


Znanstveni zakljucci

U skladu s ¢lankom 20. Uredbe (EZ) br. 726/2004 na temelju farmakovigilancijskih podataka Europska
komisija zatrazila je 18. veljace 2021. misljenje Agencije o tome treba li odobrenje za stavljanje u
promet lijeka Zynteglo zadrzati, izmijeniti, obustaviti ili povudi.

U klinickom ispitivanju u kojem je lijek bb1111 primijenjen u bolesnika s boles¢u srpastih stanica

(engl. sickle cell disease, SCD) zabiljezena su Cetiri dogadaja koja se odnose na dva slucaja Q
mijelodisplasti¢nog sindroma (MDS) i dva slucaja akutne mijeloi¢ne leukemije (AML). Od dva slucaja 0
MDS-a jedan nije potvrden, a jedan je bolesnik kasnije razvio AML te su dodatno procijenjena tri /1/
dogadaja u dva bolesnika.

Budud¢i da bb1111 sadrzava isti lentivirusni vektor kao i Zynteglo (betibeglogen autotemcel j -cel),
svi zakljucci o povezanosti lijeCenja lijekom bb1111 i razvoja AML-a mogli su utjecati na koristi i
rizika od lijeka Zynteglo. Lijek Zynteglo odobren je za lijeCenje talasemije ovisne o tr Z|ji u

bolesnika starijih od 12 godina koji nemaju B0/B0 genotip i kad nije dostupan od%wu davatelj
hematopoetskih maticnih stanica (engl. haematopoietic stem cell, HSC), dok Jij 11 za lijecenje
SCD-a trenutac¢no nije odobren ni u jednoj zemlji.

PRAC je u bliskoj suradnji sa stru¢njacima Odbora za naprednu terapij
podatke o razvoju akutne mijeloi¢ne leukemije (AML) u bolesnika s
doslo primjenom lijeka bb1111 koji sadrzava isti lentivirusni vekt

pregledao sve dostupne
srpastih stanica do koje je
i lijek Zynteglo (betibeglogen

autotemcel ili beti-cel), o kvaliteti lijeka bb1111 primijenjen sltiCajevima AML-a/MDS-a, kao i
podatke o kvaliteti i neklinicke i klinicke podatke / podatke stavljanja lijeka u promet za lijek
Zynteglo.

,\/"b

Populacija s bolesc¢u srpastih stanica znatn razlikuje od populacije s B-talasemijom u pogledu
znacajki bolesti i simptoma, mogucnosb@1 ervativnog lijeCenja i dugorocnih komplikacija.

Cjelokupan sazetak znanstvene procjene

Na temelju podataka i istrazivanja_debivenih u ovom postupku upudivanja, uzro¢na povezanost
onkogenog dogadaja s integra&'\ a mjestu integracije VAMP4 lentivirusnog vektora (LVV) i izravna

uloga mjesta integracije VAM razvoju AML-a u jednom od slucajeva SCD-a smatra se malo
vjerojathnom. Temeljito is nje mogudih alternativnih pravaca ukljuc¢ivanja mjesta integracije u
razvoju AML-a iskljug mjeri u kojoj je to moguce na temelju postojecih znanstvenih saznanja i
metoda.

S druge strane@guc'e je da je nekoliko ¢imbenika rizika povezanih s postupkom lijeCenja
(mijeloablati ondicioniranje, transplantacija hematopoetskih mati¢nih stanica (engl. hematopoietic
stem cel plantation, HSCT)) i lijekom (niska doza hematopoetskih mati¢nih i progenitornih

stani ativno nizak broj vektorskih kopija) koji mogu potencijalno uzrokovati nedostatak klini¢ckog
uf@i onijelo proliferiraju¢em stresu na hematopoetske mati¢ne i progenitorne stanice, sto je
% a pridonijelo razvoju AML-a u dva prijavljena slu¢aja u bolesnika sa SCD-om.

ogledu kvalitete lijeka bb1111 koji su primili bolesnici koji boluju od AML-a, ispunjene su sve

?N specifikacije za izdavanje.

Procijenjeni su podatci za 63 ispitanika u Cetirima klinickim ispitivanjima za lijek Zynteglo (HGB-204,
HGB-205, HGB-207 i 212). Podatci pokazuju da se lijeCenje dobro podnosi i da nuspojeve uglavnom
nisu ozbiljne. Prijavljeno je 50 ozbiljnih Stetnih dogadaja od 29 ispitanika, od kojih se 13 dogodilo prije
davanja infuzije lijeka, a pripisuju se postupcima u okviru ispitivanja, mobilizaciji i aferezi. Preostalih
37 ozbiljnih stetnih dogadaja bilo je povezano s lijeCenjem i zabiljezeni su u 22 ispitanika. Nisu



zabiljezeni sluCajevi rupture slezene u ispitanika lijec¢enih beti-celom (mogudi rizik). Zabiljezen je jedan
ozbiljan stetan dogadaj trombocitopenije 3. stupnja, a 16 sluajeva trombocitopenije nije bilo ozbiljno i
ocijenjeni su kao moguce povezani ili povezani. Vecina drugih dogadaja koji su ocijenjeni kao povezani
ili moguce povezani s lijekom bili su u skladu s nuspojavama medija za krioprezervaciju dimetil-
sulfoksida koji se upotrebljava u beti-celu. Odgodeni oporavak stvaranja trombocita obuhvacen je

sigurnosnim pitanjima kao utvrdeni rizik za lijek Zynteglo i pomno se prati nakon lije¢enja. Osim \
jednog slucaja epistakse, dosad nije zabiljezeno nijedno ozbiljno krvarenje u kontekstu ¢ Q
trombocitopenije u bolesnika lijeCenih beti-celom. /1/0

U jedinog bolesnika koji je lijecen lijekom Zynteglo nakon stavljanja lijeka u promet zabiljezen je 6

povoljan tijek oporavka stvaranja neutrofila 27. dan. Bolesnik trenuta¢no nema potrebe za Q
transfuzijom. Krvna slika pokazala je da koncentracija hemoglobina (Hb) iznosi 11,2 g/dl te
trombociti stabilni na razini od 29.000/pl 61. dan (12. travnja 2021. bez oporavka stvara

trombocita, Cija se vrijednost definira kao ustaljena pri > 20.000/ul). @

Analize mjesta integracije provedene u svih ispitanika s B-talasemijom i dalje njs %ale jasne
rezultate za klonalnu dominaciju i nije se pojavila malignost (leukemija/MDS r@w ill drugo) unutar
maksimalnog razdoblja prac¢enja od 71,8 mjeseci nakon lijeCenja (podatci d ni iz druge ocjene

obnavljanja odobrenja).

Opcenito, nema dokaza da je integracija vektora ukljucena u razvoj«@ogadaja AML-a. Drugi
¢imbenici rizika povezani s primjenom lijeka Busulfan za mijeLoab o kondicioniranje, osnovna bolest i
slab odgovor na lije¢enje mogli su pridonijeti razvoju AML-a O@ slu¢aja SCD-a. Smatra se da su
¢imbenici rizika koji su izravno povezani s lijekom bb111] ( doza hematopoetskih maticnih i
progenitornih stanica, relativno nizak broj vektorskih k xnedostatak klinickog ucinka) niski za lijek
Zynteglo i da nije vjerojatno da ¢e znatno pridonijetj manju rizika od AML-a koji je prijavljen za
bolesnike koji boluju od talasemije ovisne o transQL Cimbenici rizika povezani sa samim postupkom
transplantacije ve¢ su razmatrani u procjeni oﬁ@a

odobrenja.

oristi i rizika u vrijeme pocetnog uvjetnog

Oba ispitanika koja su razvila AML na meéenja lijekom bb1111 primila su lijek dobiven
sakupljanjem kosStane srzi s niskom om stanica u usporedbi s trenutac¢nim dozama koristenim u
ispitivanjima lijeka Zynteglo, kao on stavljanja lijeka u promet (lijek proizveden od perifernih
mobiliziranih stanica dobiveni rezom). Ako se moze pretpostaviti da se stupanj proliferirajuceg
stresa povecava smanjenj ze transplantiranih stanica, onda se zbog vecée doze stanica i veceg
postotka dugoroc¢no op jenih stanica (CD34hi/+) koje su primili bolesnici lijeCeni lijekom Zynteglo
smatra da je rizik o tnog proliferiraju¢eg stresa na kostanu srz manji nego kod dva bolesnika sa
SCD-om koji su rs@ili AML.

NaposljetkuZa"Bblesnike s talasemijom ovisnom o transfuziji, lijeCenje lijekom Zynteglo nudi onim
bolesnici i bi nacelno ispunjavali uvjete za HSCT, ali nemaju podudarnog (srodnog) davatelja,
je€enja koje djeluje na uzrok s ocekivanim cjelozivotnim ucinkom. Bududi da se lijek Zynteglo
ransduciranim autolognim hematopoetskim mati¢nim stanicama, nije opravdana dozivotna
supresivna terapija, Sto se smatra dodatnom prednos¢u u odnosu na konvencionalno lijeCenjem
genim HSCT-om, posebno kad je rije¢ o adolescentima.

S
?\ ad je rijeC o pracenju bolesnika, u naknadnom ispitivanju LTF-303 zadrzava se na dulje razdoblje
provedba analize mjesta integracije za mogucu klonalnu dominaciju svakih Sest mjeseci s obzirom na
intervencijsku prirodu ispitivanja. Nadalje, predlaze se poboljSsanja informacija o hematoloskoj obradi u
sazetku opisa svojstava lijeka na nacin da se navede da se ona treba provesti najmanje jednom
godisnje kako bi se omogucila veéa ucestalost pracenja.

Na temelju informacija dobivenih u ovom postupku upucivanja moze se zakljuciti sljedece:



« Cini se da mjesto umetanja vektora VAMP4 nije povezano s onkogenoscu.

e Mutacije nakon lijecenja otkrivene u oba bolesnika kod kojih se razvio AML najvjerojatnije su
povezane s mijeloablativnim kondicioniranjem i s osnovnim rizikom za hematoloske maligne
bolesti u bolesnika sa SCD-om.

e Populacija sa SCD-om ima povecan osnovni rizik za hematoloske maligne bolesti.

e Populacija sa SCD-om znatno se razlikuje od populacije s B-talasemijom (TDT) u pogledu Q
znacajki i simptoma osnovne bolesti, moguénosti konzervativnog lijeCenja i dugorocnih 0
komplikacija. él/

e Populacija s TDT-om i populacija sa SCD-om dijele rizik povezan s mijeloablativnim Iij@
zbog istih zahtjeva prije kondicioniranja za lijek Zynteglo kao i za lijek bb1111. Taj j ik vec
razmatran tijekom ocjene uvjetnog odobrenja za stavljanje lijeka Zynteglo u pror@
obuhvacen je sazetkom opisa svojstava lijeka.

e Oba ispitanika koja su razvila AML nakon lijecenja lijekom bb1111 primjléﬁﬁek dobiven
sakupljanjem kostane srzi s niskom dozom stanica u usporedbi s trenut ozama
koristenim u ispitivanjima lijeka Zynteglo, kao i nakon stavljanja Ii'e% promet (lijek
proizveden od perifernih mobiliziranih stanica dobivenih aferezo og vece doze stanica i
veceg postotka dugoroc¢no oporavljenih stanica (CD34hi/+) kaj primili bolesnici lijeCeni
lijekom Zynteglo smatra se da je rizik od dodatnog proIife@eg stresa na kosStanu srz manji
nego kod dva bolesnika sa SCD-om koji su razvili AMLe.

Uzimajudi u obzir sve prethodno navedene podatke i éinj u klinickom ispitivanju nije zabiljezen
nijedan slucaj hematoloskih malignih oboljenja u popul TDT-om s beti-celom u razdoblju
pracenja od sedam godina, PRAC je u bliskoj suradmi? ruc¢njacima iz CAT-a zakljuc¢io da omjer
koristi i rizika za lijek Zynteglo ostaje p02|t|van a eporucio izmjene informacija o lijeku i plana
upravljanja rizikom kako bi se:

e dodalo da je bolesnike potrebno prati:i@’mE zbog lukemije i limfoma, i zbog mijelodisplazije

e pojasnilo da bi se pracenje boles
godina

e bolje informiralo bolesnik \zicima od mijeloablativnog kondicioniranja s pomoc¢u edukacijskih
materijala

ebalo provoditi najmanje jednom godisnje u razdoblju od 15

e naveloitoda b& &fenje bolesnika trebalo provoditi barem jednom godisnje i u ispitivanju koje
se temelji na cima iz registra REG-501 te da se produljuje pracenje svakih Sest mjeseci u
dugorocno {madnom ispitivanju LTF-303 do pet godina (nakon toga pracenje ¢e se provoditi

Jednomgi/
% preporuku PRAC-a

A uci da:

PRAC je razmotrio postupak u skladu s ¢lankom 20. Uredbe (EZ) br. 726/2004 na temelju
?\ farmakovigilancijskih podataka za lijek Zynteglo.

e PRAC je razmotrio sve podatke dostavljene tijekom postupka upudivanja u pogledu razvoja
akutne mijeloi¢ne leukemije (AML) u klinickom ispitivanju u dvaju bolesnika s boles¢u srpastih
stanica lijecenih ispitivanim lijekom bb1111 transduciranim istim lentivirusnim vektorom kao i
lijek Zynteglo (betibeglogen autotemcel ili beti-cel), ukljuujué¢i odgovore koje je nositelj



odobrenja za stavljanje u promet dostavio u pisanom obliku. PRAC je takoder razmotrio
stajalista stru¢njaka Odbora za naprednu terapiju.

e PRAC je primijetio da na temelju opseznog pregleda dostupnih informacija o mjestu integracije
pronadenom u jednom od prijavljenih slucajeva AML-a nije poznato da je gen VAMP4 povezan
s onkogenoscu te se stoga uzrocna povezanost onkogenog dogadaja s integracijom
lentivirusnog vektora na mjestu VAMP4 ne smatra vjerojatnom. Q

e PRAC je zakljucio i da su mutacije nakon lijeCenja otkrivene kod drugog bolesnika s AML-om
lijeCenog lijekom bb1111 u kojeg leukemijske stanice nisu sadrzavale lentivirusni vektor /1/
najvjerojatnije povezane s mijeloablativhim kondicioniranjem. PRAC je smatrao i da je, n
temelju znanstvenih spoznaja o proliferiraju¢em stresu i njegovu ucinku na bolesnike,
stres kostane srzi zbog primijenjenog niskog broja stanica i nedostatka klini¢kog c@ a mozda
pridonio razvoju AML-a u prijavljenim slucajevima.

tumora transdukcijom stanica lentivirusnim vektorom primijenjenim u Ifj a Zynteglo i

e Dostupni neklinicki podatci i podatci o kvaliteti takoder nisu upudivali na poyv rizik za razvoj
o
bb111.

e PRAC je opcenito zakljuCio da nema dokaza da je vektorska inte jja ukljucena u razvoj
dogadaja AML-a prijavljenih pri primjeni lijeka bb1111 te da i AML-a povezanog s lijekom
Zynteglo kao takav ostaje nepromijenjen. Kao i u slucaju ih' genskih terapija, insercijska
onkogeneza ostaje vazan potencijalni rizik i za lijek tegle’, a PRAC je preporucio da se
bolesnike prati, osim za leukemiju ili limfom, i za m'%splaziju najmanje jednom godisnje (Sto
ukljucuje i kompletnu krvnu sliku). U skladu s tll'l\ porucene su izmjene kojima bi se u tom
pogledu poboljsale informacije o lijeku.

e Osim toga, PRAC je postigao dogovor o re@llﬁim kljucnim porukama za edukacijske materijale
kako bi se poboljsale informacije o rizi povezanima s mijeloablativnim kondicioniranjem i
dodatno naglasilo periodi¢no prace \;)oQésnika za maligne bolesti nakon lijecenja lijekom
Zynteglo. PRAC je preporucio i4 e plana upravljanja rizikom kako bi se uzele u obzir te
mjere i pojasnila ucestalost mjesta integracije u dugoro¢nim naknadnim ispitivanjima.

S obzirom na prethodno navedﬂ bor smatra da omjer koristi i rizika za lijek Zynteglo ostaje
povoljan pod dogovorenim u a za odobrenje za stavljanje u promet i uz dogovorene izmjene
informacija o lijeku i drugi a minimizacije rizika.

Slijedom toga, Odb@) rucuje izmjene uvjeta odobrenja za stavljanje u promet lijeka Zynteglo.

Nacrt mislj &AT-

Nakon § pregledao preporuku PRAC-a, CAT je suglasan s op¢im zaklju¢cima i razlozima za
prep PRAC-a.

@Ijenje CHMP-a

Nakon Sto je pregledao preporuku PRAC-a i nacrt misljenja CHMP-a koji je pripremio CAT, CHMP je
suglasan s opéim zakljuccima i razlozima za preporuku PRAC-a.
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