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Tieteelliset paatelmat

Euroopan komissio pyysi 18. helmikuuta 2021 |ddkevalvontatietojen perusteella asetuksen (EY)
N:o 726/2004 20 artiklan nojalla virastolta lausuntoa siitd, pitaisiké Zynteglo-valmisteen myyntilupa
sadilyttaa vai pitdisiko sitéd muuttaa tai peruuttaa se valiaikaisesti tai kokonaan.

Kliinisessa tutkimuksessa, jossa bb1111-ldadkevalmistetta annettiin sirppisolutautia sairastaville

potilaille, ilmoitettiin neljasta tapahtumasta, joista kaksi liittyi myelodysplastisen oireyhtyman (MDS)
kehittymiseen ja kaksi akuutin myelooisen leukemian (AML) kehittymiseen. Kahdesta MDS-tapaukses
toista ei vahvistettu, ja toisella potilaalla sairaus kehittyi AML:ksi myéhemmin. Nain ollen tarkemmi ;b'
tutkittiin kolmea tapahtumaa yhteensa kahdella potilaalla.

Koska bb1111 sisaltaa samaa lentivirusvektoria kuin Zynteglo (betibeglogene autotemceLe@Qel),

kaikki paatelmat, jotka koskevat bb1111-hoidon ja AML:n kehittymisen valista yhteyttga

vaikuttaa Zynteglon hyédyn ja riskien valiseen suhteeseen. Zynteglo on hyvaksytty t ian
hoitoon yli 12-vuotiailla potilailla, joilla sairauden hoito on riippuvainen verensiirroi Qjoiden
genotyyppi on non-B0/B0 ja joille ei ole 16ytynyt sopivaa hematopoieettisten kan jen luovuttajaa,
kun taas bb1111:ta ei ole talléd hetkelld hyvaksytty yhdessakaan maassa sir@ﬂtaudin hoitoon.

PRAC arvioi tiiviissa yhteistydssa pitkalle kehitettyja terapioita késittg&evén mitean (CAT)
asiantuntijoiden kanssa kaikki saatavilla olevat tiedot, jotka koskiyet in myelooisen leukemian
(AML) kehittymista sirppisolutautia sairastavilla potilailla, joita hoi@n bb1111-ladkevalmisteella,
joka sisaltaa samaa lentivirusvektoria (betibeglogene autotem i beti-cel) kuin Zynteglo. Lisdksi
komitea tarkasteli AML- ja MDS-potilaille annetun bb1111-la almisteen laatua seka Zynteglon
laatua koskevia tietoja, ei-kliinisia ja kliinisia tietoja ja r@kinoille tulon jalkeisia tietoja.
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Tiivistelma PRAC:n tieteellisesta arvioinn'@\

Sirppisoluanemiaa sairastavat potilaat erogvat™merkittdvdsti B-talassemiaa sairastavista potilaista
sairauden ominaisuuksien ja oireide @vatiivisten hoitovaihtoehtojen ja pitkaaikaisten
komplikaatioiden osalta. eb\

Taman menettelyn kautta toi i@Jen tietojen ja tutkimusten perusteella pidetdan epatodennakdisenad,
ettd onkogeenisella tapahtu isi syy-yhteys lentivirusvektorin (LVV) integroitumiseen VAMP4-
geeniin tai etta VAMP4:II5‘\ isOllut suora vaikutus AML:n kehittymiseen yhdella sirppisolutautia
sairastavalla potilaall@steellisen tutkimuksen myo6ta on suljettu pois mahdollisia vaihtoehtoisia
integraatiokohtia, jo lisi voinut olla vaikutusta AML:n kehittymiseen, siltd osin kuin se on mahdollista
tdmanhetkisen '@Nisen tietdmyksen ja kdytdssa olevien menetelmien perusteella.

Toisaalta u@h itotoimenpiteeseen (myeloablatiivinen esihoito, hematopoieettinen kantasolusiirto) ja
seen (pieni annos hematopoieettisia kanta- ja esisoluja (HSPC), suhteellisen pieni

rastavalla potilaalla.

AML-potilaiden saaman bb1111-valmisteen laadun osalta kaikki eran vapauttamista koskevat
vaatimukset tayttyivat.

Zynteglosta tehdyissa neljassa kliinisessa kehitystutkimuksessa (HGB-204, HGB-205, HGB-207 ja 212)
arvioitiin tietoja 63 potilaalta. Tiedot osoittavat, etta hoitoa siedettiin hyvin ja haittavaikutukset eivat
useimmiten olleet vakavia. Vakavista haittatapahtumista ilmoitettiin 29 tutkimushenkilélla. Niista 13
esiintyi ennen ladkeinfuusiota, ja niiden katsottiin liittyvan tutkimustoimenpiteisiin, mobilisaatioon ja



afereesiin. Loput 37 vakavaa haittatapahtumaa ilmaantuivat hoidon aikana, ja niita esiintyi 22

potilaalla. Beti-celilla hoidetuilla potilailla ei esiintynyt pernan repeytymista (mahdollinen riski).
Tutkimuksiin osallistuneilla potilailla ilmeni yksi vakava 3. asteen trombosytopeniatapahtuma ja lisaksi

16 trombosytopeniatapausta, jotka eivat olleet vakavia ja joiden arvioitiin liittyvan tai mahdollisesti
liittyvan hoitoon. Useimmat muut tapahtumat, joiden katsottiin liittyvan tai mahdollisesti liittyvan
laakevalmisteeseen, vastasivat beti-celissa kaytetyn DMSO-kryosdilytysaineen haittavaikutuksia.
Viivastynyt verihiutaleiden tarttuminen on ilmoitettu Zynteglon turvallisuuteen liittyvana tunnistettuna
riskind, ja sitd seurataan tiiviisti hoidon jalkeen. Yhta nendverenvuototapausta lukuun ottamatta muita
vakavia verenvuotoja ei ilmennyt beti-celilld hoidetuilla potilailla, joilla esiintyi trombosytopeniaa. @.@»

Zynteglo-hoitoa sen markkinoille tulon jalkeen annettiin yhdelle tutkimukseen osallistuneelle poti ,
jolla neutrofiilien tarttuminen vaikutti suotuisalta hoidon 27. paivana. Talla hetkella potilas ei Qse
verensiirtoja. Veriarvot osoittivat hoidon 61. paivana Hb-arvon olevan 11,2 g/dl ja veril’ﬂ@n
maaran pysyneen vakaana tasolla 29 000/ul (12. huhtikuuta 2021 - ei verihiutaleide mista,
mika maaritetadn siten, ettd arvo on toistuvasti > 20 000 pts/ul). $

Kaikista B-talassemiapotilaista tehdyissa integraatiokohdan analyyseissd ei m aan havaittu
klonaalista dominanssia eikd maligniteetteja (leukemia/MDS/lymfooma tai auy), tddettu hoitoa
seuranneen 71,8 kuukauden enimmaisseuranta-ajan kuluessa (tiedot,on sagtu toista myyntiluvan
uusimista koskevasta arvioinnista). '@
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Yleisesti ottaen ei ole nayttda siita, etta vektorin integraatio liittyi den AML-tapahtuman
kehittymiseen. Muut riskitekijat, jotka liittyvat busulfaanin ka meeloablatiivisessa esihoidossa,
taustasairauteen sekd huonoon hoitovasteeseen, ovat voine%ikuttaa AML:n kehittymiseen kahdessa
sirppisolutautitapauksessa. Riskitekijoiden, jotka liittyva oraan bb1111-ladkevalmisteeseen (pieni
hematopoieettisten kanta- ja esisolujen maara, suh @ pieni VCN, kliinisen vaikutuksen
puuttuminen), katsotaan olevan Zynteglon osalta p@, eika niilla todennakdisesti ole merkittavaa
vaikutusta ilmoitettuun kasvaneeseen AML:n @ verensiirroista riippuvaista talassemiaa sairastavilla
potilailla. Solusiirtoon liittyvat riskitekijat otettit@’jo huomioon hyoty-riskisuhteen arvioinnissa

alkuperdisen ehdollisen myyntiluvan r@misen yhteydessa.

Molemmat potilaat, joille kehittyi A 111-hoidon jalkeen, saivat ladkevalmistetta, joka oli
valmistettu kerdtysta luuytimesté ssa kaytettiin pientd soluannosta. Laakettd verrattiin
soluannoksiin, joita kaytettii & glo-tutkimuksissa seka markkinoille tulon jalkeisessa kaytossa
(afereesilla saaduista peft %st'a mobilisoiduista soluista valmistettu tuote). Jos oletetaan, etta
proliferatiivinen stressjJlisdantyy siirretyn soluannoksen pienentamisen myo6td, ja koska Zynteglolla
hoidettujen potilaio\xI a soluannos on suurempi ja heilld on suurempi prosenttiosuus pitkalla

ja (CD34hi/+), lisdantyneen luuytimeen kohdistuvan proliferatiivisen stressin

aikavalilla tarttuv@
riskin katsota Ie6van pienempi kuin niilla kahdella sirppisolutautia sairastavalla potilaalla, joille kehittyi

AML. @

Zyn Y %Ato tarjoaa niille verensiirroista riippuvaisille talassemiapotilaille, joille periaatteessa voitaisiin

te‘ matopoieettinen kantasolusiirto mutta joille ei ole I16ytynyt sopivaa luovuttajaa, kausatiivisen
homihtoehdon, jolla odotetaan olevan elinikdinen hoitovaikutus. Koska Zynteglo perustuu

Vsdusoitujen autologisten hematopoieettisten kantasolujen kayttéoén, elinikdista immunosuppressiivista
hoitoa ei tarvita. Téman katsotaan olevan lisdetu perinteiseen allogeeniseen hematopoieettiseen

kantasolusiirtoon verrattuna etenkin nuorilla potilailla.

Seurannan osalta interventiotutkimuksessa LTF-303 (seurantatutkimus) jatketaan aikavalia, jona
integraatiokohdan analyyseja mahdollisen klonaalisen dominanssin havaitsemiseksi tehdaan 6 kuukauden
vdlein. Lisaksi ehdotetaan, ettd valmisteyhteenvetoon lisdtdan tietoa hematologisesta analyysista ja
todetaan, ettd analyyseja olisi tehtava vahintdan kerran vuodessa, jotta seurantaa tehtaisiin tiiviimmin.



Taman menettelyn kautta toimitettujen tietojen perusteella voidaan paatelld seuraavaa:
e Vektorin integroituminen VAMP4-geeniin ei nayta liittyvan onkogeenisuuteen.

e Hoidon jalkeiset mutaatiot molemmilla akuuttia myelooista leukemiaa sairastavilla potilailla
liittyvat todennakdisimmin myeloablatiiviseen esihoitoon ja sen taustalla olevaan
hematologisten maligniteettien riskiin potilailla, joilla oli sirppisolutauti.

e Sirppisolutautia sairastavilla potilailla on suurentunut hematologisten maligniteettien
perusriski.

e Sirppisolutauti eroaa merkittavdsti B-talassemiasta (verensiirroista riippuvainen talassemiiz@.
sairauden piirteiden ja oireiden, konservatiivisten hoitovaihtoehtojen ja pitkaaikaisten
komplikaatioiden osalta. Q

*
¢ Kumpaakin sairautta sairastavilla potilailla on myeloablatiiviseen hoitoon Iiittyv&%\jé, koska
Zynteglolla ja bb1111:11d on samat esihoitovaatimukset. Tama riski otettiin v on jo
Zynteglon ehdollisen myyntiluvan arvioinnin aikana, ja se on mainittu va téyhteenvedossa.

e Molemmat potilaat, joille kehittyi AML bb1111-hoidon jdlkeen, saiva
valmistettu keratysta luuytimesta ja jossa kaytettiin pienta soluanfiosta. Ladketta verrattiin
soluannoksiin, joita kaytettiin Zynteglo-tutkimuksissa seka kindille tulon jalkeisessa
kaytossa (afereesilla saaduista perifeerisista mobilisoiduis&%b%a valmistettu tuote). Koska

istetta, joka oli

Zynteglolla hoidettujen potilaiden saama soluannos on s i ja heilld on suurempi
prosenttiosuus pitkadlla aikavalilla tarttuvia soluja (CD, i/¥), lisdantyneen luuytimeen
kohdistuvan proliferatiivisen stressin riskin katsotaa van pienempi kuin niilla kahdella

sirppisolutautia sairastavalla potilaalla, joille %@ AML.

Kun otetaan huomioon kaikki edella mainitut tiedot@ ettd seitseman vuoden seurantajakson
aikana yhtaan hematologista maligniteettia ei m\ nyt kliinisessa tutkimuksessa, johon osallistui
verensiirroista riippuvaista talassemiaa saira potilaita, joita hoidettiin beti-celilla, PRAC katsoi
tiiviissa yhteistydssa pitkalle kehitettyja @Eimta kasittelevan komitean asiantuntijoiden kanssa, etta

Zynteglon hyoéty-riskisuhde on edell N uisa, mutta suositteli valmistetietoihin ja

riskinhallintasuunnitelmaan seuraa%mtoksia'

e lisataan tieto siita, ettd p %on seurattava myelodysplastisen oireyhtyman kehittymisen varalta
leukemian tai lymfoom

e selvennetaan, ettc taa on tehtdva vahintaan kerran vuodessa 15 vuoden ajan
0

e selvennetaan \ tilaille on kerrottava kattavammin myeloablatiivisen esihoidon riskeista
perehdytyQ laalin avulla

e tarke n myos sita, etta potilaiden seurannan olisi tapahduttava vahintaan kerran vuodessa

my isteritutkimuksessa REG-501 ja ettd pitkdaikaisessa seurantatutkimuksessa LTF-303
RS t a kuuden kuukauden valein tapahtuvaa seurantaa jatketaan enintdan viiden vuoden ajan

@mké jalkeen seuranta toteutetaan vuosittain).
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PRAC:n suosituksen perusteet
Ottaen huomioon seuraavat seikat:

e Ldaaketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) aloitti ladkevalvontatietojen perusteella
asetuksen (EY) N:o 726/2004 20 artiklan mukaisen menettelyn, joka koski Zyntegloa.

e PRAC arvioi kaikki menettelyn aikana toimitetut tiedot, jotka koskivat akuutin myelooisen
leukemian (AML) kehittymista kliinisessa tutkimuksessa kahdella sirppisolutautia sairastavalla
potilaalla, joita hoidettiin tutkimuslaakkeella bb1111, johon oli transdusoitu sama
lentivirusvektori kuin Zynteglossa (betibeglogene autotemcel eli beti-cel), seka myyntiluv%@.

haltijan kirjallisesti toimittamat vastaukset. PRAC otti huomioon myds pitkalle kehitett
terapioita kasittelevan komitean asiantuntijoiden esittamat ndkemykset. OQ

e PRAC totesi, etta yhdesta ilmoitetusta AML-tapauksesta saatavilla olevien integ‘%;%kohtaa
koskevien tietojen kattavan arvioinnin perusteella VAMP4-geeniin ei tiedeta li
onkogeenisuutta, minka vuoksi syy-yhteyttd onkogeenisen tapahtuman jal irusvektorin
VAMP4-geeniin integroitumisen valilla ei pideta todenndkdisena.

e Lisdksi PRAC totesi, etta hoidon jalkeen havaitut mutaatiot toisell@x -hoitoa saaneella
AML-potilaalla, jolla leukemiasolut eivat sisalténeet lentivirusfektorid, liittyvéat
todenndkodisimmin myeloablatiiviseen esihoitoon. Lisdksi soi proliferatiivista stressia ja
sen vaikutusta potilaisiin koskevan tieteellisen tiedon pe a, etta lisaantynyt luuytimeen
kohdistuva stressi, joka johtuu pienen solumaaran a @sta ja kliinisen hoitovasteen
puutteesta, on saattanut vaikuttaa AML:n kehittymis@ ilmoitetuissa tapauksissa.

e Saatavilla olevat ei-kliiniset ja laatua koskevx t eivat myodskaan viitanneet siihen, etta
solujen transdusoimiseen Zynteglossa ja bt@: sa kaytetylld lentivirusvektorilla liittyisi
>

suurentunut kasvainriski. \

e PRAC totesi, etta kaiken kaikkiaan ei g\éyttéé siita, etta vektorin integraatio liittyisi
ilmoitettujen AML-tapahtumie ymiseen bb1111-hoitoa saaneilla potilailla, ja siksi
Zyntegloon liittyva AML-riski muuttumattomana. Muiden geeniterapioiden tavoin
insertionaalinen onkogene edelleen merkittava mahdollinen riski myds Zynteglon

kaytdssa, ja PRAC su
vahintaan vuosittai
lymfooman lisaksi

etta potilaille tehtdisiin seurantaa (myds taydellinen verenkuva)
odysplastisen oireyhtyman kehittymisen varalta leukemian tai
an mukaisesti suositeltiin muutoksia, joilla vahvistetaan valmistetietoja

talta osin.
e PRAC so koulutusmateriaalin keskeisten viestien tarkistamisesta, jolla lisattaisiin tietoa
myel iseen esihoitoon liittyvista riskeista, ja korostaa edelleen, etta potilaille on tehtava

seu@aa maligniteettien havaitsemiseksi Zynteglolla annetun hoidon jalkeen. PRAC suositteli
o *; riskinhallintasuunnitelmaan tehtdvida muutoksia, joilla ndma seikat otetaan huomioon ja
RS vennetaan, miten usein integraatiokohdan analyysi tehdaan pitkan aikavalin
seurantatutkimuksissa.

Vitea katsoi edella esitetyn perusteella, ettd Zynteglon hyoty-riskisuhde on edelleen suotuisa
edellyttden, etta myyntiluvalle asetetaan sovitut ehdot ja ettd valmistetietoihin tehdaan sovitut
muutokset seka toteutetaan muut riskien minimointitoimet.

Nain ollen komitea suosittelee, etta Zynteglon myyntiluvan ehtoja muutetaan.



Pitkdlle kehitettyja terapioita kasittelevian komitean lausuntoluonnos

Arvioituaan PRAC:n suosituksen pitkdlle kehitettyja terapioita kdsittelevan komitea hyvaksyy PRAC:n
yleiset johtopdatdkset ja suosituksen perusteet.

Liadkevalmistekomitean lausunto

Arvioituaan PRAC:n suosituksen ja pitkdlle kehitettyja terapioita kasittelevdan komitean (CAT) laatiman
luonnoksen ladkevalmistekomitean lausunnoksi ladkevalmistekomitea hyvaksyy PRAC:n yleiset
johtopaatdkset ja suosituksen perusteet.
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