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Der CHMP billigt die Uberpriifung, in der keine Verbj g

zwischen dem viralen Vektor in Zynteglo und Blu

gefunden wurde. :

Am 22. Juli 2021 billigte der Ausschuss fiir Humanarzneimittel (CHMP) d ie Ergebnisse einer
Uberpriifung, wonach keine Nachweise dafiir vorliegen, dass Zynteglageine tkrebserkrankung
verursacht, die als akute myeloische Leukamie (AML) bezeichnet

rwendet einen viralen Vektor
zellen des Patienten einzubringen.

Zynteglo, eine Gentherapie fiir die Blutkrankheit Beta-Thalassdim
(bzw. modifiziertes Virus), um ein funktionierendes Gen in di @ t

Bei der Uberpriifung wurden zwei Falle von AML be‘??‘%e rachtet, die in einer klinischen Studie
e

zur Sichelzellenkrankheit mit dem Priifpraparat andelt wurden. Obwohl keine Berichte Uber
AML im Zusammenhang mit Zynteglo vorliegen, ve n beide Arzneimittel den gleichen viralen
Vektor und es bestanden Bedenken, dass de%r an der Entstehung des Krebses beteiligt sein
kénnte (Insertionsonkogenese).

Die Uberpriifung durch den Sicherheitsbew ngsausschuss der EMA (PRAC), der von Experten des
Ausschusses flir neuartige Therapi unterstiitzt wurde, ergab, dass der virale Vektor
wahrscheinlich nicht die Ursache@i einem der Patienten war der virale Vektor nicht in den
Krebszellen vorhanden, un i demt anderen Patienten war er an einer Stelle (VAMP4) vorhanden, die
offenbar nicht an der Kre hung beteiligt ist.

Nach Prifung alleg x se war klar, dass die Konditionierungstherapie die die Patienten erhielten,
um Knochenmar x‘ eliminieren, sowie das héhere Risiko fir Blutkrebs bei Personen mit
Sichelzellkran itplausiblere Erklarungen fir die AML-Falle darstellten.

*

Patienten

X' e Zynteglo-Behandlung bei Beta-Thalassdamie erhalten, bendétigen auch eine
sbehandlung, um ihre Knochenmarkzellen zu eliminieren, bevor sie Zynteglo erhalten.
iflische Fachpersonal sollte daher Patienten, die Zynteglo erhalten, ausdriicklich Uber das
isiko von Blutkrebs durch Arzneimittel, die zur Konditionierung angewendet werden,

er CHMP einigte sich auf eine Aktualisierung der Empfehlungen fiir die Uberwachung von Patienten.
Das medizinische Fachpersonal sollte seine Patienten nun mindestens einmal jahrlich iber einen
Zeitraum von 15 Jahren auf Anzeichen von Blutkrebs untersuchen.!?

! Die vorherige Empfehlung lautete, dass das medizinische Fachpersonal die Patienten einmal jahrlich auf Anzeichen von
Krebs untersuchen sollte.
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Der CHMP gelangte zu dem Schluss, dass der Nutzen von Zynteglo weiterhin gegeniber den Risiken
Uberwiegt. Wie bei allen Arzneimitteln wird die EMA alle neuen Daten zur Sicherheit von Zynteglo
Uberwachen und die Empfehlungen fir Patienten und das medizinische Fachpersonal bei Bedarf
aktualisieren.

Informationen fiir Patienten

e Bei einer Uberpriifung durch die EMA wurden keine Belege dafiir gefunden, dass der virale Vektor Q
in Zynteglo eine Blutkrebserkrankung verursacht, die als akute myeloische Leukamie (AML)
bezeichnet wird. 6

e Zynteglo wird weiterhin wie zuvor angewendet. Ihr medizinisches Fachpersonal kann Si
hdufiger als einmal im Jahr zur Krebsfriherkennung einladen. \

es

e Wenn Sie weitere Fragen zu Ihrer Behandlung haben, wenden Sie sich an Ihr me
Fachpersonal.

Informationen fiir medizinisches Fachpersonal 0

o Die Uberpriifung der EMA ergab keine Belege dafiir, dass der virale Vek n Zynteglo AML
verursacht.

e Obwohl zwei Patienten, die den gleichen viralen Vektor in ein eren Arzneimittel erhielten,

AML aufwiesen, gibt es plausiblere Erkldrungen als die I nsonkogenese, einschlieBlich der
Konditionierungsbehandlung, die die Patienten erhiel des hoheren Risikos flr
hamatologische Krebserkrankungen bei Patientgﬁ it\sichelzellkrankheit.

e Medizinisches Fachpersonal sollte Patienten, % glo erhalten, ausdricklich Gber das erhdhte
Risiko von Blutkrebs durch Arzneimittel, w nditionierungsbehandlungen eingesetzt werden,

aufklaren. Q
e Medizinisches Fachpersonal sollge P@ weiterhin auf Krebs untersuchen. Die EMA hat ihre

Empfehlung fir die Krebsfrl','lherkx‘t aktualisiert und die Anforderung von einmal jahrlich auf
mindestens einmal jahrlich ge .

Weitere Infor xen iiber das Arzneimittel

*
Zynteglo ix eihmaligen Behandlung einer Bluterkrankung, die als Beta-Thalassamie bezeichnet
wird, b iehten ab 12 Jahren, die regelmaBige Bluttransfusionen bendétigen.

Ur@eg o herzustellen, werden die aus dem Blut des Patienten entnommenen Stammzellen durch
emyirus modifiziert, Uber das funktionierende Kopien des Beta-Globin-Gens in die Zellen
e bracht werden. Wenn diese modifizierten Zellen dem Patienten zuriickgegeben werden, werden
&ie im Blutkreislauf zum Knochenmark transportiert, wo sie beginnen, gesunde rote Blutkérperchen zu
v produzieren, die Beta-Globin erzeugen. Es wird erwartet, dass die Wirkungen von Zynteglo lebenslang
anhalten.

Zynteglo wurde im Mai 2019 unter ,Besonderen Bedingungen" zugelassen. Die Zulassung unter
~Besonderen Bedingungen® bedeutet, dass weitere Nachweise fiir das Arzneimittel erwartet werden,
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die das Unternehmen bereitstellen wird. Die EMA priift regelmaBig neue Informationen, die verfligbar
werden.

Weitere Informationen zum Verfahren

Die Uberpriifung von Zynteglo wurde am 18. Februar 2021 auf Ersuchen der Europdischen Kommission
geman Artikel 20 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 eingeleitet.

Die Uberpriifung erfolgte zunéchst durch den Ausschuss fir Risikobewertung im Bereich der @
Pharmakovigilanz (PRAC), den flr die Bewertung von Sicherheitsfragen bei Humanarzneimitteln 6
zustandigen Ausschuss, der eng mit Experten des Ausschusses filir neuartige Therapien (CAT) 6

zusammenarbeitete.
Die Empfehlungen des PRAC wurden an den CAT weitergeleitet, der am 16. Juli 2021 im\@mit

den Empfehlungen des PRAC einen Entwurf eines Gutachtens annahm, und anschlief en

Ausschuss flir Humanarzneimittel (CHMP) Gbermittelt, der fiir Fragen zu Humanar; In zustandig
ist. Am 22. Juli 2021 nahm der CHMP das endgiiltige Gutachten der Agentur u ksichtigung
des Entwurfs des Gutachtens des CAT an. Das Gutachten des CHMP wurde dische
Kommission weitergeleitet, die am 16. September 2021 eine abschlieBe i en EU-Mitgliedstaaten

rechtsverbindliche Entscheidung erlieB.
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