EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

16. syyskuuta 2021
EMA/546292/2021

Ihmisille tarkoitettuja laakkeita kasitteleva komitea\QQ

hyvaksyy arvioinnin, jonka mukaan Zynteglon
virusvektorin ja verisydvan valilla ei ole yhteyt Q

Ihmisille tarkoitettuja laakkeita kasitteleva Euroopan ladkeviraston komit@) hyvaksyi 22.

heinakuuta 2021 arvioinnin tulokset, joiden mukaan ei ole nayttéa si%etta Zynteglo aiheuttaisi

akuutti myelooinen leukemia -nimista (AML) verisy6paa. Ny

Zynteglo on geeniterapiavalmiste beetatalassemia-veritaudin h@itagiiseen. Se sisaltaa virusvektorin
(tai muunnetun viruksen), joka kuljettaa toimivan geenin po@ verisoluihin.

Arvioinnissa tarkasteltiin kahta tapausta, joissa potilai kehittynyt akuutti myelooinen leukemia
sen jdlkeen, kuin heita oli hoidettu bb1111-tutkimu eelld sirppisolutautia koskevassa kliinisessa
tutkimuksessa. Zynteglon kaytdn yhteydessa ei ole itettu AML-tapauksista, mutta koska
molemmissa ladkkeissa kdytetddn samaa vir \oria, huolena oli, etta vektori saattaa vaikuttaa
syovan kehittymiseen (insertionaalinen onko;aesi).

Euroopan laakeviraston laaketurvalli iskinarviointikomitean (PRAC) tekemdssa ja pitkalle
kehitettyja terapioita kasittelevan g\an (CAT) asiantuntijoiden tukemassa arvioinnissa pidettiin
epatodenndkdisend, ettd virusv lisi syyna tahan. Toisella potilaista virusvektoria ei ollut
syOpasoluissa ja toisella poti e oli geenissa (VAMP4), joka ei nayta vaikuttavan sydvan
kehittymiseen. ¢

Kun kaikki nayttd ali @1, oli selvaa, etta todenndkodisempia selityksia AML:n esiintymiselle olivat
iStava hoito luuytimen solujen tuhoamiseksi ja sirppisolutautia sairastavien

potilaiden saama
potilaiden suure! t verisydvan riski.

Myos poti @otka saavat Zynteglo-hoitoa beetatalassemiaan, tarvitsevat valmistavaa hoitoa

quy;' ujen tuhoamiseksi ennen Zynteglon saamista. Siksi terveydenhuollon ammattilaisten on
nlme Isesti kerrottava Zyntegloa saaville potilaille suurentuneesta verisydpariskistd, joka liittyy
va avassa hoidossa kdytettaviin laakkeisiin.

\‘isille tarkoitettuja laakkeita kasitteleva komitea hyvaksyi potilaiden seurantaa koskevien
suositusten ajantasaistamisen. Terveydenhuollon ammattilaisten on nyt seurattava potilaita
verisydpien merkkien varalta vdhintaan kerran vuodessa 15 vuoden ajan.?!

I Aiemman suosituksen mukaan terveydenhuollon ammattilaisten on tarkastettava kerran vuodessa, onko sy6paan
viittaavia merkkeja havaittavissa.
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Ihmisille tarkoitettuja laakkeita kasitteleva komitea katsoi, etta Zynteglon hyoéty on edelleen sen
riskeja suurempi. Kuten kaikkien ladkkeiden kohdalla, Euroopan ldadkevirasto seuraa valmisteen
turvallisuudesta saatavia uusia tietoja ja tarvittaessa ajantasaistaa potilaille ja terveydenhuollon
ammattilaisille tarkoitettuja ohjeita.

Tietoa potilaille

e Euroopan laakeviraston tekemassa arvioinnissa ei |I6ydetty nayttda siita, etta Zynteglon
virusvektori aiheuttaisi akuutti myelooinen leukemia -nimista (AML) verisy6paa.

e Zynteglon kayttéd voidaan jatkaa entiseen tapaan. Terveydenhuollon ammattilainen saattaa @b
kuitenkin kutsua sinut sy0paseulontaan useammin kuin kerran vuodessa.

e Jos sinulla on kysyttdvaa hoidostasi, kdaanny terveydenhuollon ammattilaisen puolea\\’\g
Tietoja terveydenhuollon ammattilaisille §

e Euroopan laakeviraston tekemdssa arvioinnissa todettiin, ettei ole nayttéa td Zynteglon

virusvektori aiheuttaisi AML:aa.

e Sille, etta samaa virusvektoria toisessa ladkkeessd saaneille potiia}'&e ittyi AML, on
I

todenndkodisempia selityksia kuin insertionaalinen onkogeneesi ia ovat muun muassa

potilaiden saama valmistava hoito ja sirppisolutautia sairas@otilaiden suurentunut

verisydvan riski. Q
e Terveydenhuollon ammattilaisten on nimenomaisesmrro tava Zyntegloa saaville potilaille
suurentuneesta verisyopariskista, joka liittyy val ssa hoidossa kaytettaviin ladkkeisiin.

e Terveydenhuollon ammattilaisten on jatket anllaiden seurantaa sy6van varalta. Euroopan
ldakevirasto on ajantasaistanut sy6pdseu koskevan suosituksensa ja muuttanut vaatimusta
kerran vuodessa suoritettavasta seuranna vahintdan kerran vuodessa suoritettavaan

seurantaan. (b.
2
o9
Lisdtietoa Iﬁﬁkev\@esta

Zynteglo on ladke {jota kdytetaan beetatalassemia-nimisen verisairauden kertahoitona vahintdaan 12

vuoden ikaigifya potilailla, jotka tarvitsevat saanndllisesti verensiirtoja.

Zyn mistamiseksi potilaan veren kantasoluja muunnellaan kayttamalla virusta, joka kuljettaa
bge iinigeenien toimivia kopioita soluihin. Kun nama muunnellut solut siirretdan potilaaseen

ta , ne kulkeutuvat verenkierrossa luuytimeen, jossa ne alkavat valmistaa beetaglobiinia tuottavia

epveitd veren punasoluja. Zynteglon vaikutuksen odotetaan kestavan koko potilaan elinian.

Zynteglolle mydnnettiin ehdollinen myyntilupa toukokuussa 2019. Ehdollinen myyntilupa tarkoittaa
sita, etta ladkevalmisteesta on odotettavissa lisda yhtion toimittamaa tietoa. Euroopan laakevirasto
arvioi saannoéllisesti saataville tulevat uudet tiedot.
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https://www.ema.europa.eu/en/glossary/conditional-marketing-authorisation

Lisatietoa menettelysta

Zynteglon arviointi kaynnistettiin 18. helmikuuta 2021 Euroopan komission pyynndsta asetuksen (EY)
N:0 726/2004 20 artiklan nojalla.

Ensimmaisen arvioinnin teki ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC), joka vastaa ihmisille
tarkoitettujen lddkkeiden turvallisuuden arvioinnista. Komitea tydskenteli tiiviissa yhteistydssa pitkalle
kehitettyja terapioita kasittelevén komitean (CAT) asiantuntijoiden kanssa.

PRACIn suositukset toimitettiin pitkalle kehitettyja terapioita kasittelevalle komitealle, joka antoi (b
PRACIin suositusten kanssa yhtenevaisen lausuntoluonnoksen 16. heindkuuta 2021, ja sen jélkeen@
ihmisille tarkoitettuja laakkeita kasittelevdlle komitealle (CHMP), joka vastaa ihmisten kaytt6o

kasittelevan komitean lausunto toimitettiin Euroopan komissiolle, joka teki asiasta
&ta 2021.

sitovan ja kaikkiin EU:n jasenvaltioihin sovellettavan lopullisen paatéksen 16. *
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