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Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Am 18. Februar 2021 ersuchte die Europaische Kommission gemaB Artikel 20 der Verordnung (EG)

Nr. 726/2004 aufgrund von Pharmakovigilanzdaten die Agentur um ein Gutachten bezlglich der Frage,
ob die Genehmigung fiir das Inverkehrbringen von Zynteglo aufrecht erhalten, gedandert, ausgesetzt
oder widerrufen werden sollte.

Leukamie (AML), wurden in einer klinischen Studie berichtet, in der das Prifarzneimittel bb1111
Patienten mit Sichelzellkrankheit (SCD) verabreicht wurde. Von den 2 MDS-Fallen bestatigte sich ei
nicht, und ein Patient entwickelte spater eine AML. Somit wurden insgesamt 3 Ereignisse bei

2 Patienten eingehender untersucht.

Vier Ereignisse, 2 Félle von myelodysplastischem Syndrom (MDS) und 2 Féalle von akuter myeloischer @Q

Da bb1111 denselben lentiviralen Vektor enthélt wie Zynteglo (Betibeglogene autotecel\ i-cel),
haben Schlussfolgerungen zum Zusammenhang zwischen der Behandlung mit bb111 r

Entwicklung von AML mdéglicherweise Auswirkungen auf das /a-Gleichgewicht vo lo. Zynteglo
ist flir die Behandlung der transfusionsabhangigen Thalassamie bei Patienten > n mit Non-
B0/B0-Genotyp, flr die kein passender HSZ-Spender zur Verfligung steht, lagsen, wahrend

bb1111 fir SCD derzeit in keinem Land zugelassen ist.

Der PRAC Uberprifte in enger Zusammenarbeit mit den Experten de&sschusses fir neuartige
Therapien (CAT) alle verfugbaren Daten in Bezug auf die Entwic er akuten myeloischen
Leukamie (AML) bei Patienten mit Sichelzellkrankheit, die mi farzneimittel bb1111 behandelt
wurden, das denselben lentiviralen Vektor enthalt, der au glo enthalten ist (Betibeglogene
autotemcel oder beti-cel), die Qualitat des Arzneimitgels 1edas den AML/MDS-Patienten

verabreicht wurde, sowie die Daten zur Qualitat, ig raklintschen und klinischen Daten bzw. Daten
nach der Markteinfilhrung von Zynteglo.

Gesamtzusammenfassung der wiss
*
Die Population der Patienten mit Sic

und Symptome, konservative B n
B-Thalassamie-Population.

lichen Beurteilung des PRAC

amie unterscheidet sich in Bezug auf Krankheitsmerkmale
gsoptionen und langfristige Komplikationen erheblich von der

Auf Grundlage der durch \fassung bereitgestellten Daten und Untersuchungen werden ein
kausaler Zusamme iSchen dem onkogenen Ereignis und der Integration an der
Integrationsstelle‘ es lentiviralen Vektors (LVV) sowie eine direkte Rolle von VAMP4 bei der
Entwicklung vo einem der SCD-Falle als unwahrscheinlich erachtet. Mégliche alternative
Formen der ‘@ng von Integrationsstellen an der Entwicklung einer AML wurden, soweit anhand
aktuelle?é efschaftlicher Erkenntnisse und Methoden mdglich, durch eingehende Untersuchungen
ausges

en.

its kbnnten mehrere Risikofaktoren im Zusammenhang mit dem Behandlungsverfahren
ablative Konditionierung, HSZT) und dem Arzneimittel (niedrige Dosis hdmatopoetischer
K‘? m- und Vorlduferzellen (HSVZ), eine relativ niedrige Vektorkopienzahl (VCN)), die potenziell zu
iner mangelhaften klinischen Wirkung fiihren, alle zu proliferativem Stress auf HSVZ beigetragen
haben, die in der Summe zur Entwicklung von AML in zwei berichteten Fdllen bei SCD-Patienten
gefihrt haben kénnten.

Im Hinblick auf die Qualitat des bei den AML-Patienten angewendeten Priifprdparats bb1111 wurden
alle Freigabespezifikationen erfillt.



Es wurden Daten von 63 Probanden aus 4 klinischen Entwicklungsstudien zu Zynteglo (HGB-204, HGB-

205, HGB-207 und 212) ausgewertet. Die Daten zeigen eine gut vertragliche Behandlung mit zumeist

nicht schwerwiegenden Nebenwirkungen. Von 29 Patienten wurden 50 SUE gemeldet, von denen 13

vor Infusion des Arzneimittels auftraten und den Studienverfahren, der Mobilisierung und der Apherese
zugeschrieben wurden. Die Ubrigen 37 SUE waren behandlungsbedingt und traten bei 22 Patienten auf.

Bei mit beti-cel behandelten Patienten traten keine Milzrupturen auf (potentielles Risiko). Es trat ein
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis einer Grad-3-Thrombozytopenie auf, 16 Falle von Q
Thrombozytopenie waren nicht schwerwiegend und wurden als mit dem Arzneimittel méglicherweise @
zusammenhangend oder zusammenhangend eingestuft. Die meisten anderen Ereignisse, die als mi%

dem Arzneimittel in Zusammenhang stehend oder méglicherweise in Zusammenhang stehend

eingestuft wurden, stimmten mit den Nebenwirkungen des in Beti-cel verwendeten DMSO- 6
Kryokonservierungsmittels tberein. Ein verzégertes Thrombozyten-Engraftment wird i
Sicherheitsbedenken als dokumentiertes Risiko flir Zynteglo angegeben und nach der
engmaschig Uberwacht. Neben einem Fall von Nasenbluten traten bei Patienten, di
behandelt wurden, bisher keine anderen schwerwiegenden Blutungsereignisse im menhang mit
Thrombozytopenie auf.

Der einzige Patient, der nach der Markteinfilhrung mit Zynteglo behande rde, zeigte einen
ginstigen Verlauf mit Neutrophilen-Engraftment an Tag 27. Der Patiegt ben@figt derzeit keine
Transfusionen. Das Blutbild zeigte einen Hb von 11,2 g/dl, und die mbozyten sind bei 29 000 / pl
an Tag 61 stabil (12.4.2021 - kein Thrombozyten-Engraftment r%r als eine dauerhafte
Thrombozytenzahl von > 20 000 Zellen/ul).

Analysen von Integrationsstellen (ISA), die bei aIIenﬁ-T lassamie-Patienten durchgefihrt wurden,
waren weiterhin unauffillig fiir eine klonale Pradonfindfiz d es trat innerhalb einer maximalen
Nachbeobachtungszeit von 71,8 Monaten nach derRBe Iung keine Malignitat
(Leukéamie/MDS/Lymphom oder andere) auf ﬁ r Bewertung anlasslich der 2. Verlangerung).

Insgesamt gibt es keine Hinweise daraufAdasskdi€”Vektorintegration an der Entwicklung der beiden
AML-Ereignisse beteiligt ist. Andere RisikSfaktoren im Zusammenhang mit der Anwendung von
Busulfan zur myeloablativen Konditi i&, Grunderkrankungen sowie ein unzureichendes
Ansprechen auf die Behandlung kénage® zur Entwicklung von AML in zwei SCD-Féllen beigetragen
haben. Die Risikofaktoren, die dir mit dem Priifarzneimittel bb1111 in Zusammenhang stehen
(niedrige HSVZ-Dosis, relatiy hiedrige VCN, fehlende klinische Wirkung), werden fir Zynteglo als

gering erachtet und t rscheinlich nicht wesentlich zu einem erhéhten Risiko fiir AML bei TDT-
Patienten bei. Dig, ren im Zusammenhang mit dem Transplantationsverfahren selbst wurden
bereits bei der Nut isiko-Bewertung zum Zeitpunkt des Inverkehrbringens unter besonderen
Bedingungen Ucksichtigt.

L 4
Beide Pati

x die nach der Behandlung mit bb1111 eine AML entwickelten, erhielten durch

Knoche@ tnahme gewonnenes Arzneimittel mit einer niedrigen Zelldosis im Vergleich zu den

akt sen, die in den Zynteglo-Studien sowie nach der Markteinfihrung verwendet wurden

raparat aus durch Apherese gewonnenen peripheren mobilisierten Zellen). Wenn man davon

alsgeht, dass der Grad des proliferativen Stresses mit abnehmender transplantierter Zelldosis steigt,

Kd n kann aufgrund der héheren Zelldosis und des hdéheren Anteils an Langzeit-Transplantationszellen
(CD34hi/+), die Patienten unter Zynteglo verabreicht wurden, das Risiko flir zusatzlichen proliferativen
Knochenmarkstress als geringer erachtet werden als bei den beiden SCD-Patienten, die AML
entwickelten.

SchlieBlich bietet die Behandlung mit Zynteglo flir diejenigen TDT-Patienten, die grundsatzlich fir eine
HSZT geeignet waren, flr die aber kein passender (verwandter) Spender verfligbar ist, eine
ursachliche Behandlungsoption mit erwarteter lebenslanger Wirkung. Da Zynteglo auf Basis



transduzierter autologer hamatopoetischer Stammzellen hergestellt wird, ist eine lebenslange
immunsuppressive Therapie nicht erforderlich. Dies gilt als zusatzlicher Vorteil gegeniber einer
konventionellen allogenen HSZT, insbesondere bei jugendlichen Patienten.

Im Hinblick auf die Nachbeobachtung wird in der Nachbeobachtungsstudie LTF-303 angesichts des
interventionellen Charakters der Studie alle 6 Monate eine ISA auf eine mdégliche klonale Pradominanz

Uber einen ldngeren Zeitraum durchgefihrt. Ferner wird vorgeschlagen, die Angaben zur

hamatologischen Diagnostik in der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels durch die

Vorgabe, diese mindestens einmal jahrlich durchzuflihren, zu konkretisieren, um engmaschigere @
Kontrolluntersuchungen zu gewdahrleisten. 6

Auf der Grundlage der im Rahmen dieser Befassung vorgelegten Informationen kdnnen folg @

Schllisse gezogen werden: \
e Die Vektor-Insertionsstelle VAMP4 scheint nicht mit Onkogenitat assoziiert zu 9*

e Die bei beiden Patienten mit AML nachgewiesenen Mutationen nach der B ung stehen
héchstwahrscheinlich im Zusammenhang mit der myeloablativen Kondit und einem
zugrunde liegenden Risiko flir hdmatologische Malignitdten bei Pam it SCD.

e Die SCD-Population hat ein erhéhtes Ausgangsrisiko flir hamatologi Malignitaten.

e Die SCD-Population unterscheidet sich von der B-Thalassamie®TDT)-Population hinsichtlich der
Merkmale und Symptome der Grunderkrankung, der kon iven Behandlungsoptionen und
der langfristigen Komplikationen erheblich.

e Die TDT-Population und die SCD-Population Wei n Dei n mit der myeloablativen
Behandlung verbundenes Risiko auf, da fu dieselben Anforderungen vor der
Konditionierung gelten wie flir bb1111. D o wurde bereits wahrend der Bewertung fir

ein Inverkehrbringen unter besonderép,Bedingungen von Zynteglo berlicksichtigt und wurde in
die Zusammenfassung der Merkma e zneimittels (SmPC) aufgenommen.

e Beide Patienten, die nach dEr m ung mit bb1111 eine AML entwickelten, erhielten durch
Knochenmarkentnahme gew Arzneimittel mit einer niedrigen Zelldosis im Vergleich zu
den aktuellen Dosen, die Xynteglo—Studien sowie nach der Markteinfiihrung verwendet
werden (Prdparat, das au ittels Apherese gewonnenen peripheren mobilisierten Zellen

hergestellt wurde) rund der hoheren Zelldosis und des héheren Anteils an Langzeit-
Transplantati (CD34hi/+), die Patienten unter Zynteglo verabreicht wurden, wird das
Risiko fUr‘z ichen proliferativen Knochenmarkstress als geringer erachtet als bei den

beiden SCI&' ten, die AML entwickelten.

iguhg aller oben erdrterten Daten und der Tatsache, dass in der TDT-Population der
klinischen X uber eine Nachbeobachtungszeit von 7 Jahren kein Fall einer hamatologischen
Maligni at, gelangte der PRAC in enger Zusammenarbeit mit den Sachverstandigen des CAT zu
de , dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis fiir Zynteglo weiterhin positiv ist, empfahl jedoch

mun en der Produktinformation und am Risikomanagementplan:

Unter Beryc

o ie Patienten sind nicht nur auf Leukdmie oder Lymphome, sondern auch auf Myelodysplasie zu

Uberwachen;
e Es ist klarzustellen, dass liber den Zeitraum von 15 Jahren mindestens einmal jahrlich eine

Kontrolluntersuchung der Patienten erfolgen sollte;

bessere Aufkldrung der Patienten Uber die Risiken der myeloablativen Konditionierung mithilfe der
Schulungsmaterialien;



e dariber hinaus sollte die Uberwachung der Patienten auch in der Registerstudie REG-501
mindestens einmal jahrlich erfolgen, und die 6-monatlichen Kontrolluntersuchungen in der
Langzeitbeobachtungsstudie LTF-303 sollten auf bis zu 5 Jahre verlangert werden (danach sind
jahrliche Kontrolluntersuchungen durchzufiihren).

Begriindung der Empfehlung des PRAC Q

In Erwagung nachstehender Grinde:
e Der PRAC erwog das Verfahren nach Artikel 20 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 aufg%@

von Pharmakovigilanzdaten fir Zynteglo.
e Der PRAC bertcksichtigte die Gesamtheit der wahrend des Befassungsverfahrens '@chten
Daten in Bezug auf die Entwicklung einer akuten myeloischen Leukdmie (AML@ r

klinischen Studie bei zwei Patienten mit Sichelzellkrankheit, die mit dem P, mittel
bb1111, das mit dem gleichen lentiviralen Vektor wie Zynteglo (Betibe totemcel oder
beti-cel) transduziert wurde, behandelt wurden, einschlieBlich der v In der
Genehmigung fur das Inverkehrbringen schriftlich eingereichten orten. Der PRAC

berlicksichtigte auBerdem die von Experten des CAT geéuBer{An ten.

e Der PRAC stellte fest, dass basierend auf der umfassend ' rifung der verfligbaren Daten
Uber die Integrationsstelle, die in einem der berichtetes mon AML ermittelt wurden, unklar
ist, ob das VAMP4-Gen mit Onkogenitat assoziiert ist @ alb ein Kausalzusammenhang des
onkogenen Ereignisses mit der Integration dgs lenti ektors an der VAMP4-Stelle als

unwahrscheinlich erachtet wird. ’Q

e Der PRAC schlussfolgerte auBerdem, dass Mutationen, die nach der Behandlung mit bb11111
bei einem zweiten AML-Patienten fest@t wurden, bei dem die leukamischen Zellen den
lentiviralen Vektor nicht enthielt ahrscheinlich mit der myeloablativen
Konditionierung im Zusammen g stehen. Auf der Grundlage der wissenschaftlichen
Erkenntnisse Uber proliferati @ss und seine Auswirkungen auf Patienten zog der PRAC
auBerdem in Betracht, d thbhter Knochenmarkstress aufgrund der niedrigen Anzahl

verabreichter Zelle und@hlendes klinisches Ansprechen in den gemeldeten Fallen zur
Entwicklung von A \getragen haben kdénnten.

o Die verflgbar gﬂschen Daten und Qualitdtsdaten wiesen ebenfalls nicht auf ein erhéhtes
tumorigef¥ isike?durch Zelltransduktion im Zusammenhang mit dem in Zynteglo und bb111
verwen ntiviralen Vektor hin.

e D& elangte zu dem Schluss, dass es insgesamt keine Belege dafiir gibt, dass die
x egration an der Entwicklung der im Zusammenhang mit bb1111 gemeldeten AML-
eignisse beteiligt ist und das mit Zynteglo verbundene AML-Risiko somit unverdandert ist. Wie
Qei anderen Gentherapien bleibt auch fir Zynteglo die Insertionsonkogenese ein wichtiges
potentielles Risiko, und der PRAC empfahl, Patienten mindestens einmal jahrlich nicht nur auf

@ Leukamie oder Lymphome, sondern auch auf Myelodysplasie zu GUberwachen (einschlieBlich
eines groBen Blutbildes). Dementsprechend wurden Anderungen empfohlen, um die
Produktinformationen in dieser Hinsicht zu verbessern.
e Der PRAC einigte sich auch auf Uberarbeitete Kernbotschaften fiir die Schulungsmaterialien,
um die Informationen Uber die Risiken im Zusammenhang mit der myeloablativen
Konditionierung zu verbessern und die regelmé&Bige Uberwachung von Patienten auf maligne

Erkrankungen nach der Behandlung mit Zynteglo stérker zu betonen. Des Weiteren empfahl
der PRAC Anderungen am Risikomanagementplan, um diese MaBnahmen widerzuspiegeln und



die Frequenz von Integrationsstellenanalysen in langfristigen Nachbeobachtungsstudien
klarzustellen.

In Anbetracht des Vorstehenden gelangte der Ausschuss zu der Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-
Verhaltnis von Zynteglo vorbehaltlich der vereinbarten Bedingungen fiir die Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen und der vereinbarten Anderungen der Produktinformation und anderer MaBnahmen

zur Risikominimierung weiterhin positiv ist. Q
Daher spricht der Ausschuss eine Empfehlung fir die Anderung der Bedingungen der Genehmigung f[jr@
das Inverkehrbringen von Zynteglo aus. 6

Entwurf des Gutachtens des CAT \%

Nach Uberpriifung der Empfehlung des PRAC stimmt der CAT den wissenschaftlichen @

Schlussfolgerungen und der Begriindung der Empfehlung des PRAC zu. g

Stellungnahme des CHMP w

Nach Uberpriifung der Empfehlung des PRAC und des vom CAT erstelften Entwurfs der Stellungnahme
des CHMP stimmt der CHMP den Gesamtschlussfolgerungen und @ Undung der Empfehlung des
PRAC zu.
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