


Teaduslikud jareldused

18. veebruaril 2021 kiisis Euroopa Komisjon ravimiohutuse jarelevalve andmete pdhjal maaruse (EU)
nr 726/2004 artikli 20 kohaselt Euroopa Ravimiameti arvamust, kas Zynteglo muugiluba tuleks
sailitada, muuta, peatada vdi tihistada.

Kliinilises uuringus, milles sirprakkhaigusega (SCD) patsientidele manustati ravimit bb1111, teatati
4 siindmusest, millest 2 juhul esines muelodisplastiline sindroom (MDS) ning 2 juhul age
mueloidleukeemia (AML). Kahest MDS-juhust lihte ei kinnitatud ning ihe patsiendi seisund
progresseerus hiljem AML-iks, seega hinnati tdiendavalt 3 sindmust 2 patsiendil.

Et bb1111 sisaldab sama lentiviirusvektorit kui Zynteglo (betibeglogeenautotemtseel ehk beti- ,
voivad jareldused bb1111-ravi ja dgeda mueloidleukeemia tekke seose kohta mdjutada Zygte
kasulikkuse ja riski tasakaalu. Zynteglo on heaks kiidetud mitte-p0-/B0-genotliliibiga tr onist
sOltuva talasseemiaga lle 12-aastastel patsientidel, kelle jaoks puudub sobiv verelo Uviraku
doonor, samas ei ole bb1111 praegu SCD korral Gheski riigis heaks kiidetud.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee vaatas tihedas koostd6s uudsete r?iml itee ekspertidega
labi kdik olemasolevad andmed seoses dgeda mueloidleukeemia (AML)4e

| akkhaigusega
(SCD) patsientidel, mis tekkis sama lentiviirusvektorit kui Zynteglo (beti &Feenautotemtseel ehk
beti-cel) sisaldava ravimiga bb1111, AML/MDS-iga patsientidele m tatud ravimi bb1111 kvaliteedi
ning Zynteglo kvaliteedi, mittekliiniliste ja kliiniliste/v0i turustami e andmetega.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee teaduslih\&ngise iildkokkuvote
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AML-i tekkes tihel SCD-juhtudest eb
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ringute pohjal peetakse onkogeense sindmuse

e sega VAMP4 integratsioonisaidis ja VAMP4 otsest rolli
aoliseks. Voimalike alternatiivsete radade pdhjaliku

isaitide osalus AML-i tekkes, nii palju kui praeguste teaduslike

teadmiste ja meetodite aluseI@malik.

Teisalt mitmed riskitegurim seotud raviprotseduuri (muieloablatiivhe konditsioneerimine,
vereloome tlvirakkude sii ne) ja ravimiga (vereloome tlvirakkude ja eellasrakkude vaike annus,
suhteliselt vaike vet< oopiate arv (VCN)), mis vdivad avalduda téendatud kliinilise toime
puudumisega, voi x soodustada proliferatiivset stressi vereloome eellasrakkudes, mis vdisid kdik
osaleda AML-i s kahel teatatud juhul SCD-patsientidel.

Seoses AM ientidele manustatud ravimi bb1111 kvaliteediga olid taidetud kdik kasutamiseks

vaba i ouded.
mosaleja andmeid neljast Zynteglo kliinilise arendamise uuringust (HGB-204, HGB-205, HGB-

7 ja 212). Andmed kajastavad hasti talutavat ravi peamiselt mitteraskete kdrvaltoimetega.
2%uuringus osalejal registreeriti 50 rasket kdrvalnahtu, millest 13 tekkisid enne ravimi infusiooni ja mida
seostati uuringuprotseduuride, mobiliseerimise ja afereesiga. Ulejdanud 37 rasket kdrvalnahtu olid
raviaegsed ja tekkisid 22 uuringus osalejal. Beti-celiga ravitud patsientidel ei esinenud pdrnarebendi
juhte (potentsiaalne risk). Esines ks raske kdrvalnaht (3. astme trombotsiitopeenia), 16
trombotsiitopeenia juhtu olid mitterasked ning hinnati véimalikult seotuks vdi seotuks. Enamik muid
nahte, mida peeti ravimiga seotuks vdi voimalikult seotuks, oli kooskdlas beti-celis kasutatud
kriiosailitusaine DMSO kdrvalndhtudega. Zynteglo korral on riskina tuvastatud siiratud trombotsiitide



talitluse hilinemine ja seda jdlgitakse hoolikalt pdrast ravi. Peale Ghe ninaverejooksu ei ole beti-celiga
ravitud patsientidel seni seoses trombotslitopeeniaga esinenud muid raskeid verejookse.

Ainsal patsiendil, keda raviti Zyntegloga turustamisjargselt, oli haiguse kulg soodne ning siiratud
neutrofiilide talitlus tekkis 27. paeval. Praegu ei vaja patsient transfusioone. Vereanaltusis oli
hemoglobiini vaartus 11,2 g/dl ning trombotsiiitide sisaldus plisis 61. pdeval stabiilsena 29 000/l
(12. aprillil 2021 puudus siiratud trombotsiitide talitlus, mis maaratleti kui nende pusiv

sisaldus > 20 000/pl).

Koigil B-talasseemiaga patsientidel tehtud integratsioonikoha analtsid (ISA) olid endiselt sedastat
klonaalse domineerimiseta ja maliignsuseta (leukeemia/MDS/limfoom v&i muu) kuni 71,8 kuu jo
parast ravi (2. pikendamise hindamisel saadud teave).

Uldiselt puuduvad tdendid, et vektori integratsioon on seotud kahe AML-siindmuse tekk uud
riskitegurid, mis on seotud busulfaani kasutamisega mueloablatiivseks konditsioneerim kaasuva
haiguse ning puuduliku ravivastusega, vodisid osaleda AML-i tekkes kahel SCD-juh @ imiga bb1111
otseselt seotud riskitegureid (vereloome tilivirakkude ja eellasrakkude vaike an dliteliselt vaike
vektori koopiate arv, kliinilise toime puudumine) peetakse Zynteglo korraﬂ" ing on
ebatdendaoline, et need suurendaksid oluliselt teatatud AML-riski transfdsio @- t
(TDT) patsientidel. Siirdamisprotseduuriga seotud riskitegureid voeti arve juba kasulikkuse ja riski

hindamisel esmase tingimusliku mudgiloa andmise ajal. @

Molemad patsiendid, kellel tekkis AML parast ravi bb1111—ga@1 dist eraldatud rakkudest
valmistatud ravimit vdikese rakuannusega, vorreldes praegu ustega, mida kasutati Zynteglo
uuringutes ja mutgiloa andmise jarel (afereesi teel saa @ersetest mobiliseeritud rakkudest
valmistatud ravim). Kui vOib eeldada, et proliferatiivne
véhenemisega, siis suurema rakuannuse ja Zygteg @ avitavatele patsientidele manustatud siiriku
pikaajaliste rakkude (CD34hi/+) suurema pro?% q’ peetakse tdiendava proliferatiivse stressi
riski luuldile vaiksemaks kui kahel SCD—mtﬁ' ellel tekkis AML.

suureneb koos siiratud rakkude annuse

Samuti annab ravi Zyntegloga neile TD ientidele, kes pohimdtteliselt sobivad vereloome

tuvirakkude siirdamiseks, kuid kellelfpputidub’ sobiv (sugulas-) doonor, etioloogilise ravi véimaluse, mis

oleks eeldatava eluaegse toimega. KuRa Zynteglo pohineb transdutseeritud autoloogsetel vereloome

tivirakkudel, ei ole eluaegne j nsupressioon vajalik, mida peetakse lisaeeliseks vorreldes

tavapdrase allogeensete v e tivirakkude siirdamisega, eelkdige noorukieas patsientide korral.
Q

Seoses patsientided'% iga rakendatakse vO@imaliku klonaalse domineerimise sedastamiseks
kauem integratsioon‘xS anallisi 6-kuulist sageduse sailitamist jareluuringus LTF-303, arvestades
uuringu sekkuv t. Lisaks tehakse ettepanek tugevdada ravimi omaduste kokkuvottes teavet
hematoloo@ili ingute kohta, markides, et seda tuleb teha vahemalt kord aastas, et voimaldada

sagedamat!s'é i
Kées@e dismenetlusega saadud teabe alusel voib jareldada jargmist.
o ektori sisestamise koht VAMP4 ei ndi olevat seotud onkogeensusega.

e Ravijargsed mutatsioonid, mis on tuvastatud mdlemal AML-patsiendil, on kdige toendolisemalt
seotud miieloablatiivse konditsioneerimisega ja sellest tuleneva hematoloogilise maliignsuse
riskiga SCD-patsientidel.

e SCD-populatsioonis on suurem hematoloogiliste pahaloomuliste haiguste algrisk.

e SCD-populatsioon erineb oluliselt (transfusioonist soltuva) B-talasseemiaga populatsioonist
kaasuva haiguse omaduste ja simptomite, konservatiivsete ravivoimaluste ja pikaajaliste
tusistuste poolest.



e TDT-populatsioon ja SCD-populatsioon jagavad miUeloablatiivse raviga seotud riski, sest
Zynteglo suhtes kehtivad samad eelkonditsioneerimise nduded kui bb1111 suhtes. Seda riski
arvestati juba Zynteglo tingimusliku mitgiloa hindamisel ja seda kasitletakse ravimi omaduste
kokkuvottes.

e Molemad patsiendid, kellel tekkis AML péarast ravi bb1111-ga, said luuiidist eraldatud rakkudest
valmistatud ravimit vdikeses rakuannuses, vorreldes praeguste annustega, mida kasutati
Zynteglo uuringutes ja turustamisjargselt (afereesi teel saadud perifeersetest mobiliseeritud
rakkudest valmistatud ravim). Et Zyntegloga ravitud patsiendid saavad suurema rakuannusegja
suurema protsendi siiratud pikaajalise talitlusega rakke (CD34hi/+), peetakse luuidi taie a
proliferatiivse stressi riski vaiksemaks kui kahel SCD-patsiendil, kellel tekkis AML. 6

Vottes arvesse koiki eespool kasitletud andmeid ja seda, et beti-celi kliinilises uuringus TDQ
populatsioonis ei esinenud 7-aastase jalgimisperioodi jooksul hematoloogilise pahaloorr@ iguse
juhtumeid, jareldas ravimiohutuse riskihindamise komitee tihedas koost66s uudset todite

komitee ekspertidega, et Zynteglo kasulikkuse ja riski tasakaal jaab positiivseks ovitas muuta
ravimiteavet ja riskijuhtimiskava, et

e lisada, et peale leukeemia voi limfoomi tuleb patsiente jalgida ka I
joo

e selgitada, et patsiente tuleb jalgida vahemalt kord aastas 15 aaska j l;
e

e teavitada patsiente paremini muieloablatiivse konditsion%
abil;

e kajastada ka seda, et patsiente tuleb vahemalt ker algida ka registriuuringus REG-501 ja
pikendada kord 6 kuus toimuvat jalgimist pikaaj x eluuringus LTF-303 kuni 5 aastani (pdrast
seda toimub jalgimine kord aastas).

L
*
*
Ravimiohutuse riskihindamise komi ogvituse alused

Arvestades, et

ia suhtes;

eotud riskidest teabematerjali

e ravimiohutuse riskihin ise komitee arutas Zynteglo ravimiohutuse jarelevalve andmete
pohjal maaruse (EUE 26Y2004 artikli 20 kohast menetlust.

e Ravimiohutuge ris amise komitee arutas koiki esildismenetluses esitatud andmeid dgeda
mUeIoidIeuk% (AML) tekke kohta kliinilises uuringus sirprakkhaigusega patsientidel, keda
raviti uurij x miga bb1111, mis on transdutseeritud sama lentiviirusvektoriga kui Zynteglo
(be‘tib eefautotemtseel ehk beti-cel), sh milgiloa hoidja kirjalikult esitatud vastuseid.

Ra i%t tuse riskihindamise komitee arvestas ka uudsete ravimeetodite komitee ekspertide
Q ud seisukohti.

o%imiohutuse riskihindamise komitee markis, et Ghel teatatud AML-juhul ei ole VAMP4-geen
adaolevalt seotud onkogeensusega, seetdttu ei peeta onkogeense siindmuse pdhjuslikku
seost lentiviirusvektori integratsiooniga VAMP4-saiti tden&oliseks.

e Ravimiohutuse riskihindamise komitee jareldas ka, et ravijargsed mutatsioonid, mis avastati
teisel AML-patsiendil, keda raviti bb1111-ga ja kellel leukeemiarakud ei sisaldanud
lentiviirusvektorit, on tdendoliselt seotud miieloablatiivse konditsioneerimisega. Ravimiohutuse
riskihindamise komitee arutas ka teaduslikke andmeid proliferatiivse stressi ja selle mdju kohta
patsientidele, et manustatud rakkude véikese arvu ning kliinilise ravivastuse puudumise tottu
suurenenud stress luuldile, vOib teatatud juhtudel soodustada AML-i teket.



¢ Ka kattesaadavad mittekliinilised ja kvaliteediandmed ei viidanud suurenenud kasvajaid
pdhjustavale riskile rakkude transdutseerimise tottu Zynteglos ja ravimis bb111 kasutatava
lentiviirusvektoriga.

e Ravimiohutuse riskihindamise komitee jareldas, et lldiselt puuduvad téendid, et vektori
integratsioon on seotud ravimiga bb1111 seoses teatatud AML-siindmuste tekkega, ning seega
jaab Zyntegloga seostatav AML-risk muutumatuks. Nagu muude geeniteraapiate korral, ptlsib
insertsioon-onkogenees olulise potentsiaalne riskina ka seoses Zyntegloga ning ravimiohutuse
riskihindamise komitee soovitas jadlgida patsiente vahemalt kord aastas lisaks leukeemiale v
Iimfoomile ka muelodlisplaasia suhtes (sh taisvere analiilis). Sellega seoses soovitati
ravimiteabe tugevdamiseks teha vastavad muudatused. 0

¢ Ravimiohutuse riskihindamise komitee leppis kokku ka teabematerjalide muudetud
pohisdnumid, et tugevdada teavet miieloablatiivse konditsioneerimisega seotud
ning rohutada veelgi patsientide perioodilist jalgimist Zynteglo-ravi jarel pa
haiguste suhtes. Samuti soovitas ravimiohutuse riskihindamise komitee mut
riskijuhtimiskava, et kajastada neid meetmeid ja selgitada integratsioo @

Arvestades eespool esitatut, jareldas komitee, et Zynteglo kasulikkuseA;l tasakaal on endiselt
soodne, kui milgiloas satestatakse kokkulepitud tingimused ning iteabes tehakse kokkulepitud
muudatused ja vOetakse muud riskivahendusmeetmed. 0

O

i apallisi sagedusi

pikaajalistes jareluuringutes.

Seega soovitab komitee muuta Zynteglo mudgiloa tingimusi
0%
i!)ée soovituse, ndustub uudsete ravimite

ste jarelduste ja soovituse alustega.

Uudsete ravimite komitee arvamuse kavand
*

Olles labi vaadanud ravimiohutuse riskihinda
komitee ravimiohutuse riskihindamise komite

Inimravimite komitee arvamus

Olles Iabi vaadanud ravimioh@skihindamise komitee soovituse ja uudsete ravimite komitee
koostatud inimravimite ko rvamuse kavandi, ndustub inimravimite komitee ravimiohutuse
riskihindamise konu' uldiste jarelduste ja soovituse alustega.
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