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Vetenskapliga slutsats



Vetenskapliga slutsatser

Med anledning av sakerhetsdata begarde Europeiska kommissionen den 18 februari 2021, i enlighet
med artikel 20 i forordning (EG) nr 726/2004, ett yttrande frdn EMA om huruvida godkénnandet for
forsaljning av Zynteglo skulle bibehallas, &ndras, tillfalligt upphavas eller 3terkallas.

Fyra handelser som rérde tva fall av myelodysplastiskt syndrom (MDS) och tva fall av akut myeloisk
leukemi (AML) har rapporterats i en klinisk provning dar lakemedlet bb1111 administrerades till
patienter med sicklecellanemi. Ett av de tvd MDS-fallen bekraftades inte, en patient progredierade
senare till AML som sddan och for ytterligare tre handelser hos tva patienter gjordes en ndrmare

utvardering

Eftersom bb1111 innehaller samma lentivirala vektor som Zynteglo (betibeglogene autotem %r beti-
cel) kan slutsatser om sambandet mellan behandling med bb1111 och utveckling av A averkat
nytta-riskférhallandet fér Zynteglo. Zynteglo &r godként for behandling av patienter % ars alder
med transfusionsberoende betatalassemi som inte har en 0/B0-genotyp och som@v r en matchande
HSC-donator, medan bb1111 for sicklecellanemi for narvarande inte ar godka tb ot land.

I ndra samarbete med experterna fran kommittén fér avancerade terapiq&é&’-\T) granskade PRAC alla
tillgangliga uppgifter om utvecklingen av akut myeloisk leukemi (AML) tienter med sicklecellanemi
som intraffade med ldkemedlet bb1111 som innehdller samma Ien ivifala vektor som &ven ingar i
Zynteglo (betibeglogene autotemcel, eller beti-cel), kvaliteten p&, &1111 som administrerades till
AML-/MDS-fallen, samt kvalitet, icke-kliniska och kliniska da6 efter godkannande for férsaljning av

Zynteglo.
S

Overgripande sammanfattning av PRAC:s vel{@&apliga utvardering

gt fran populationen med betatalassemi i frdga om
iva behandlingsalternativ och I&ngsiktiga komplikationer.

Populationen med sicklecellanemi skiljer 5|q \':
sjukdomskarakteristika och symtom, ko

Baserat pa de data och underséknin m lamnats in genom denna héanskjutning anses det osannolikt
att det skulle finnas ett orsakssam mellan den onkogena héndelsen med integrering av den
lentivirala vektorn vid |ntegrat| \t llet VAMP4 och en direkt roll for VAMP4 for utvecklingen av AML hos
ett av fallen av sicklecellane 1—;& oggranna undersc‘jkningar av mojliga alternativa vagar fér medverkan
av integrationsstallet vid h\' ling av AML har uteslutits sd 1angt detta &r mojligt utifran aktuella
vetenskapliga kunsk h metoder.

riskfaktorer relaterade till behandlingsférfarandet (myeloablativ konditionering,
et (I18g dos av hematopoetiska stamceller och stamceller (HSPC), relativt litet antal
N)), som potentiellt leder till bristande klinisk effekt, alla ha bidragit till proliferativ
stress p° C-cellerna, vilket sammantaget kan ha bidragit till utvecklingen av AML i tva rapporterade
fall Ros lecellpatienter.

A andra sidan kan

Nar det galler kvaliteten pd bb1111 som AML-patienterna fick var alla specifikationer fér frislappande
uppfyllda.

Data fran 63 patienter i 4 kliniska utvecklingsstudier av Zynteglo (HGB-204, HGB-205, HGB-207 och 212)
bedémdes. Dessa data pekar pa att behandlingen tolererades vél, med biverkningar som oftast inte var
allvarliga. Femtio allvarliga biverkningar rapporterades hos 29 forskningspersoner, varav 13 intrdffade
fore infusion av ldkemedlet och tillskrevs studieférfaranden, mobilisering och aferes. De aterstdende 37
allvarliga biverkningarna var behandlingsrelaterade och intréffade hos 22 patienter. Inga fall av
mjaltruptur har setts hos patienter som behandlats med beti-cel (potentiell risk). En allvarlig biverkning
med trombocytopeni av grad 3 intraffade, 16 fall av trombocytopeni var icke-allvarliga och bedémdes



som mojligen relaterade eller relaterade. De flesta 6vriga handelser som beskrevs som relaterade eller
mojligen relaterade till [dkemedlet dverensstamde med biverkningarna av det DMSO-
kryokonserveringsmedel som anvands i beti-cel. Férdréjd implantation av trombocyter ingdr i
sakerhetsproblemen som en identifierad risk med Zynteglo och dvervakas noga efter behandling.
Forutom ett fall av epistaxis har inga andra allvarliga blédningshandelser hittills intraffat i samband med
trombocytopeni hos patienter som behandlats med beti-cel.

For den enda patient som behandlats med Zynteglo efter godkannandet for férsaljning var
behandlingsférioppet gynnsamt, med neutrofilimplantation pa dag 27. Patienten har fér narvarande inget
behov av transfusioner. Blodstatus visade Hb pd 11,2 g/dl och ett stabilt antal trombocyter pa 29 000/l
pa dag 61 (12-april-2021-ingen implantation av trombocyter, vilket definieras som ett kvarstae%varde
pd > 20 000 trombocyter/pl).

Insattningsplatsanalys som utférdes pd alla betatalassemipatienter fortsatte att visa Ob\b§ g honaI
dominans och ingen mal|gn|tet (leukemi/MDS/lymfom eller annan malignitet) upptrad m en
maximal uppféljningstid pd 71,8 manader efter behandling (data erh3lina fran em

forlangningsbedémning). s\o

Sammantaget finns det inga beldgg for att vektorintegrationen ar inbland&utvecklmgen av de tva
AML-handelserna. Andra riskfaktorer relaterade till anvéandning av busu or myeloablativ
konditionering, underliggande sjukdom samt daligt behandlingssvar, ha bidragit till utvecklingen av
AML i tv3 fall av sicklecellanemi. De riskfaktorer som har direkt &z nd med bb1111 (1&g dos av HSPC,
relativt 13gt VCN, avsaknad av klinisk effekt) anses vara Idgafér=Zynteglo och bidrar sannolikt inte i
nagon betydande grad till 6kad risk féor AML som rapporter, r patienter med transfusionsberoende
betatalassemi. Riskfaktorerna i samband med sjalva tr ntationen beaktades redan i nytta-
riskbedémningen vid tidpunkten for det forsta viIIko@e dkannandet.

Bada patienterna som utvecklade AML efter beh
genom benmargsaspiration, med 13g celldgs j
studierna samt efter godkdannande for forsg
som erhallits genom aferes). Om det

ing med bb1111 fick lakemedel som framstalldes
med nuvarande doser som anvants i Zynteglo-

g (lakemedel framstéllt fr&n perifera mobiliserade celler
antas att graden av proliferativ stress 6kar med minskande

dos av transplanterade celler, anse 6gre celldosen och den hégre procentandelen 18ngsiktigt
*

implanterade celler (CD34hi/+) s rhalls av patienter som behandlas med Zynteglo medféra att

risken for ytterligare proliferdtiwstress pa benmargen &r lagre &n for de tva sicklecellpatienter som

utvecklade AML. \

For patienter med tr
erbjuder de patie

\@onsberoende betatalassemi ar det slutligen behandling med Zynteglo som
m i princip skulle kunna komma i fr&ga fér HSCT men som inte har en

Med tanke pa patientuppféljningen har det i uppféljningsstudien LTF-303 inférts en langre frekvens p& 6
o . . e . . . o . .

manader for insattningsplatsanalys for eventuell klonal dominans, med tanke pa att det rér sig om en

interventionsstudie. Vidare fores|3s att informationen om hematologisk kontroll i produktresumén ska

stirkas genom att det anges att detta ska ske minst en géng per ar, for att mojliggora

uppfdéljningsscheman med kortare intervaller.



Baserat pd den information som tillhandahallits i samband med detta hanskjutningsférfarande kan
foljande slutsatser dras:

e Vektorintegrationsstallet VAMP4 verkar inte vara férknippat med onkogenicitet

o De mutationer som upptackts efter behandling hos de bada patienter som utvecklade AML har
med storsta sannolikhet samband med den myeloablativa konditioneringen och en
underliggande risk fér hematologisk malignitet hos patienter med sicklecellanemi

e Populationen med sicklecellanemi har en 6kad risk vid baslinjen for hematologiska maligniteter

e Populationen med sicklecellanemi skiljer sig vasentligt fran populationen med
transfusionsberoende betatalassemi (TDT) nar det galler egenskaper hos och symtom p%n

underliggande sjukdomen, konservativa behandlingsalternativ och 1&ngsiktiga komp!'\ r.

e Eftersom bade Zynteglo och bb1111 kraver forbehandling utsatts bade TDT—pQ@nen och
populationen med sicklecellanemi for den risk som férknippas med myeloablgﬂb( ditionering.

Denna risk beaktades redan vid bedémningen av Zynteglo enligt reglerna illkorat
L
godkannande for forsaljning och tas upp i produktresumén. Q\O

o Bada patienterna som utvecklade AML efter behandling med bb1 ick lakemedel som
framstalldes genom benmargsaspiration, med 18g celldos jamfo d nuvarande doser som
anvants i Zynteglo-studierna samt efter godkannande for f§ jning (Iakemedel framstallt fran
perifera mobiliserade celler som erhdllits genom aferes).“ rund av den hoégre celldosen och
den hégre procentandelen 18ngsiktigt implanterade D34hi/+) som erhdlls av patienter
som behandlas med Zynteglo anses risken for ytt e proliferativ stress pa benméargen vara
lagre an for de tva sicklecellpatienter som utve AML.

intréffade i TDT-populationen i den kliniska proy en med beti-cel under en uppféljningstid pa 7 ar,
drog PRAC i nara samarbete med experter’rza AT slutsatsen att nytta-riskforhallandet for Zynteglo
ar fortsatt positivt, men rekommenderada\@produktinformationen och riskhanteringsplanen andrades

genom @

o tilldgg av att patienter dven b{@vervakas avseende myelodysplasi, forutom leukemi eller lymfom,

e klargbrande av att 6verv?g¢|g av patienter bér ske minst en gdng om &ret under en 15-3rsperiod,

Efter att ha beaktat alla uppgifter som diskuteras 2\@ och eftersom inget fall av hematologisk malignitet

e battre information ti ienterna om riskerna med myeloablativ konditionering via
utbildningsmate \

e att &ven ater @Ia att 6vervakning av patienter bor ske minst en gdng om aret dven i
registerst REG-501 och att utdka sexma@nadersdvervakningen i den 1&ngsiktiga
uppf Ijg&studien LTF-303 till upp till 5 ar (darefter sker dvervakning pa arsbasis).

*
*

O

SkéM PRAC:s rekommendation
Skalen ar féljande:

e PRAC har beaktat forfarandet enligt artikel 20 i férordning (EG) nr 726/2004 med anledning av
sakerhetsdata for Zynteglo.

e PRAC beaktade samtliga data som lamnades in under hanskjutningen avseende utvecklingen
av akut myeloisk leukemi (AML) i en klinisk prévning hos tva patienter med sicklecellanemi
som behandlades med prévningslakemedlet bb1111 transducerat med samma lentivirala
vektor som Zynteglo (betibeglogene autotemcel, eller beti-cel), inklusive de svar som



innehavaren av godkannande fér forsaljning lamnat in skriftligen. PRAC beaktade dven
synpunkterna fran experterna i CAT.

¢ PRAC noterade att enligt den omfattande granskningen av tillganglig information om
integrationsstéllet som féreligger fér ett av de rapporterade fallen av AML framgar det inte att
VAMP4-genen skulle vara férknippad med onkogenicitet. Darfor anses ett orsakssamband
mellan den onkogena handelsen och integrationen av den lentivirala vektorn pd VAMP4-stallet
osannolikt.

e PRAC drog aven slutsatsen att de mutationer efter behandling som upptackts hos en andra
AML-patient som behandlats med bb1111 och dar leukemicellerna inte innehdll den lentivirala
vektorn sannolikt &r relaterade till den myeloablativa konditioneringen. Utifrén den
vetenskapliga kunskapen om proliferativ stress och dess pdverkan pa patienter an QAC
dven att 6kad benmargsstress pa grund av det 13ga antalet administrerade ce|l [ bristen
pa kliniskt svar kan ha bidragit till utvecklingen av AML i de rapporterade falIé@

o Inte heller tillgangliga icke-kliniska data och kvalitetsdata pekade pa na ?ad tumeorrisk pa
grund av transduktion av celler med den lentivirala vektor som anvan ynteglo och bb111.

*

e PRAC drog slutsatsen att det sammantaget inte finns ndgra beI;fg@i att vektorintegrationen
ar inblandad i utvecklingen av de AML-handelser som rapporterats med bb1111, och att risken
for AML férknippad med Zynteglo ddarmed forblir oférénclnac(ﬁksom for andra genterapier ar
insertionsonkogenes fortsatt en viktig potentiell risk & n@? Zynteglo, och PRAC
rekommenderade att patienter bér évervakas minst n aven for myelodysplasi, utéver
leukemi eller lymfom (inklusive fullstdandig blods a@ . Andringar fér att stérka
produktinformationen i detta avseende rekomrr@rades i enlighet med detta.

e PRAC enades daven om reviderade huvud
informationen om riskerna med myelo,

p for utbildningsmaterialet fér att starka
konditionering och ytterligare betona den
regelbundna évervakningen av pati’ r med avseende pd maligniteter efter behandling med
Zynteglo. PRAC rekommenderade #én andringar i riskhanteringsplanen fér att aterspegla
dessa atgéarder och klargéra @enserna for insattningsplatsanalys i Idangvariga

uppfdljningsstudier. ’\Q
Mot denna bakgrund fann ko@;ttén att nytta-riskférhallandet fér Zynteglo ar fortsatt positivt under

forutsattning att de 6veres§1;n na villkoren for godkannandet fér férsdljning och de 6éverenskomna
andringarna av produlﬂ fMationen och andra atgarder for riskminimering genomférs.

Kommittén rekom erar darfor att villkoren for godkannandet fér férsdljning av Zynteglo andras.

UtkasE.m&&-ande fran CAT

Efte att(Qn granskat PRAC:s rekommendation instdmmer CAT i PRAC:s 6vergripande slutsatser och
skal till rekommendation.

CHMP:s yttrande

Efter att ha granskat PRAC:s rekommendation och CHMP:s utkast till yttrande som utarbetats av CAT
instammer CHMP i PRAC:s dvergripande slutsatser och skal till rekommendation.
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