 &mit un
medicament obtinut din recoltarea de maduva osoasa cu o doza micd celule in comparatie
cu dozele actuale utilizate in studiile cu Zynteglo, precum si ce@ilizate ulterior punerii pe
piatd (medicament obtinut din celule periferice mobilizate obti prin afereza). Din cauza
dozei mai mari de celule si a procentului mai mare de cel efante pe termen lung
(CD34hi/+) primite de pacientii tratati cu Zynteglo‘ se idera ca riscul de stres proliferativ
suplimentar asupra maduvei osoase este mai mic@&.\ét in cazul celor doi pacienti cu siclemie
care au dezvoltat LMA.

Luand in considerare toate datele discutate mai sus\si faptul ca nu a aparut niciun caz de malignitate

hematologica la populatia cu TDT tratatd cu beti®gel in studiul clinic pe parcursul unei perioade de

urmarire de 7 ani, PRAC, in stransa colabor xpertii din cadrul CAT, a concluzionat ca raportul

beneficiu-risc pentru Zynteglo ramane Kit-‘ ar a recomandat modificarea informatiilor referitoare la
r

produs si a planului de management al%j ilor, pentru
e adaugarea faptului ca pacien "%\bwe monitorizati si pentru mielodisplazie, pe langa leucemie sau
limfom;

e clarificarea faptului ca ;orizarea pacientilor trebuie sa se realizeze cel putin o data pe an pe
parcursul a 15 ani;

e 0 mai bund jnfi a pacientilor privind riscurile conditionarii mieloablative prin materiale
education \
e reflect ptului cd monitorizarea pacientilor trebuie sa se realizeze cel putin o datd pe an si in
u aza de registru REG-501 si ca monitorizarea la fiecare 6 luni in studiul de urmarire pe
t lung LTF-303 trebuie sa se extinda pana la 5 ani (ulterior, monitorizarea urmand sa se

realizeze anual).



Motive pentru recomandarea PRAC
Intrucat

e PRAC a luat In considerare procedura prevazuta la articolul 20 din Regulamentul (CE)
nr. 726/2004, pe baza datelor de farmacovigilenta pentru Zynteglo.

e PRAC a analizat ansamblul datelor prezentate in cadrul sesizarii cu privire la dezvoltarea
leucemiei mieloide acute (LMA) in cadrul unui studiu clinic la doi pacienti cu siclemie tratati cu
medicamentul pentru investigatie clinicd bb1111 transdus cu acelasi vector lentiviral ca
Zynteglo (betibeglogen autotemcel sau beti-cel), inclusiv raspunsurile prezentate in scris de
detindtorul autorizatiei de punere pe piatd. De asemenea, PRAC a luat in considerare a&ale

formulate de expertii CAT. (b,
< o . , . R R
e PRAC a remarcat ca, pe baza analizarii aprofundate a informatiilor disponibile pgivingdocul de
integrare de la unul dintre cazurile raportate de LMA, nu exista cunostinte p it Carora gena

VAMP4 s3 fie asociata cu oncogenicitatea; prin urmare, se considera ca x tin probabila o
asociere cauzala intre evenimentul oncogen si integrarea vectorului Ie%

integrare VAMP4. %

e De asemenea, PRAC a concluzionat ca mutatiile detectate dupaftpatament la un al doilea

la locul de

pacient cu LMA tratat cu bb1111, la care celulele leucemice tineau vectorul lentiviral,
sunt cel mai probabil asociate conditionarii mieloablative, semenea, pe baza cunostintelor
stiintifice despre stresul proliferativ si impactul séu‘as acientilor, PRAC considera ca

stresul crescut asupra maduvei osoase din cauza arului mic de celule administrate si a
lipsei raspunsului clinic este posibil sa fi contri ezvoltarea LMA in cazurile raportate.

¢ De asemenea, datele non-clinice si privind éalitatea disponibile nu au indicat o crestere a
riscului tumorigen prin transductia CG|L@C vectorul lentiviral utilizat in Zynteglo si bb1111.

e PRAC a concluzionat c3, in general,ahu“exista nicio dovada ca integrarea vectorului este
implicatd in dezvoltarea evenim\tt::'lo de LMA raportate in asociere cu bb1111 si, prin urmare,
riscul de LMA asociat cu 2y t@r mane neschimbat. Ca si in cazul altor terapii genice,
oncogeneza insertionala r"&e un risc potential important si pentru Zynteglo, iar PRAC
recomanda ca pacientii ie”monitorizati cel putin anual si pentru mielodisplazie, pe langa
leucemie sau limfo zand o hemogrami). In consecintd, au fost recomandate modific#ri
pentru a consoli formatiile referitoare la produs.

e De asemengg; C a fost de acord cu mesajele-cheie revizuite pentru materialele
educati8 and scopul de a consolida informatiile privind riscurile asociate conditionarii
\e si de a sublinia mai mult monitorizarea periodica a pacientilor pentru malignitati
amentul cu Zynteglo. De asemenea, PRAC a recomandat modificarea planului de
ement al riscurilor pentru a reflecta aceste masuri si pentru a clarifica frecventa cu care
fie efectuata analiza locului de integrare in studiile de urmarire pe termen lung.

Avand in vedere cele de mai sus, comitetul considera ca raportul beneficiu-risc pentru Zynteglo raméane
favorabil, sub rezerva conditiilor convenite pentru autorizatia de punere pe piata si a modificarilor
convenite pentru informatiile referitoare la produs si a altor activitati de reducere la minimum a
riscurilor.

in consecintd, comitetul recomand& modificarea conditiilor autorizatiei de punere pe piatd pentru
Zynteglo.



Proiect de aviz CAT

In urma analizdrii recomandé&rii PRAC, CAT a fost de acord cu concluziile generale si cu motivele
recomandarii PRAC.

Avizul CHMP

In urma analizarii recomandérii PRAC si a proiectului de aviz al CHMP intocmit de CAT, CHMP este de
acord cu concluziile generale ale PRAC si cu motivele recomandarii sale.
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