


Mokslinés isvados

2021 m. vasario 18 d. Europos Komisija, vadovaudamasi Reglamento (EB) Nr. 726/2004 20 straipsniu,
atsizvelgdama j farmakologinio budrumo duomenis, paprasé Agentiiros pateikti nuomone, ar nereikéty
panaikinti Zynteglo registracijos pazyméjimo, sustabdyti jo galiojimo, keisti jo salygu, ar ji reikéty
palikti galioti.

Atliekant klinikinj tyrima, kurio metu vaistas bb1111 buvo skiriamas pjautuvo pavidalo lasteliy liga

(SCD) sergantiems pacientams, nustatyti keturi reiskiniai, susije su dviem mielodisplazijos sindromo 6
(MDS) ir dviem Gminés mieloidinés leukemijos (UML) atvejais. I8 dviejy MDS atveju, vienas atveji

nebuvo patvirtintas, o vieno paciento MDS véliau i$sivysté | UML; toliau buvo vertinami dviem S@
pacientams nustatyti trys reiskiniai.

Kadangi vaisto bb1111 sudétyje yra to paties lentiviruso vektoriaus kaip ir Zynteglo (be
autotemcelio arba beticelio (angl. beti-cel), bet kokios iSvados dél gydymo vaistu bb
iSsivys¢iusia UML gali turéti jtakos Zynteglo naudos ir rizikos santykiui. Zynteglo
vyresniy nei 12 mety pacienty, serganciy nuo kraujo perpylimo priklausoma t japkuriy
genotipas néera B0/BO ir kuriems nerasta giminingo HSC donoro, gydymo indikdgija, o pagal SCD
indikacijg skiriamas vaistas bb1111 Siuo metu nejregistruotas né vienoje

Pazangiosios terapijos komiteto (CAT) ekspertais, perziliréjo vis
dmine mieloidine leukemija (UML), i8sivys¢iusia pjautuvo p v’ Igsteliy liga sergantiems pacientams
vartojant vaistg bb1111, kuriame yra to paties lentiviruso ; us, kurio yra Zynteglo sudétyje

Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komitetas (PRAC), glauéziai dradarbiaudamas su
x‘uus duomenis, susijusius su

(betibeglogeno autotemcelio arba beticelio), duomenis,’ ius su vaisto bb1111, kuris buvo
$virk¢iamas pacientams, kuriems i$sivysté UML arb X kokybe, taip pat duomenis, susijusius su
Zynteglo kokybe, neklinikiniy ir klinikiniy, tyrimq@ 0 vaisto pateikimo rinkai surinktus duomenis.

PRAC atlikto mokslinio vertinimo ge antrauka

Pagal ligos charakteristikas ir simp alimus konservatyvaus gydymo bidus ir ilgalaikes
liga sergandiy pacienty populiacija gerokai skiriasi nuo beta

komplikacijas pjautuvo pavidalo |
talasemija serganciy pacient &cijos.
Remiantis Sios kreipimosi r%ﬂros metu pateiktais duomenimis ir tyrimais, manoma, kad priezastinis
onkogeninio reiékinio’r%.l lentiviruso vektoriaus (LVV) integracija (jsijungimu) integracijos vietoje
VAMP4 ir tiesioginé jtaka UML isivystymui vienu i SCD atvejy yra maZai tikétini. Atlikus iSsamius
tyrimus, galimu@ racijos vietos dalyvavimo UML vystymesi biidy galimybé buvo atmesta tiek,
kiek tai yra jala a, remiantis dabartinémis mokslo Ziniomis ir metodais.

Kita vertu

@Ii rizikos veiksniai, susije su gydymo procedira (mieloabliacinis kondicionavimas,
hematgpoetiniy kamieniniy lasteliy persodinimas (HSCT)) ir vaistu (pernelyg maza hematopoetiniy
a@i iy ir progenitoriniy lasteliy (HSPC) dozé, palyginti maZzas vektoriaus kopijy skaicius (VKS)),
riy galéjo pasireiksti nustatytas nepakankamas klinikinis poveikis, galéjo prisidéti prie HSPC
ekusio proliferacinio streso, ir tai galéjo paskatinti UML vystymasi dviem SCD atvejais, apie kuriuos
buvo pranesta.

Kalbant apie vaisto bb1111, kurio suleista UML sergantiems pacientams, kokybe, pazymétina, kad ji
atitiko visas vaisto iSleidimo specifikacijas.



Buvo jvertinti 63 tiriamuyjy, dalyvavusiy keturiuose klinikiniuose Zynteglo tyrimuose (HGB-204, HGB-205,
HGB-207 ir 212), duomenys. IS duomeny matyti, kad gydymas buvo gerai toleruojamas ir daugiausia
pasireiSké nerimtos nepageidaujamos reakcijos. 29-iems tiriamiesiems nustatyta 50 sunkiy
nepageidaujamy reiskiniy, i$ kuriy 13 pasireiské pries atliekant vaisto infuzijg ir buvo susieti su tyrimo
procediromis, mobilizacija ir afereze. Kiti 37 sunkis nepageidaujami reiskiniai iSsivysté gydymo metu ir
pasireiSké 22 tiriamiesiems. Beticeliu gydomiems tiriamiesiems nenustatyta bluznies plysimo (galima
rizika) atvejy. Nustatytas vienas sunkus nepageidaujamas 3 laipsnio trombocitopenijos atvejis, o 16
trombocitopenijos atvejuy buvo nesunkds ir jvertinti kaip galimai susije arba susije su vaistu. Dauguma

kity reiskiniy, kurie buvo priskirti prie susijusiy arba galimai susijusiy su vaistu, atitiko kriogeninio 6
konservanto DMSO, kuris naudojamas gaminant beticelj, Salutinj poveikj. Prie susirlpinimg keliﬂ
klausimy priskirtas uzdelstas trombocity prigijimas yra vienas i$ nustatyty Zynteglo keliamy % r
atidziai stebimas uzbaigus gydyma. Be vieno epistaksés atvejo, kity su trombocitopenija s«Sij rimty
kraujavimo reiskiniy beticeliu gydytiems pacientams lig Siol nenustatyta.

Vienintelio paciento, kuris buvo gydomas Zynteglo po vaisto pateikimo rinkai, Iigosasisuko
palankia linkme - 27-3 dieng jam nustatytas neutrofily prigijimas. Pacientui Siu pereikia atlikti
kraujo perpylimy. Atlikus iSsamy_kraujo tyrima, nustatyta, kad 61-g dieng Hb%on€&ntracija sieké
11,2 g/dl, o trombocity skaicius buvo stabilus ir sieké 29 000/ul (2021 m. @ Zio 12 d. - be
trombocity prigijimo, kuris apibréziamas kaip stabilus trombocity prig@as, ai siekia > 20 000

*

trombocity/pl) \

Atlikus integracijos vietos analizes (ISA) su visais beta taIase'@ganéiais tiriamaisiais, klony
dominavimo pozymiy ir toliau nepastebéta; per maksimal \' enesio trukmeés tolesnio stebéjimo
laikotarpj po gydymo piktybiniy ligy (leukemijos, MDS #lj s ir kt.) atvejy taip pat nenustatyta (2-

g kartg atnaujinto vertinimo protokolo duomenys).

Apskritai néra jrodymu, kad vektoriaus integraciﬁ&sijusi su UML i$sivystymu minétais dviem UML
atvejais. Kiti rizikos veiksniai, susije su busulfano naudojimu atliekant mieloabliacinj kondicionavima, su
pagrindine liga ir su blogu atsaku | gydym %o paskatinti UML vystymasi dviem SCD atvejais.
Manoma, kad rizikos veiksniy, tiesiogiai siy su vaistu bb1111 (pernelyg maza HSPC dozé, palyginti
mazas VKS skaicius, klinikinio poveiki vimas), tikimybé taikant gydyma Zynteglo yra nedidelé ir
mazai tikétina, kad jie galéty is r@askatinti UML rizikos padidéjima gydant nuo kraujo perpylimo
priklausoma beta talasemija %@rganéius pacientus. Su pacia transplantacijos procedira susije
rizikos veiksniai jau buvo %a liekant naudos ir rizikos vertinimg pirminés sglyginés registracijos
procediros metu.
Abiem tiriamiesiem xms po gydymo vaistu bb1111 isivysté UML, buvo suleista vaisto, pagaminto
uriuose lgsteliy dozé buvo mazesné, palyginti su lgsteliy dozémis, kurios Siuo
metu naudoj liekant Zynteglo tyrimus ir taikant gydyma po Sio vaisto pateikimo rinkai (vaistas
pagamint &erezés bldu periferiniame kraujyje mobilizuoty Igsteliy). Jeigu galima daryti prielaida,
i io streso lygis yra tuo didesnis, kuo mazesné persodinamy lgsteliy dozé, tai esant
teliy dozei ir didesnei Zynteglo gydomy pacienty organizme stabiliai prigijusiy lgsteliy
CRZ4hi/+) procentinei daliai, kauly Ciulpams tenkancio papildomo proliferacinio streso rizika yra

zesné, nei dviejy SCD sirgusiy pacienty, kuriems igsivysté UML, atveju.

aliausiai, gydymas Zynteglo tiems TDT sergantiems pacientams, kuriems iS esmés bty galima atlikti
HSCT, taciau néra tinkamo (giminingo) donoro, uztikrina galimybe visg gyvenimg gauti tokj gydyma
atsiradus tinkamam donorui. Kadangi Zynteglo pagamintas naudojant transdukuotas autologines
hematopoetines kamienines lgsteles, taikant gydyma Siuo vaistu, pacientams nereikia visg gyvenimg
vartoti imunosupresanty, o tai laikoma dar vienu pranasumu pries jprastinj gydyma persodinant
alogenines hematopoetines kamienines lasteles, ypac paaugliams.



Atsizvelgiant | tai, kad vykdomas pacienty tolesnis stebé&jimas, sprendimas, kad reikéty ilgesnj laikotarpj
kas 6 ménesis atlikti integracijos vietos analize dél galimo klony dominavimo, bus jgyvendintas atliekant
tolesnio stebéjimo tyrimg LTF-303, atsizvelgiant | Sio tyrimo intervencinj pobidj. Taip pat sitiloma
preparato charakteristiky santraukoje pateikti iSsamesne informacijg apie hematologinius tyrimus,
nurodant, kad jie turéty bati atliekami bent kartg per metus, kad bty galima dazniau rengti su tolesniu
stebéjimu susijusius vizitus.

Remiantis Sios kreipimosi procediiros metu pateikta informacija, galima daryti iSvada, kad:

e atrodo, jog vektoriaus integracijos vieta VAMP4 néra susijusi su onkogeniskumu; @

e po gydymo abiem pacientams, kuriems i$sivysté UML, nustatytos mutacijos veikiausiai
susijusios su mieloabliaciniu kondicionavimu ir pagrindine hematologiniy, piktybiniy_ li

kuri kyla SCD sergantiems pacientams;
e SCD sergantiems pacientams kyla didesné pradiné hematologiniy piktybiniy li @a;

e SCD serganciy pacienty populiacija iS esmés skiriasi nuo B-talasemija (T Qanéiq pacienty
populiacijos pagal pagrindinés ligos charakteristikas ir simptomus, ga( nservatyvaus

gydymo budus ir ilgalaikes komplikacijas;

e dél ty paciy parengiamuyjy procediry, kurias reikia atlikti taik gy g Zynteglo ir vaistu
bb1111, TDT ir SCD sergantiems pacientams kyla tokia paf' loabliaciniu gydymu siejama
rizika. I Sig rizikg jau buvo atsizvelgta atliekant vertiryn@ glo salygines registracijos
tikslais ir ji buvo jtraukta | Sio vaisto preparato charx& jiky santrauka;

e abiem tiriamiesiems, kuriems po gydymo vaistt b% i8sivysté UML, buvo suleista vaisto,
pagaminto i$ surinkty kauly Ciulpy, kuriuose N dozé buvo mazesné, palyginti su lasteliy
dozémis, kurios Siuo metu naudojamos atli ynteglo tyrimus ir taikant gydyma po Sio vaisto
pateikimo rinkai (vaistas pagamintas is a és bldu periferiniame kraujyje mobilizuoty lasteliy).
Esant didesnei Igsteliy dozei ir dides%ynteglo gydomy pacienty organizme stabiliai prigijusiy
lasteliy (CD34hi/+) procentinei i uly ciulpams tenkancio papildomo proliferacinio streso
rizika yra mazesné, nei dviejq@gusiq pacienty, kuriems iSsivysté UML, atveju.

Atsizvelgdamas | visus pirmiau a duomenis ir j tai, kad per 7 mety trukmés tolesnio stebé&jimo
laikotarpj klinikinio tyrimo TD éﬂéiq ir beticeliu gydyty pacienty populiacijoje nenustatyta né vieno
hematologiniy piktybiniy Ii ero, PRAC, glaudziai bendradarbiaudamas su CAT ekspertais, priéjo
prie iSvados, kad Zynte os ir rizikos santykis tebéra teigiamas, bet rekomendavo i$ dalies
pakeisti preparato in N ius dokumentus ir rizikos valdymo plana, kad:

e jie blty papi rmacija apie tai, kad pacientus reikia stebéti ne tik dél leukemijos ar
limfomos igydel mielodisplazijos;

linta, jog pacientai turi buti stebimi 15 mety ir kraujo tyrimai turi bati atliekami ne

bty
ip karta per metus;

agientai buty geriau informuojami apie mieloabliacinio kondicionavimo keliama rizikg, informacija
pie Sig procediirg pateikiant mokomojoje medziagoje;

¢ juose taip pat blty pateikta informacija apie tai, kad, atliekant duomeny registravimo tyrimg REG-
501, pacienty sveikatos bikle taip pat turéty bati tikrinama bent karta per metus, ir kad tyrimai,
kurie kas 6 ménesius atliekami vykdant ilgalaikj tolesnio stebéjimo tyrima LTF-303, tokiu daznumu
turéty buti atliekami ilgiau, t. y. iki 5 mety (véliau tokie tyrimai bus atliekami kas metus).



Argumentai, kuriais pagrista PRAC rekomendacija

Kadangi

PRAC apsvarsté dél farmakologinio budrumo duomeny pradétg Reglamento (EB) Nr. 726/2004
20 straipsnyje numatytg procedirg del Zynteglo;

PRAC apsvarste visus kreipimosi proceduros metu pateiktus duomenis, susijusius su klinikinio
tyrimo metu dviem pjautuvo pavidalo lgsteliy liga sergantiems pacientams, kurie buvo gydomi
tiriamuoju vaistu bb1111, transdukuotu naudojant ta patj lentiviruso vektoriy kaip ir Zynteglo
(betibeglogena autotemcelj arba beticelj), iSsivys¢iusia Gmine mieloidine leukemija (UM
iskaitant registruotojo rastu pateiktus atsakymus. PRAC taip pat apsvarsté CAT eksper

iSreikstas nuomones

PRAC atkreipé démes;j j tai, kad, remiantis iSsamia turimos informacijos apie in gos vietg,
rastg vienu i$ UML atvejy, apie kuriuos pranesta, perziira, nenustatyta, kad genas buty
susijes su onkogeniskumu, todél manoma, kad priezastinis onkogeninio rei rysys su
lentiviruso vektoriaus integracija VAMP4 vietoje yra mazai tikétinas;

PRAC taip pat pri¢jo prie iSvados, kad po gydymo antram UML se pacientui kuris
buvo gydomas bb1111 ir kurio leukeminése lgstelése nebuvo tivi vektorlaus nustatytos
mutacijos veikiausiai yra susijusios su mieloabliaciniu kon(f mu. Be to, remdamasis
mokslinémis ziniomis apie proliferacinj stresg ir jo poxei@ ntams, PRAC laikési nuomones,
kad suleidus pernelyg mazai lasteliy, kauly Ciulpam adidéjes stresas ir nepakankamas

klinikinis atsakas | gydyma galéjo paskatinti L_JI\‘/IL si tais atvejais, apie kuriuos buvo
pranesta; \
jvertinus turimus neklinikiniy ir kokybés ty omenis, taip pat nenustatyta padidéjusios

tumorigeninio poveikio rizikos dél Igsteliy sdukavimo naudojant lentiviruso vektoriy, kuris
buvo naudojamas gaminant Zyntegl%aista_ bb1111;

PRAC priéjo prie iSvados, kad i néra jrodymy, kad vektoriaus integracija susijusi su
UML reiskiniy, apie kuriuos vartojant vaista bb1111, vystymusi, todél su Zynteglo
siejama UML rizika iSliek itusi. Kaip ir kity geny terapijos vaisty atveju, taikant gydyma
Zynteglo pacientams kyba jterptinés onkogenezes, kaip svarbaus galimo tokio gydymo
keliamo pavojaus,x €, todél PRAC rekomendavo ne reciau kaip kartg per metus patikrinti,
ar, be Ieukenwo% imfomos, pacientams taip pat nesivysto mielodisplazija (be kita ko,
atliekant ben jo tyrima). Atsizvelgiant | tai, rekomenduota i$ dalies pakeisti preparato
informacini umentus, siekiant papildyti juose pateikiamg informacija Siuo klausimu;

PRA t sutaré dél pagrindinés informacijos, pateikiamos mokomojoje medziagoje, kuri
b Cﬁoreguota siekiant papildyti jg informacija apie rizika, siejama su mieloabliaciniu
L%onavimu, ir dar labiau atkreipti démesj | tai, kad po gydymo Zynteglo svarbu periodiskai
inti pacienty sveikatos bikle dél piktybiniy ligy. PRAC taip pat rekomendavo i$ dalies
pakeisti rizikos valdymo plang, kad | ji baty jtrauktos Sios priemoneés ir bty paaiskinta, kiek
daznai turi biti atliekama integracijos vietos analizé atliekant ilgalaikius tolesnio stebé&jimo
tyrimus;

atsizvelgdamas | tai, kas iSdéstyta pirmiau, komitetas laikosi nuomonés, kad Zynteglo naudos ir rizikos
santykis tebéra palankus, taciau turi bati jvykdytos registracijos pazymé&jimo galiojimo salygos, dél
kuriy buvo sutarta, ir jgyvendinti preparato informaciniy dokumenty pakeitimai bei kitos rizikos
mazinimo priemonés.

Dél Sios

priezasties komitetas rekomenduoja keisti Zynteglo registracijos pazyméjimo salygas.



CAT nuomoneés projektas

PerziGréjes PRAC rekomendacijg, CAT pritaria bendrosioms PRAC iSvadoms ir argumentams, kuriais
pagrista rekomendacija.

CHMP nuomoné 6

PerziGréjes PRAC rekomendacijg ir CAT parengtg CHMP nuomonés projekta, CHMP pritaria bend os@
PRAC iSvadoms ir argumentams, kuriais pagrista rekomendacija. \'
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