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Védecké zavéry

Dne 18. Unora 2021 pozadala Evropska komise v souladu s ¢lankem 20 natizeni (ES) ¢. 726/2004 na
zakladé farmakovigilanénich Gdajd agenturu o stanovisko, zda mé byt rozhodnuti o registraci ptipravku
Zynteglo zachovano, pozménéno, pozastaveno nebo zruseno.

V klinické studii, v niz byl 1é¢ivy pripravek bb1111 poddvén pacientiim se srpkovitou anémii, byly
hlaeny &tyfi pFihody tykajici se 2 pfipadd myelodysplastického syndromu (MDS) a 2 pfipad( akutni
myeloidni leukémie (AML). Ze 2 pfipadi MDS nebyl jeden potvrzen a u jednoho pacienta doslo pozdé&ji
k progresi do AML, pficemz byly dale posuzovény 3 pfihody u 2 pacientd.

Jelikoz pripravek bb1111 obsahuje stejny lentivirovy vektor jako pfipravek Zynteglo (betibegl
autotemcel nebo beti-cel), jakékoli zavéry o souvislosti mezi |é¢bou pripravkem bb1111 a Qﬁ
AML by mohly mit disledky pro pomér piinost a rizik pfipravku Zynteglo. Piipravek Zyrﬁ@
schvalen k 1é6¢bé talasemie zavislé na transfuzi u pacientd ve véku > 12 let s non-B80 otypem,
pro néz neni k dispozici zddny odpovidajici darce HSC, zatimco pfipravek bblll% u srpkovité
anémie neni v soucasné dobé v zadné zemi registrovan.

Vybor PRAC v Uzké spolupraci s odborniky z Vyboru pro moderni terapie ( ttee for Advanced
Therapies, CAT) prezkoumal vSechny dostupné Udaje tykajici se rozvoj %myelmdm leukemie
(AML) u pacientl se srpkovitou anémii, ktera se vyskytla u lé&ivého g ku bb1111 obsahujiciho
stejny lentivirovy vektor, jaky je obsaZeny v pfipravku Zynteglo logen autotemcel nebo beti-
cel), udaje tykajici se kvality pripravku bb1111 podavaného v r| ech AML/MDS, jakozZ i udaje o
kvalité pripravku Zynteglo a jeho neklinické i klinické udaje e po uvedeni pfipravku na trh.

&

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni prove‘dw vyborem PRAC

Populace se srpkovitou anémii se podstatn%c:? pulace s B-talasemii z hlediska charakteristik a
priznakt onemocnéni, konzervativnich moz écby a dlouhodobych komplikaci.

Na zakladé Gdajl a Setfeni poskytnuty ramci tohoto pfezkoumani je pficinna souvislost onkogenni
prihody s integraci lentivirového v (LVV) v integra¢nim misté VAMP4 a pfimé role VAMP4

v rozvoji AML v jednom z pfipa °§o ovité anémie povazovana za nepravdépodobnou. Na zékladé
stavajicich védeckych pozp etod bylo pomoci dikladného vy$etieni moznych alternativnich
cest vylouceno zapojenl"Q raéntho mista do rozvoje AML.

Na druhé stran& mohlo n&Kolik rizikovych faktor( souvisejicich s Ié¢ebnym postupem (myeloablativni
pripravny rezim, a lécivym pripravkem (nizka davka hematopoetickych kmenovych a
progenitorcyy‘a\\ €K' (HSPC), relativné nizky pocet kopii vektoru (VCN)), které se potencialné
projevuj'hne ritgmnosti pozorovaného klinického ucinku, pfispét k proliferativnimu tlaku na HSPC, coz
mohlo ve@u hlasenych pripadech u pacientd se srpkovitou anémii prispét k rozvoji AML.

z hIkaality pfipravku bb1111, ktery byl podavan pacientim s AML, byly spinény v3echny
podminky pro propousténi Ié¢ivého pripravku.

Byly hodnoceny Udaje od 63 subjektl ze 4 studii klinického vyvoje piipravku Zynteglo (HGB-204, HGB-
205, HGB-207 a 212). Udaje odréazeji dobfe snadenou Ié¢bu s vétdinou nezdvaznymi nezadoucimi
acinky. U 29 subjektl bylo hld$eno 50 zavaznych nezadoucich pfihod, z nichz 13 se vyskytlo pred
infuzi 1é&ivého pripravku a bylo pricitano postupdm ve studii, mobilizaci a aferéze. Zbyvajicich

37 zavaznych nezadoucich pfihod se objevilo bé&hem |é¢by a vyskytlo se u 22 subjektl. U subjektl
I&éCenych pripravkem beti-cel se nevyskytly zadné pripady ruptury sleziny (potencidlni riziko). Vyskytla
se jedna zavazna nezadouci pfihoda trombocytopenie stupné 3, 16 pfihod trombocytopenie bylo
nezavaznych a bylo vyhodnoceno jako mozna souvisejici nebo souvisejici. Vétsina dalsich pfihod, které



byly jako souvisejici nebo mozna souvisejici pfisuzovany Iécivému pripravku, odpovidala nezadoucim
G¢inkm kryokonzervantu dimethylsulfoxidu pouZivaného u ptipravku beti-cel. Zpozdény engraftment
trombocytl je zachycen v obavach tykajicich se bezpe¢nosti jakoZzto zjisténé riziko pripravku Zynteglo
a po 1é¢bé je peclivé sledovan. Kromé jedné prihody epistaxe se u pacientl Ié¢enych pfipravkem beti-
cel dosud nevyskytly zadné jiné zavazné krvacivé pfihody souvisejici s trombocytopenii.

U jediného pacienta lé¢eného pripravkem Zynteglo v obdobi po uvedeni pfipravku na trh se 27. den
objevil pfiznivy pribé&h neutrofilniho engraftmentu. Pacient v sou¢asné dobé& nevyzaduje transfuze. Pfi
vy&etteni krevniho obrazu byla zjisténa hladina hemoglobinu 11,2 g/dl a polet trombocytd byl 61. den
stabilni na hodnoté& 29 000 buné&k/pl (12. dubna 2021 nebyl engraftment trombocytl, definovany jako
stala hladina > 20 000 trombocytd/ul). Q

Analyzy integrac¢niho mista (ISA) provedené u viech subjektl s B-talasemii byly i nadale ‘@.
nejednoznacné z hlediska klonalni predominance a béhem maximalni doby nasledného ni
v délce 71,8 mésice po |écbé nedoslo k zadné malignité (leukémii/MDS/lymfomu ne @é) (udaje
ziskané ze druhého hodnoceni prodlouzeni). {

Celkové neexistuji dikazy o tom, Ze by se na rozvoji dvou piihod AML podl’lé grace vektoru. Ve
dvou pripadech srpkovité anémie mohly k rozvoji AML prispét dalsi rizikov \ry souvisejici

s pouzivanim busulfanu pro myeloablativni pfipravny rezim, zakladnim énim, jakoz i
nedostatecnou odpovédi na IéCbu. Rizikové faktory, které pfimo sou j sTecivym pripravkem bb1111
(nizka davka HSPC, relativné nizka hladina VCN, nedostatecny 'ﬁ&k;’l ucinek), jsou pro pripravek
Zynteglo povazovany za nizké a je nepravdépodobné, Zze by vyznamné prispivaly ke zvysenému riziku
rozvoje AML hldgenému u pacientl s B-talasemii. Rizikové f y souvisejici se samotnou transplantaci
jiz byly zohlednény v hodnoceni piinost a rizik v dobé pflyoiniho podminé&ného schvaleni.

Oba subjekty, u nichz se po IéCbé pfipravkem bptﬂr{zvinula AML, obdrzely IéCivy pripravek
vyrobeny z odbéru kostni difené s nizkou dévkoux
pouzivanymi v hodnocenich pFipravku Zynt i v

ve srovnani se soucasnymi davkami
dminkach po uvedeni pfipravku na trh (pfipravek
vyrobeny z perifernich mobilizovanych bu kanych aferézou). Pokud lze predpokladat, Ze se
stupen proliferativniho tlaku zvysSuje jici se davkou transplantovanych bunék, pak v disledku
vyssi davky bunék a vyssiho podilu ﬂb‘hodobé engraftujicich bunék (CD34hi/+), které obdrzeli
pacienti I&Ceni pripravkem Zynt , J€ riziko dalsiho proliferativniho tlaku na kostni dfen povazovano
za nizsi nez u dvou paciegﬁ kovitou anémii, u nichz doslo k rozvoji AML.

V neposledni radé nabizjsé pripravkem Zynteglo pacientim s B-talasemii, ktefi by principialné byli
vhodni k HSCT, aleynem dpovidajiciho (pfibuzného) darce, moznost kauzalni 1écby, u niz se
oCekava celozivotpil€inek. Jelikoz je pfipravek Zynteglo zaloZzen na transdukovanych autolognich
hematopoeticky ovych bunkach, neni nutna celozivotni imunosupresivni Iécba, coz je
povazovano ISi vyhodu v porovnani s konvencni allogenni HSCT IéCbou, zejména s ohledem na

dospivaj?@ nty.

S ohw na sledovani pacienta je ve studii LTF-303 nasledného sledovani, kterd ma intervencni
charakter, zavedeno delSi obdobi 6meési¢ni frekvence ISA pro moznou klonalni predominanci. Dale se
navrhuje v souhrnu Gdajl o pripravku posilit informace tykajici se hematologického vysetieni
stanovenim, ze by k nému mélo dochazet nejméné jednou ro¢né, coz by umoznilo ¢astéjsi kontroly.

Na zakladé informaci poskytnutych v rdmci tohoto prezkoumani lze dospét k zavéru, zZe:
e Zda se, Ze integracni misto vektoru VAMP4 neni spojeno s onkogenitou.

e Mutace po |é¢bé zjit&né u obou pacientd, u nichZ doslo k rozvoji AML, s nejvétsi
pravdépodobnosti souviseji s myeloablativnim pfipravnym rezimem a zakladnim rizikem
hematologické malignity u pacientl se srpkovitou anémii.



e Populace se srpkovitou anémii ma zvysené vychozi riziko hematologickych malignit.

e Populace se srpkovitou anémii se podstatné liSi od populace s B-talasemii v charakteristikach a
pfriznacich zakladniho onemocnéni, konzervativnich moznostech 1é¢by a dlouhodobych
komplikacich.

e U populace s B-talasemii i populace se srpkovitou anémii se vyskytuje riziko spojené
s myeloablativni lé¢bou v disledku stejnych pozadavkl na pFipravny rezim pro pfipravek
Zynteglo i pfipravek bb1111. Toto riziko bylo vzato v GUvahu jiz béhem podminéné registrace
(CMA) piipravku Zynteglo a je zahrnuto v souhrnu Gdajl o piipravku.

e Oba subjekty, u nichz se po |éCbé pfipravkem bb1111 rozvinula AML, obdrzely IéCivy pij
vyrobeny z odbéru kostni dfené s nizkou davkou bunék ve srovnani se soucasnymi’da
pouzivanymi v hodnocenich pFipravku Zynteglo i v podminkach po uvedeni pfipra
(pfipravek vyrobeny z perifernich mobilizovanych bunék ziskanych aferézou).
davky bunék a vyssiho podilu dlouhodobé engraftujicich bunék (CD34hi/+ obdrzeli
pacienti IéCeni pfipravkem Zynteglo, je riziko dalsiho proliferativniho tl

povazovano za nizsi nez u dvou pacientl se srpkovitou anémii, u ni&"\o o k rozvoji AML.

Po zvazeni véech vyse diskutovanych Gdajd a skuteénosti, ze v klinické ceni u populace s B-
talasemii s podavanim pripravku beti-cel se béhem sledovani po dob nevyskytl zadny pfipad
hematologické malignity, dospél vybor PRAC v Uzké spolupraci s‘&%&iky z Vyboru pro moderni
terapie k zavéru, ze pomér piinosu a rizik pfipravku Zynteglo @ 4 pFiznivy, aviak doporudil zmény
v informacich o pfipravku a planu fizeni rizik: @

e uvést, ze pacienti maji byt kromé leukemie nebo Iy sledovani také z hlediska

myelodysplazie ?
e objasnit, Ze sledovani pacientl se ma prova spon jednou rocné po dobu 15 let,

e |épe informovat pacienty o rizicich my |vn|ho pripravného rezimu prostfednictvim
vzdélavacich materiald,

e zohlednit také, Ze sledovani pa@ﬁl ma probihat alespon jednou ro¢né, a to i v registrové studii
REG-501, a prodlouzit 6mésj dovani v dlouhodobé studii nasledného sledovani LTF-303 az na
5 let, (poté bude sledﬁ vadéno jednou rocné).

ZdGvodnéni dopd&n%ﬁboru PRAC
Vzhledem kjan\w&
AC zvazil postup podle ¢lanku 20 nafizeni (ES) ¢. 726/2004 na zakladé
f kovigilan&nich idajl pro pripravek Zynteglo.

. bor PRAC zvazil veskeré Udaje predlozené béhem prezkoumani, které se tykaji rozvoje
akutni myeloidni leukemie (AML) v klinickém hodnoceni u dvou pacientl se srpkovitou anémii
I[éCenych hodnocenym lécivym pFipravkem bb1111 transdukovanym stejnym lentivirovym
vektorem jako pripravek Zynteglo (betibeglogen autotemcel nebo beti-cel), véetné pisemnych
odpovédi predlozenych drzitelem rozhodnuti o registraci. Vybor PRAC rovnéz zvazil nazory
vyjadirené odborniky Vyboru pro moderni terapie (CAT).

e Vybor PRAC konstatoval, ze na zakladé rozsahlého prezkumu dostupnych informaci o
integraénim misté nalezeném v jednom z hlddenych pfipadd AML neni zndmo, Ze by byl gen
VAMP4 spojen s onkogenitou, proto se pri¢inna souvislost onkogenni pfihody s integraci
lentivirového vektoru v misté VAMP4 povazuje za nepravdépodobnou.



e Vybor PRAC rovnéz dospél k zavéru, ze mutace po lécbé zjisténé u druhého pacienta s AML
IéCeného pripravkem bb1111, u néhoz leukemické buriky neobsahovaly lentivirovy vektor,
s nejvétsi pravdépodobnosti souviseji s myeloablativnim pfipravnym rezimem. Na zakladé
védeckych poznatkl o proliferativnim tlaku a jeho dopadu na pacienty vybor PRAC také
usoudil, Ze zvy3eny tlak na kostni diefs zplsobeny nizkym poétem podanych bunék a
nedostatecnou klinickou odpovédi mohl v hldSenych pripadech prispét k rozvoji AML.

e Dostupné neklinické Udaje a Udaje o kvalité rovnéz nenaznacily zvySené tumorigenni riziko
v dUsledku transdukce bunék lentivirovym vektorem pouzitym v pfipravcich Zynteglo a bb111.

e Vybor PRAC dospél k zavéru, ze celkové neexistuji zddné dlikazy o tom, Ze by se integrace
vektoru podilela na rozvoji pfihod AML hlasenych u pfipravku bb1111, a proto rizikg AML
spojené s pripravkem Zynteglo z{stdvd nezménéno. Stejné jako u jinych genovych i
zUstava i u pfipravku Zynteglo vyznamnym potencidlnim rizikem inzeréni onko T Vybor
PRAC doporudil, aby pacienti kromé leukemie nebo lymfomu (vCetné celkov’}@evm’ho
obrazu) byli nejméné jednou roc¢né vysetreni také z hlediska myelodysplxgg omto ohledu
byly doporuceny odpovidajici zmény za Gcelem posileni informaci o pFigr .

e Vybor PRAC také odsouhlasil revidovana klicova sdéleni pro vzdélateriély s cilem posilit
informace o rizicich spojenych s myeloablativnim pfripravnym r@e as/a dale zdUraznit
pravidelné sledovani pacientl na malignity po |é¢bé pFipr@vk nteglo. Vybor PRAC také
doporucil zmény planu fizeni rizik, které by odrazely tat b@tFem’ a vyjasnily Cetnost analyzy
integra¢niho mista v dlouhodobych studiich néslednéh@ovéni.

Vzhledem k vysSe uvedenym skutecnostem se vybor do e pomér pFinosl a rizik pFipravku
Zynteglo zUstava priznivy za predpokladu spinéni sghyalehych podminek pro registraci a
odsouhlasenych zmén v informacich o pfipravky & z@h opatfeni pro minimalizaci rizik.

Vybor proto doporucuje zménu v registraci QFl’Er% Zynteglo.
Navrh stanoviska Vyboru pro m *Aterapie

doporuéeni vyboru PRAC. , ¥
P y "K\

Stanovisko v?bm‘uﬁ&

Po pFezkou.n"\’ %or ¢eni vyboru PRAC a navrhu stanoviska vyboru CHMP, ktery vypracoval vybor

CAT, sou‘hla r CHMP s celkovymi zavéry a odtvodné&nim doporu&eni vyboru PRAC.
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Po prezkoumani doporuceni vyb:& C souhlasi vybor CAT s celkovymi zavéry a odlvodnénim
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