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Tudomanyos kovetkeztetések

2021. februar 18-an a 726/2004/EK rendelet 20. cikke értelmében, a farmakovigilancia adatok
kdvetkezményeképp az Eurdpai Bizottsag véleményt kért az Ugyndkségtél arra vonatkozoéan, hogy a
Zynteglo forgalombahozatali engedélyét fenntartsak, madositsak, felfiiggesszék vagy visszavonjak.

Egy klinikai vizsgalatban, amelyben a bb1111 gydgyszerkészitményt sarldsejtes anémiaban (SCD)
szenved6 betegeknél alkalmaztdk, 2 esetben szamoltak be mielodiszplazias szindrémarol (MDS) és 2
esetben akut mieloid leukémiardl (AML). A 2 MDS-es esetbdl egyet nem erdsitettek meg, egy betegnél
pedig a betegség kés6bb AML-Ié progredialt, igy 2 betegnél el6forduld 3 eseményt vizsgaltak tovabb.
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Mivel a bb1111 a Zynteglo-val azonos lentivirus-vektort (betibeglogen-autotemcel vagy beti-‘geQ
tartalmaz, a bb1111-gyel végzett kezelés és az AML kialakuldsa kozotti 6sszefliggésre vona ¢

barmely kovetkeztetés kovetkezményekkel jarhat a Zynteglo elény-kockazat profiljara nézvwe? A
Zynteglo-t transzfuziéfiiggd thalassaemia kezelésére engedélyezték 12 évnél idésebb B0/B0
genotipusu betegek esetén, akik szamara nem all rendelkezésre megfelel6 HSC do, igabbliil

jelenleg egyetlen orszagban sem engedélyezett az SCD kezelésére.

A PRAC a fejlett terapidkkal foglalkozd bizottsag (CAT) szakértéivel szorosb@\}ttmﬁkédésben
attekintette az 6sszes rendelkezésre all6 adatot az akut mieloid leukém L) sarlosejtes
vérszegénységben szenvedd betegeknél torténé kialakulasara vonat n, ami a Zynteglo-ban is
megtalalhatoval (betibeglogen-autotemcel vagy beti-cel) azonos @wus-vektort tartalmazo6 bb1111
gyogyszerkészitmény mellett kovetkezett be, illetve az AML/M &eteknél alkalmazott bb1111
készitmény mindségére, valamint a Zynteglo-ra vonatkozé@oségi, nem klinikai és
klinikai/forgalomba hozatal utani adatokat. \(b~

A PRAC altali tudomanyos értékelés étfogd@cgzegzése

A sarldsejtes vérszegénységben szenvedé@écié jelentésen eltér a B-thalassaemiaban szenvedd
populaciétdl a betegség jellemzéi és tl'j@, a konzervativ kezelési lehetGségek és a hosszu tavu
komplikaciék tekintetében. \<>

. s

lentivirdlis vektor (LVV) int jos helyén zajléo VAMP4 integracidjaval vald ok-okozati 0sszefiiggése,
valamint a VAMP4 kozvetle erepe nem valdszinl az AML kialakuldsaban az SCD-s esetek egyikében.
A lehetséges aIternativ@ nalak alapos vizsgalataval - amennyire a jelenlegi tudomanyos ismeretek és
moddszerek alapjan séges — kizartak az integraciés helyek AML kialakuldasaban betoltott szerepét.

A jelen beterjesztésen kereszttll@djtott adatok és vizsgalatok alapjan az onkogén eseménynek a

Masrészt a k‘ez eljarassal (mieloablativ kondicionalas, HSCT) és a gyogyszerkészitménnyel (a
hematopoi @s 6ssejtek és progenitor sejtek (HSPC-k) alacsony ddzisa, viszonylag alacsony vektor
képiasza CN)) kapcsolatos szdmos kockazati tényez6, melyek esetleg a klinikai hatas

elm dz;%oan nyilvanulhatnak meg, hozzajarulhatott a HSPC-ket érd proliferativ stresszhez, ez pedig
egy%en hozzajarulhatott az AML kialakuldsahoz a két jelentett esetben SCD-s betegeknél.

Az AML-es betegeknél alkalmazott bb1111 készitmény mindségét illetéen valamennyi felszabaditasi
el6iras teljesult.

Ertékelték a Zynteglo-ra vonatkozo 4 klinikai fejlesztési vizsgalatban (HGB-204, HGB-205, HGB-207 és
212) szerepl6 63 vizsgalati alany adatait. Az adatok alapjan a kezelés jél toleralhato, tébbnyire nem
stlyos mellékhatdsokkal jar. Otven sllyos nemkivanatos eseményt jelentettek 29 alanynal, melyek
kozul 13 a gydgyszerkészitmény inflzidja el6tt jelentkezett, és ezeket a vizsgalati eljarasoknak, a
mobilizacidénak és az aferézisnek tulajdonitottak. A fennmaradé 37 sulyos nemkivanatos esemény a
kezelés soran fordult el6, és 22 alanynal jelentkezett. A beti-cel kezelésben részesiilt betegeknél nem



fordult el6 léprepedés (potencidlis kockazat). A nemkivanatos események kozll egy volt sulyos, 3. foku
thrombocytopenia, 16 pedig nem sulyos thrombocytopenia, ezeket a készitménnyel valdszin(leg
Osszefliggbnek vagy Osszefligglnek itélték. Az egyéb, a gydgyszerkészitménnyel 0sszefliggének vagy
valészinlileg 6sszefiiggének itélt események tobbségében 6sszhangban voltak a beti-cel készitményben
alkalmazott DMSO kriotartdsitoszer mellékhatasaival. A késleltetett vérlemezke-megtapadas a
Zynteglo azonositott kockazataként szerepel a biztonsagossagi aggalyok kozott, és azt a kezelést
kovetéen szorosan nyomon kovetik. Egy alkalommal fordult elé orrvérzés, egyéb, a
thrombocytopeniaval 6sszefliggd sulyos vérzéses esemény nem volt a beti-cellel kezelt betegeknél.

A forgalomba hozatalt kovetden az egyetlen Zynteglo-val kezelt betegnél a 27. napon a neutrofilek
megtapadasa mellett kedvez6é eredményt értek el. A beteg jelenleg nem igényel transzﬂjzic’)t.‘A sSsla(ép
alapjan a 61. napon a Hb 11,2 g/dl, a vérlemezkék szdma pedig stabilan 29 000/ul volt (20 ‘@ rilis
12. - nincs vérlemezke-megtapadas, ami definicié szerint tartésan > 20 000 vérlemezke/% ne).

A B-thalassaemiaban szenveds Gsszes betegnél elvégzett integracios célhely-elemzé
sem mutattak ki klonalis dominanciat, és a kezelést kdvet6 71,8 hdnap soran ne
rosszindulatl betegség (leukémia/MDS/limféma vagy egyéb) (az engedély mé@i

A) tovabbra
ult eld
megujitdsa soran

elvégzett értékelésbdl szarmazo adatok). . A

Osszességében nincs bizonyiték arra, hogy a vektorok integracidjanak pe lenne a két AML-es
esemény kialakulasaban. A mieloablativ kondicionalas soran alkalm buszulfanhoz, az
alapbetegséghez és a nem megfeleld terdpids valaszhoz kapcsold yéb kockazati tényezok is

hozzajarulhattak az AML kialakuldasahoz két SCD-s esetben. A @ 11 gydgyszerkészitményhez
kézvetlenll kapcsolodd kockazati tényez6k (a HSPC alacso Ozisa, viszonylag alacsony VCN, a klinikai
hatas elmaradasa) a Zynteglo esetében alacsonynak tel@Q eték, és nem valdszin(i, hogy jelentésen
hozzajarulnak a TDT betegek esetében jelentett fok @‘AML—kockézathoz. A magahoz a
transzplantacids eljarashoz kapcsolddd kockazati t@éﬁket mar az eredeti feltételes jovahagyas idején
mérlegelték az el6ny-kockazat értékelése soran.

Mindkét alany, akiknél AML alakult ki a bb‘@(qkezelést kovetben, a Zynteglo-val kapcsolatos

vizsgalatokban, valamint a forgalomba talt kovetGen jelenleg alkalmazott adagokhoz képest
alacsony sejtdézissal, gydjtott cson bdl el6allitott gyodgyszerkészitményt kapott (aferézis
segitségével nyert, mobilizalt perifépias sejtekbdl készilt készitmény). Ha feltételezhetjlik, hogy a

proliferativ stressz mértéke a plantalt sejtek mennyiségének csokkentésével emelkedik, akkor a
Zynteglo-val kezelt betegeﬁ@slkalmazott magasabb sejtdozis és hosszu tédvon kitapado sejtek
(CD34hi/+) magasabb atanya miatt a tovabbi proliferativ stressz kockazata a csontvel6ben
alacsonyabbnak tekinthgté, mint a két SCD-s betegnél, akiknél AML alakult ki.

Végll pedig a '@Pen szenvedl betegek esetében a Zynteglo-kezelés varhatdan élethosszig tartd
hatassal bl'rc?O erapia kinal olyan betegek szamara, akik elviekben alkalmasak lennének HSCT-re, de
nem rend znek megfelelé (vagy rokon) donorral. Mivel a Zynteglo mdédositott autoldg
hematopeietikus dssejteken alapul, nem indokolt az egész életen at tarté immunszupressziv kezelés,
ami t%bbi elénynek tekintheté a hagyomanyos allo-HSCT kezeléssel szemben, kilondsen serdil6kord
betegek esetében.

A betegek utankovetése érdekében az LTF-303 utankovet6 vizsgalatban - a vizsgalat intervencids
jellege miatt — hosszabb ideig folytattédk az esetleges klonalis dominancia megallapitasa érdekében
végzett ISA elemzéseket 6 hdnapos idokozonként. Javasolt tovabba kihangsulyozni az alkalmazasi
el6irdsban a hematoldgiai vizsgalatra vonatkozo informaciokat, feltlintetve, hogy ezekre legalabb
évente egyszer sort kell keriteni, igy lehetové téve az utankovetés gyakoribb litemezését.

A jelen beadvanyban megadott informacidk alapjan az aldbbi kovetkeztetések vonhatodk le:

e A vektor inszercids helye, a VAMP4 latszélag nem bir onkogén hatassal



¢ Mindkét beteg esetén, akiknél AML alakult ki, a kezelés utani mutaciok nagy valdszinliséggel a
mieloablativ kondicionalassal és az SCD-ben szenved6 betegeknél a rosszindulati hematoldgiai
elvaltozasok a hattérben eleve fennalld kockazataval fliggnek ossze.

e Az SCD-ben szenvedd populacidoban fokozott a rosszindulatl hematoldgiai elvaltozasok
kiindulasi kockazata

e Az SCD-ben szenvedl populacié az alapbetegség jellemzdbi és tlinetei, a konzervativ kezelési
lehetGségek és a hosszu tava komplikaciok tekintetében jelentGsen eltér a B-thalassaemiaban
(TDT) szenvedd populaciotol.

e A TDT-s populacid és az SCD-s populacio kozos jellemzbéje a mieloablativ kezeléssel jard \
kockazat, mivel a Zynteglo-ra vonatkozé kezelés el6tti kondiciondlds megegyezik a bp Qi
esetében leirt kovetelményekkel. Ezt a kockazatot mar a Zynteglo feltételes forgalay%éh
engedélyének (CMA) értékelése soran mérlegelték, és az alkalmazasi eldiras is %@j d ra.

ozatali

e Mindkét alany, akiknél AML alakult ki a bb1111 kezelést kovet6en, a Zynte apcsolatos
vizsgalatokban, valamint a forgalomba hozatalt kdvetéen jelenleg alkalm t adagokhoz
képest alacsony sejtddzissal, gy(jtott csontveldbdl elballitott gydgysz @észitményt kapott
(aferézis segitségével nyert, mobilizalt periférias sejtekbdl késziilt &’tmény). Mivel a
Zynteglo-val kezelt betegeknél alkalmazott magasabb sejtdozis osszu tavon kitapado
sejtek (CD34hi/+) magasabb aranya miatt a tovabbi proIife@; stressz kockazata a
csontvel6ben alacsonyabbnak tekinthetd, mint a két SCD egnél, akiknél AML alakult ki.

Figyelembe véve a fent targyalt adatok 6sszességét, valamint gf, hogy a klinikai vizsgalatban nem
fordult el6 rosszindulati hematoldgiai betegség a beti-cgl mazasa mellett a TDT-s populacidban a
7 éves utankovetési id6 alatt, a PRAC a CAT szakértéivg&oros egyuttm(ikodésben arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy a Zynteglo elény-kock3 profilja tovabbra is pozitiv marad, de

javasoltak a kisérGiratok és a kockazatkezelési Odositasat a kévetkezdk szerint:
¢ a dokumentumokba bele kell foglalni, betegeket a leukémia vagy limfoma mellett
mielodiszplazia szempontjabdl is ellem@pizni kell;

e egyértelm(vé kell tenni, hogy a\@geket évente legalabb egyszer ellendrizni kell egy 15 éves
id6szakon keresztil;

e az oktatéanyagok segi @Ve: medfelel6bb tajékoztatast kell nydjtani a betegek szdmara a
mieloablacids kondicienatas kockazataira vonatkozdan;

e tikroznie kell az sz%ogy a betegeket az REG-501 regisztracios vizsgalatban is évente legalabb
egyszer ellendgizii kell, és a 6 havonkénti ellenGrzést az LTF-303 hosszu tavu utankovet6
vizsgalatb iXkell terjeszteni legfeljebb 5 évre (ezt kovetben az ellendrzést évente fogjak

végezni O
5

A P&ajénlésénak indoklasa
Mivel:

e A PRAC megvizsgalta a 726/2004/EK rendelet 20. cikke szerint inditott, a farmakovigilanciai
adatokon alapuld eljarast a Zynteglo vonatkozasaban.

e A PRAC a felkérés sordn megvizsgalta két, sarldsejtes vérszegénységben szenvedd, a Zynteglo-
val azonos lentivirus-vektor (betibeglogen-autotemcel, vagy beti-cel) segitségével mddositott,
bb1111 vizsgalati készitménnyel kezelt betegnél egy klinikai vizsgalat soran kialakult akut
mieloid leukémidra (AML) vonatkozé adatok dsszességét, beleértve a forgalombahozatali



engedély jogosultja altal irdsban benyujtott valaszokat is. A PRAC tovabba megvizsgalta a CAT
szakértdi altal kifejtett szempontokat.

e A PRAC megallapitotta, hogy a jelentett AML-es esetek egyikében talalt integracios helyrol
rendelkezésre allé informacidk atfogo attekintése alapjan nem ismert, hogy a VAMP4 gén
onkogén hatassal birna, ezért az onkogén esemény és a lentivirus-vektor a VAMP4 helyen
torténd integraldsa kozotti ok-okozati 6sszefliggés valdszinlitlennek tekinthetd.

e A PRAC azt is megallapitotta, hogy egy masodik, bb1111-gyel kezelt, AML-es betegnél, akinél a
leukémias sejtek nem tartalmaztdk a lentivirus-vektort, az észlelt kezelés utani mutacidok nagy
valészinliséggel a mieloablativ kondicionaladssal allnak 0sszefiiggésben. A PRAC a prolifera{\'/
stresszre és annak a betegekre gyakorolt hatasara vonatkozo tudomanyos ismeretelq@an

tovabba megvizsgalta, hogy az alkalmazott alacsony sejtszam és a klinikai valasz adasa
miatt megnodvekedett csontvelbi stressz hozzajarulhatott-e az AML kialakulasah elentett
esetekben. @

¢ A rendelkezésre all6 nem klinikai és mindségi adatok sem utaltak a dagarf@ltﬁ kockazat
fokozddasara a Zynteglo-ban és bb111-ben alkalmazott lentivirus-ve L@)segl’tségével végzett

sejtmodositas miatt. @
e A PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy 0sszességében ni zonyiték arra, hogy a vektor
integraciéjanak szerepe lenne a bb1111 kapcsan jelentett “es események kialakuldsaban,

és igy az AML Zynteglo-val kapcsolatos kockazata véltc@ marad. Mas génterapiakhoz
hasonldan az inszerciés onkogenezis tovabbra is fortospotencidlis kockazatot jelent a Zynteglo
esetében is, és a PRAC javasolta, hogy a betegek alabb évente egyszer ellendrizzék a
leukémia és a limféoma mellett a mielodiszplazi esSempontjé\bél is (beleértve a teljes vérképet).
Ennek megfeleléen modositasokat javasolt ug‘sér(ﬁiratok jobba tétele érdekében.

e A PRAC tovabba megallapodott az oktat\Q‘anyagokban hasznalt, feltlvizsgalt kulcsfontossagu
lzenetekben, hogy megerésitse a '@ablatl’v kondicionalassal 0sszefiiggd kockazatokra
vonatkozo informacidkat, és mégrjgbban kihangsulyozza annak fontossagat, hogy a Zynteglo-
kezelést kovetden a betege zindulatly daganatok miatti id6szakos ellen6rzését elvégezzék.
A PRAC tovabba javasolta éﬁckézatkezelési terv modositasat is, hogy az tlikrézze ezeket az
intézkedéseket, és tisz az integracios hely elemzésének gyakorisagat a hosszu tavu

utankovetési vizsg@ ban.

A fentiek tekintetében izottsag ugy itélte meg, hogy a Zynteglo elény-kockazat profilja kedvezd
marad, a forgalomb tali engedélyekben szerepld feltételek, illetve a terméktajékoztatd elfogadott
modositasai és az €b kockdzatminimalizalo intézkedések mellett.

A bizottsag kovetkezményeként a Zynteglo-ra vonatkozé forgalombahozatali engedély
feltételei odositasat javasolja.

A CAT véleménytervezete

A PRAC ajanlasanak attekintése utan a CAT egyetért a PRAC altalanos kovetkeztetéseivel és az ajanlas
indoklasaval.

A CHMP véleménye

A PRAC ajanlasanak és a CHMP CAT altal elkészitett véleménytervezetének attekintése utan a CHMP
egyetért a PRAC altalanos kovetkeztetéseivel és az ajanlas indoklasaval.
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