


Zinatniskie secinajumi

Saskana ar Regulas (EK) Nr. 726/2004 20. pantu un pamatojoties uz farmakovigilances datiem,
Eiropas Komisija 2021. gada 18. februari lidza adentdrai sniegt atzinumu par Zynteglo redistracijas
apliecibas saglabasanu, mainiSanu, apturésanu vai atsauksanu.

Kliniskaja pétijuma, ievadot bb1111 pacientiem ar sirpjveida $tnu slimibu (SSS), zinoja par ¢etriem
gadijumiem, kas saistiti ar diviem mielodisplastiska sindroma (MDS) un diviem akttas mieloidas
leikémijas (AML) gadijumiem. No diviem MDS gadijumiem viens netika apstiprinats, un vienam
pacientam slimiba progresé€ja lidz AML. Papildus izveértéja tris gadijumus diviem pacientiem.

Ta ka bb1111 satur to pasu lentivirusa vektoru ka Zynteglo (betiblogéna autotemcelu jeb beti-celu),
jebkadi secinajumi par saistibu starp arstéSanu ar bb1111 un AML attistibu varétu ietekmé glo
ieguvumu un risku lidzsvaru. Zynteglo ir apstiprinatas zales ar asins parlieSanu saistita sémiijas

arstésanai pacientiem no 12 gadu vecuma ar ne-B0/B0-genotipu un kuriem nav p'e@mérots

hematopoiétisko cilmes $inu (HCS) donors, bet bb1111 paslaik nav redistrétas /@ Isti SSS

arstésanai. \/
% isus pieejamos

datus par akitas mieloidas leikémijas (AML) attistibu sirpjveida Sa u Gl pacientiem, kas notika,
izmantojot bb1111, kuras satur to pasu lentivirusa vektoru, kas i 1 Zynteglo (betiblogéna
autotemcela jeb beti-cela) sastava, un AML/MDS gadijumos ievadi 11 zalu kvalitati, ka ari
kvalitates, nekliniskos un kliniskos/pécredistracijas datus par, eglos

PRAC ciesa sadarbiba ar Uzlaboto terapiju komitejas (CAT) ekspertiem p

PRAC zinatniska novértéjuma vispareéejs kopsaQ‘ Q

Sirpjveida Stnu slimibu populacija batiski atski n alasémijas populacijas slimibas Tpasibu un
simptomu, konservativu arstésanas iespéju u@mina komplikaciju zina.

Pamatojoties uz Saja parvértésanas pro% iesniegtajiem datiem un izmekl&Sanam, uzskata, ka
célonsakariba starp onkogéno saslimsanu entivirusa vektora (LVV) integraciju integracijas vieta, un

VAMP4 (ar vezikulu asociéta me roteina 4) tieo funkciju AML attistiba viena no SSS
gadijumiem ir maz ticama. Pa les uz pasreizéjam zinatniskajam zinasanam un metodém, tika
izslégta rupigas izpétes veii&s Spé&ja par alternativiem veidiem integracijas vietas iesaistiSanai

AML attistiba.

No otras puses, vaita %Stééanas procediru saistiti riska faktori (mieloablativa kondicion&sana,
hematopoiétiska, c $lnu transplantacija, HCST) un zales (hematopoiétisko cilmes un progenitoru
Stnu (HCP§/ eva, relativi mazs vektora kopiju skaits (VKS)), domajams, ir sekmé&jusi

@ uz HCPS, kas, iesp&jams, ir veicinajis AML attistibu divos zinotajos gadijumos

Attieciba kvalitati zalem bb1111, ko sanéma AML pacienti, tika ievérotas visas normativas prasibas
attieciba uz zalu izlaidi.

Tika novértéti dati no 63 pétamajam personam cetros kliniskas izstrades pétijumos ar Zynteglo (HGB-
204, HGB-205, HGB-207 un 212). Dati atspogulo labi panesamu arstésanu, kurai lielakoties nav
nopietnu nevélamu blakusparadibu. No 29 pacientiem tika sanemtas zinas par 50 nopietnam
blakusparadibam, no kuram 13 blakusparadibas bija radusas pirms zalu inflzijas un tika attiecinatas uz
pétljuma procediiram, mobilizaciju un aferézi. Arstédanas laika bija radusas atlikusas 37 nevélamas
blakusparadibas, ko novéroja 22 pacientiem. Ar beti-celu arstétajiem pacientiem nebija liesas plisuma
gadijumu (kas ir potencials risks). Tika novérota viena nopietna tresas pakapes trombocitopénijas
blakusparadiba, 16 trombocitopénijas notikumi nebija nopietni, un tos vertéja ka potenciali saistitus vai



saistitus ar zalem. Lielaka dala citu blakusparadibu, ko saistija vai potenciali saistija ar zalém, atbilda
beti-cela razosana izmantoto dimetilsulfoksida kriokonservantu blakusparadibam. Kavéta trombocitu
iedzivosanas ir ietverta droSuma problémas ka identificéts Zynteglo risks, un péc arstésanas to rapigi
novéro. Papildus vienam epistakses gadijumam lidz Sim nav bijusi citi nopietni ar trombocitopéniju
saistiti asinoSanas notikumi pacientiem, kurus arstéja ar beti-celu.

Vienigajam pacientam, kuru arstéja ar Zynteglo pécregistracijas perioda, bija labvéligs kurss ar
neitrofilu iedzivoSanos 27. diena. Pacientam paslaik nav javeic asins parlieSana. Asinsaina konstatéja
Hb 11,2 g/dl, un trombocitu skaits 61. diena bija stabils 29 000/ul (2021. gada 12. aprili nebija
trombocitu iedzivosanas, ko defingé ka ilgstosu > 20 000 punkti/ul).

Integracijas vietu analizes (IVA), kas veiktas visam B-talasémijas pétamajam personam, joprojam bija
neskaidras attieciba uz klonu domin&joso stavokli, un maksimali 71,8 ménesu laika péc érs%s
(dati iegdti no 2. atjaunojuma novértéjuma) netika novéroti laundabigi audz€ji

(leikémija/MDS/limfoma vai citi). / \

Kopuma nav pieradijumu, ka vektoru integracija ir iesaistita abu AML notikum tiba. Citi riska
faktori, kas saistiti ar busulfana izmantoSanu mieloablativaja kondicionésa atslimiba, ka ari
slikta atbildes reakcija uz arstésanu varétu bt sekmé&jusas AML attistibu S gadijumos. Riska

faktorus, kas ir tiesi saistiti ar zalém bb1111 (zemu HCPS devu, relati KS, kliniska efekta
trikumu), uzskata par zemiem Zynteglo gadijuma, un ir maz tica \X batiski palielina AML risku,
par ko zinots TDT pacientiem. Ar pasu transplantacijas procedi riska faktorus jau néma
véra ieguvumu un riska novértéjuma sakotnéjas reg’;istrécijai osacljumiem laika.

Abas pétamas personas, kuram péc arstéSanas ar bb111¢ attistijas AML, sanéma zales, kas

pagatavotas no panemtam kaulu smadzeném un ka ij aza Sunu deva, salidzinot ar pasreizéjam
Zynteglo pétijumos un pécregistracijas perioda lietbt devam (zaleém, kas pagatavotas no
periféram mobilizétam stinam, kuras iegitas a ika). Ja var pienemt, ka, samazinoties
transplantéto Stinu devai, proliferativa stresa Iigenis paaugstinas, tad sakara ar lielaku SGnu devu un
lielaku ilgtermina endogéno Sinu Tpatsv CD34hi/+), ko sanéma ar Zynteglo arstétie pacienti,
uzskata, ka papildu proliferativa stgesd'i aulu smadzen&s ir mazaks neka diviem SSS pacientiem,
kuriem attistijas AML. \

Visbeidzot, arstésanu ar Zynt ava tiem TDT pacientiem, kuriem galvenokart ir piemérota
HCST, bet kuriem nav pie (atbilstosa) donora - céloniskas arstéSanas iespéjas ar paredzamu

nepiecieSama mazilga upresiva terapija, ko uzskata par papildu prieksrocibu salidzinajuma ar
tradicionalu al H(%rapiju, jo Tpasi pusaudziem.

Attieciba \ientu turpmako uzraudzibu novérosanas pétijuma LTF-303 ir ieviesta iespé&ja ilgak
ménesu biezumu iesp&jamai klonu dominancei, nemot véra pétijuma invazivo
raksturu. praksta papildus ir ierosinats uzlabot informaciju par hematologisko apsekosanu,
noradot, a javeic vismaz reizi gada, lai varétu izmantot biezakus apsekosanas grafikus.

ietekmi mGza garuma. ;:‘ ka Zynteglo pamata ir transducétas autologas asinsrades cilmes Sinas, nav

Pamatojoties uz Saja parvértésanas procedira sniegto informaciju, var secinat, ka:
e vektora ievietoSanas vieta VAMP4, domajams, nav saistita ar onkogenitati;

e péc arstéSanas konstatétas mutacijas abiem pacientiem, kuriem attistijas AML, visticamak, ir
saistitas ar mieloablativo kondicionésanas terapiju un hematologiska laundabiga audzé&ja
pamatrisku pacientiem ar SSS;

e SSS populacija ir paaugstinats sakotné&jais hematologisku laundabigu audzéju risks;

e SSS populacija batiski at$kiras no B-talasémijas (TDT) populacijas pamatslimibas pazimju un
simptomu, konservativu arstéSanas iesp&ju un ilgtermina komplikaciju zina;



e TDT populacijai un SSS populacijai pastav risks saistiba ar mieloablativo terapiju, jo attieciba
uz Zynteglo pieméro tadas pasas prekondicioné$anas terapijas prasibas k& uz bb1111. So risku
jau izvértéja Zynteglo redistracijas apliecibas ar nosacljumiem novértéjuma, un tas ir ieklauts
zalu apraksta;

e abas pétamas personas, kuram péc arstéSanas ar bb1111 attistijas AML, sanéma zales, kas
pagatavotas no kaulu smadzeném un kam bija maza Stinu deva, salidzinot ar pasreizéjam
Zynteglo pétijumos un pécregistracijas perioda lietotajam devam (zalém, kas pagatavotas no
periféram mobilizétam Stinam, kuras iegltas aferézes laika). Nemot véra lielaku Stinu devu un
lielaku ilgtermina endogéno sanu (CD34hi/+) procentualo daudzumu, ko sanéma ar Zynteglo
arstétie pacienti, papildu proliferativa stresa risku kaulu smadzenés uzskata par mazaku neka
diviem SSS pacientiem, kuriem attistijas AML.

Nemot véra visus ieprieks$ apspriestos datus un to, ka kliniska pétijuma TDT populacija rstéja
ar beti-celu, septinu gadu novérosanas perioda nebija neviena hematologiska laupdaby dz€éja
gadijuma, PRAC cieSa sadarbiba ar CAT ekspertiem secinaja, ka Zynteglo ieguvu ska attieciba
joprojam ir pozitiva, bet ieteica veikt izmainas zalu apraksta un riska pérVa% arfa, lai:

e pievienotu, ka papildus leikozei vai limfomai ir janovéro ari mielod‘isp% cientiem;

e precizétu, ka pacientu novérosana javeic vismaz reizi gada 1 \ da;

e arizglitojoSo materialu labak informétu pacientus par mielo@ ondicionésanas terapijas

riskiem; &

e atspogulotu ari to, ka pacientu novéroSana ir javeic vismaz¥eizi gada ari registra pétijuma REG-
501 un japagarina seSu ménesu novérosanas peri termina novérosanas pétijuma LTF-303 lidz
pieciem gadiem (pé&c tam novérosSanu veicot refzi

¢

PRAC ieteikuma pamatojums 6

Ta ka:

Q.
QI

<
e PRAC néma vera saskan@ ulas (EK) Nr. 726/2004 20. pantu veikto procediru, kas izriet
no farmakovigilances dati par Zynteglo.;

e PRAC izskatija visus parskatiSanas procediras laika iesniegtos datus par akitas mieloidas

leikémijas (A istibu kliniskaja pétijuma ar diviem sirpjveida Stinu slimibas pacientiem,

kuri arstét gtamajam zalém bb1111, kas transducétas ar to pasu lentivirusa vektoru ka

Zyny 0géna autotemcela jeb beti-celad), tostarp redistracijas apliecibas Tpasnieka
S iesniegtas atbildes. PRAC néma véra ari CAT ekspertu paustos viedok|us;

e P oradija, ka, pamatojoties uz pieejamas informacijas par integracijas vietu, kas
kowstatéta viena no zinotajiem AML gadijumiem, plasu parskatisanu, nav zinams, ka VMP4
géns ir saistits ar onkogenitati, tapéc uzskata, ka onkogéna notikuma célonsakariba ar
lentivirusa vektora integraciju VMP4 vieta ir maz ticama;

e PRAC ari secinaja, ka mutacijas péc arstésanas, kas atklatas ar bb1111 arstétam otrajam AML
pacientam, kuram leikémijas Stnas nesatur lentivirusa vektoru, visticamak, ir saistitas ar
mieloablativo kondicionéSanu. Pamatojoties uz zinatniskajam zinasanam par proliferativo
stresu un ta ietekmi uz pacientiem, PRAC ari uzskatija, ka kaulu smadzenu stresa
pastiprindSanas, ko izraisa zems ievadito Sinu skaits, un kliniskas reakcijas trikums varétu bt
veicinajis AML attistibu zinotajos gadijumos;



¢ pieejamie nekliniskie un kvalitates dati ari nenoradija uz paaugstinatu tumorogéno risku, kas
rastos, ja tiktu transducétas Slinas ar Zynteglo un bb1111 izmantoto lentivirusa vektoru;

e PRAC secinaja, ka kopuma nav pieradijumu, ka vektoru integracija ir iesaistita sakara ar
bb1111zinoto AML notikumu attistiba, un tadeéjadi ar Zynteglo saistitais AML risks paliek
nemainigs. Tapat ka citu génu terapijas veidu gadijuma, insercijas onkogenéze joprojam ir
svarigs potencialais risks art Zynteglo gadijuma, un PRAC ieteica vismaz reizi gada papildus
leikémijai vai limfomai novérot pacientus ari attieciba uz mielodisplaziju (tostarp ar pilnu
asinsainu). Saja sakariba tika ieteikti grozijumi zaJu apraksta uzlabosanai;

e PRAC ar piekrita parskatit galvenos zinojumus par izglitojoSajiem materialiem, lai uzlabotu
informaciju par riskiem saistiba ar mieloablativo kondicioné&Sanu un uzsvértu, ka péc
arstésanas ar Zynteglo periodiski janovéro l[aundabigo audz&ju gadijumi. PRAC ari i%
grozijumus riska parvaldibas plana, lai atspogulotu Sos pasakumus un precizét sanas
vietas analizes biezumu ilgtermina apsekosanas pétijumos. /

Nemot véra iepriekSminéto, komiteja uzskata, ka Zynteglo ieguvumu un riska iba joprojam ir
pozitiva, ja tiek ievéroti saskanotie registracijas apliecibas nosacijumi un s%tie zalu apraksta

grozijumi, ka ari citi riska mazinasanas pasakumi. .

Tapéc komiteja iesaka veikt izmainas Zynteglo registracijas apliedo mos.

CAT atzinuma projekts &

Izskatijusi PRAC ieteikumu, CAT piekrit PRAC vispéréj@nétniskajiem secinajumiem un ieteikuma

pamatojumam. @
CHMP atzinums Q

Izskatijusi PRAC ieteikumu un CHMP r@ projektu, ko sagatavoja CAT, CHMP piekrit PRAC
visparéjiem secinajumiem un ieteikN amatojumam.
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