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Konkluzjonijiet xjentifici

Fit-18 ta’ Frar 2021, skont |-Artikolu 20 tar-Regolament (KE) Nru 726/2004 bhala rizultat tad-data
dwar il-farmakovigilanza, il-Kkummissjoni Ewropea talbet |-opinjoni tal-Agenzija dwar jekk I-
awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq ta’ Zynteglo ghandhiex tinzamm, tigi varjata, sospiza jew
revokata.

Erba’ avvenimenti li jikkon¢ernaw 2 kazijiet ta’ sindromu mijelodisplastiku (MDS) u 2 ta’ lewkimja
mijelojde akuta (AML) gew irrapportati fi prova klinika fejn il-prodott medicinali bb1111 inghata lil
pazjenti bil-marda tas-sickle cell (SCD). Miz-2 kazijiet tal-MDS, wiehed ma giex ikkonfermat, u pazj
wiehed mexa ghal AML aktar tard bhala tali, 3 avvenimenti f'2 pazjenti gew ivvalutati ulterjor m

Peress li bb1111 fih I-istess vettur lentivirali bhal Zynteglo (betiblogene autotemcel jew beti

kwalunkwe konkluzjoni dwar l-assoc¢jazzjoni bejn it-trattament b’bb1111 u I-izvilupp ta’ A tghu
kellhom implikazzjonijiet ghall-bilan¢ B-R ta’ Zynteglo. Zynteglo huwa approvat gh ent ta’
talassemija dipendenti mit-trasfuzjoni f'pazjenti ta’ > 12-il sena b’genotip mhux B0 I-ebda donatur

tal-HSC mgabbel disponibbli, filwaqt li bb1111 ghal SCD bhalissa mhuwiex awtosi

II-PRAC, f'kollaborazzjoni mill-grib mal-esperti mill-Kumitat ghat-Terapiji vv&ti (CAT), irreveda d-
data kollha disponibbli rigward I|-izvilupp ta’ lewkimja mijelojde akuta (Aﬂ%"pazjenti bil-marda tas-
sickle cell li sehhet bil-prodott medicinali bb1111 i fih I-istess vett tivirali inkluz ukoll f’Zynteglo
(betiblogene autotemcel, jew beti-cel), il-kwalita tal-prodott bblllboghti lill-kazijiet ta” AML/MDS,

kif ukoll id-data dwar il-kwalita, mhux klinika u klinika / ta’ aar eghid fis-suq ta’ Zynteglo.
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Sommarju globali tal-evalwazzjoni xjentifika @R
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stanzjali mill-popolazzjoni tal-B-talassemija
f'termini ta’ karatteristi¢i u sintomi tal- marda liet ta’ trattament konservattivi u kumplikazzjonijiet

fit-tul.

Il-popolazzjoni tal-marda sickle cell hija tvarja bmo

Abbazi tad-data u I-investigaZZJom]le i dut| permezz ta’ dan ir-riferiment, assocjazzjoni kawzali
tal-avveniment onkogeniku mal—é} zjoni fis-sit ta’ integrazzjoni VAMP4 tal-vettur lentivirali (LVV)
u r-rwol dirett tal-VAMP4 fl-iz/ AML f'wiehed mill-kazijiet ta’ SCD titqies bhala improbabbli.
Investigazzjoni bir-reqqa ta’ alternatt|V| possibbli ta’ involviment tas-sit tal-integrazzjoni fl-
izvilupp tal-AML giet eskl fejn dan huwa possibbli abbazi tal-gharfien u I-metodi xjentifici attwali.

Min-naha I-ohra, div&turi ta’ riskju relatati mal-procedura ta’ trattament (kondizzjonament

mijeloblattiv, HS&T) u%-prodott medicinali (doza baxxa ta’ ¢elluli staminali u progenituri ematopojetici

(HSPCs), num opja tal-vettur (VCN) relattivament baxx) li potenzjalment isarrfu f'nuggas ta’

effett klini her, kollha setghu kkontribwew ghal stress proliferattiv fug I-HSPCs li kollha setghu
éhall izvilupp ta’ AML f'zewq kazijiet irrapportati f'pazjenti b’SCD.

kkontrlbf
al-kwalita tal-prodott bb1111 ricevut mill-pazjenti b’AML, gew issodisfati I-ispecifikazzjonijiet
ilaxx kollha.

Giet ivvalutata data minn 63 individwu f'4 studji ta’ zvilupp kliniku ghal Zynteglo (HGB-204, HGB-205,
HGB-207 u 212). Id-data tirrifletti trattament ittollerat sew b’reazzjonijiet avversi fil-bi¢¢a I-kbira mhux
serji. Hamsin SAEs gew irrapportati minn 29 individwu, li 13 minnhom sehhew gabel I-infuzjoni tal-
prodott medicinali u kienu attribwiti ghal pro¢eduri tal-istudju, mobilizzazzjoni u aferesi. Is-37 SAE li
kien fadal irrizultaw mit-trattament u sehhew fi 22 individwu. Ma kienx hemm avvenimenti ta’ ftuq tal-
milsa fiindividwi ttrattati b’beti-cel (riskju potenzjali). Sehh avveniment avvers serju wiehed ta’
Trombocitopenja ta’ Grad 3, 16-il avveniment ta’ trombocitopenja ma kinux serji u gew ivvalutati bhala
possibbilment relatati jew relatati. Il-bi¢¢a I-kbira tal-avvenimenti |-ohra attribwiti bhala relatati jew



possibbilment relatati mal-prodott medic¢inali kienu konsistenti mal-effetti sekondarji tad-DMSO
krijopreservattiva uzata fil-beti-cel. It-trapjant tal-pjastrini imdewwem huwa ttrattat fit-thassib dwar
is-sigurta bhala riskju identifikat ghal Zynteglo u huwa mmonitorjat mill-qrib wara t-trattament.
Minbarra avveniment wiehed ta’ epistassi, s'issa ma sehh |-ebda avveniment serju iehor ta’ fsada fil-
kuntest ta’ trombocitopenja f'pazjenti ttrattati b’beti-cel.

L-uniku pazjent ittrattat b’Zynteglo fl-ambjent ta’ wara t-tqeghid fis-suq ha kors favorevoli bit-trapjant
tan-newtrofili fJum 27. Il-pazjent bhalissa huwa hieles mir-rekwiziti ta’ trasfuzjoni. L-ghadd tad-demm
zvela li Hb b’11.2g/dl u I-pjastrini huma stabbli b'29,000 / pl fJum 61 (12-Apr-2021-ebda trapjant tal-
pjastrini, li huwa definit bhala sostnut >20,000pti/ pl). K

L-analizijiet tas-sit ta’ integrazzjoni (ISA) li saru fl-individwi kollha b’B-talassemija baqghu ma94idhpux
b’'mod c¢ar ghall-predominanza tal-klonali u ma sehh |-ebda tumur malinn (lewkimja/MDSHiAf jew
ohrajn) fi zmien massimu ta’ segwitu ta’ 71.8 xhur wara t-trattament (data miksuba mit’% i
valutazzjoni ta’ tigdid).

B’mod generali, ma hemm I-ebda evidenza li |-integrazzjoni tal-vettur hija invol@iivilupp taz-zewg
avvenimenti ta’ AML. Fatturi ohra ta’ riskju relatati mal-uzu ta’ Busulfan ghal@ zzjonament
mijeloblattiv, il-marda sottostanti, kif ukoll rispons dghajjef ghat-trattament setghu kkontribwew ghall-
izvilupp ta’ AML f'zewqg kazijiet ta’ SCD. Il-fatturi ta’ riskju li huma relatati @ifettament mal-prodott
medicinali bb1111 (doza baxxa ta’ HSPC, VCN relattivament baxx, ﬁé ta’ effett kliniku) huma
kkunsidrati baxxi ghal Zynteglo u mhumiex probabbli li jikkontri b‘mod sostanzjali ghal zieda fir-
riskju ta’ AML irrapportata ghall-pazjenti bTDT. Il-fatturi tali elatati mal-procedura ta’ trapjant
innifisha kienu diga gew ikkunsidrati fil-valutazzjoni taI-b%’c’ u r-riskji fiz-zmien tal-approvazzjoni

kondizzjonali inizjali. 4

1z-zewg individwi li zviluppaw AML wara t—trattame@ybllll ircevew prodott medicinali maghmul
mill-gbir ta’ celluli tal-mudullun b’doza baxxa Sacelldti meta mgqgabbla mad-dozi attwali uzati fil-provi
b’Zynteglo kif ukoll ffambjent ta’ wara t-t F?i&s—suq (prodott maghmul minn celluli periferali
mobilizzati miksuba bl-aferesi). Jekk wie [e\Xta’jassumi li I-grad tal-istress proliferattiv jizdied bit-
tnaqgqis fid-doza tac-celluli trapjantati i had minhabba d-doza oghla tac-celluli u peré¢entwal oghla
ta’ celluli ta’ trapjant fit-tul (CD3:m' cevuti minn pazjenti ttrattati b’Zynteglo, riskju ta’ stress

proliferattiv addizzjonali fuqg il-mddufitin jitgies li huwa aktar baxx milli ghaz-zewg pazjenti b’SCD i
zviluppaw AML.

Fl-ahhar nett, ghall-pazje "TDT, it-trattament b’Zynteglo joffri lil dawk il-pazjenti, li bhala principju
jkunu eligibbli ghall- izda li m’'ghandhomx donatur imgabbel (relatat), ghazla ta’ trattament
kawzattiv b’effe iskenni tul il-hajja. Peress li Zynteglo huwa bbazat fuq celluli staminali
ematopojetici a& i trasdotti, ma hija ggustifikata |-ebda terapija soppressiva immunitarja tul il-
hajja, li hij sidrata bhala vantagg addizzjonali fuq trattament konvenzjonali bl-allo-HSCT, b’'mod
partikolar%ngward ta’ pazjenti adolexxenti.
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Fi —(x s-segwitu tal-pazjenti, iz-zamma ghal perjodu itwal ta’ frekwenza ta’ 6 xhur tal-ISA ghal

ominanza klonali possibbli hija implimentata fl-istudju ta’ segwitu LTF-303, minhabba n-natura ta
intervent tal-istudju. Huwa propost ukoll li tissahhah |-informazzjoni dwar |-ezami dijanjostiku
ematologiku fl-SmPC billi jigi ddikjarat li dan ghandu jsehh mill-ingas kull sena, sabiex ikunu permessi
skedi ta’ segwitu aktar frekwenti.



Abbazi tal-informazzjoni pprovduta permezz ta’ dan ir-riferiment jista’ jigi konkluz li:
e Is-sit ta’ inserzjoni tal-vettur VAMP4 ma jidhirx li huwa assoc¢jat ma’ onkogenicita

e Il-mutazzjonijiet ta’ wara t-trattament identifikati fiz-zewg pazjenti li zviluppaw AML huma |-
aktar probabbli li jkunu relatati mal-kondizzjonament mijeloblattiv u ma’ riskju sottostanti ta’
tumur malinn ematologiku f'‘pazjenti b’'SCD

e Il-popolazzjoni b’SCD ghandha zieda fir-riskju tal-linja bazi ghal tumuri malinni ematologici.

e Il-popolazzjoni b’SCD tvarja b’'mod sostanzjali mill-popolazzjoni b’B-talassemija (TDT) ftermini
ta’ karatteristic¢i u sintomi tal-marda sottostanti, ghazliet ta’ trattament konservattivi u @K

kumplikazzjonijiet fit-tul $
e Il-popolazzjoni b'TDT u I-popolazzjoni b’'SCD ghandhom I-istess r-riskju assocjat nﬂ/

trattament mijeloablattiv minhabba I-istess rekwiziti ta’ prekondizzjonament gha eglo bhal
dawk ghal bb1111. Dan ir-riskju diga gie kkunsidrat wagqt il-valutazzjoni tal'zzazzjoni
kondizzjonali ghat-tgeghid fis-suq (CMA) ta’ Zynteglo u huwa kopert fI—SS.

e Iz-zewg individwi li zviluppaw AML wara t-trattament bil-bb1111 irce odott medicinali
maghmul mill-gbir ta’ ¢elluli tal-mudullun b’doza baxxa ta’ celluli meta“'hgabbla mad-dozi
attwali uzati fil-provi b’Zynteglo kif ukoll ffambjent ta’ wara t-t fis-suq (prodott maghmul
minn celluli periferali mobilizzati miksuba bl-aferesi). Minh%ﬁdoia oghla tac-celluli u I-
percentwal oghla ta’ celluli ta’ trapjant fit-tul (CD34hi/+ )ali ew il-pazjenti ttrattati
b’Zynteglo, riskju ta’ stress proliferattiv addizzjonali udullun jitgies li huwa aktar baxx

milli ghaz-zewg pazjenti b’'SCD li zviluppaw AML.
4
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Filwaqt li kkunsidra d-data kollha diskussa hawn fuq hh |-ebda kaz ta’ tumur malinn
ematologiku fil-prova klinika, fil-popolazzjoni b'TD ti-cel fug perjodu ta’ segwitu ta’ 7 snin, il-
PRAC, f'kollaborazzjoni mill-grib mal-esperti [SaCA J ikkonkluda li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
ghal Zynteglo jibga’ pozittiv izda rrakkom n;\a&gndi ghall-informazzjoni dwar il-prodott u pjan ta’
gestjoni tar-riskju biex \

e izid li I-pazjenti ghandhom ukaqll j onitorjati ghal mijelodisplazja minbarra I-lewkimja jew il-
linfoma, 0()\

*
e jiccara li I-monitoragg ta Xenti ghandu jsehh tal-ingas darba fis-sena fuq perjodu ta’ 15-il sena

e jinforma ahjar IiII—paz@f dwar ir-riskji tal-kondizzjonament mijeloblattiv permezz tal-materjal

edukattiv §
e jirrifletti w%— onitoragg tal-pazjenti ghandu jsehh mill-ingas kull sena wkoll fl-istudju tar-
registru ﬁ u jestendi I-monitoragg ta’ kull 6 xhur fl-istudju ta’ segwitu fit-tul LTF-303 sa 5
snin, an il-monitoragg se jitwettaq fug bazi annwali).

u&jiet ghar-rakkomandazzjoni tal-PRAC

Billi

e II-PRAC ikkunsidra I-pro¢edura skont I-Artikolu 20 tar-Regolament (KE) Nru 726/2004 bhala
rizultat tad-data ta’ farmakovigilanza ghal Zynteglo.

e II-PRAC ikkunsidra t-totalita tad-data pprezentata matul ir-riferiment, rigward I-izvilupp tal-
lewkimja mijelojde akuta (AML) fi prova klinika f’zewg pazjenti bil-marda tas-sickle cell
ittrattati bil-prodott medicinali investigattiv bb1111 trasdott bl-istess vettur lentivirali bhal
Zynteglo (betiblogene autotemcel, jew beti-cel), inkluz ir-risponsi pprezentati mid-detentur tal-



awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq bil-miktub. II-PRAC ikkunsidra wkoll il-fehmiet espressi
mill-esperti tas-CAT.

e II-PRAC innota li abbazi tar-riezami estensiv tal-informazzjoni disponibbli dwar is-sit ta’
integrazzjoni li jinsab f'wiehed mill-kazijiet irrapportati ta’ AML, il-gene VAMP4 mhuwiex
maghruf li huwa assocjat ma’ onkogenicita, ghalhekk assoc¢jazzjoni kawzali tal-avveniment
onkogeniku mal-integrazzjoni tal-vettur lentivirali fis-sit ta’ VAMP4 titgies bhala improbabbili.

e II-PRAC ikkonkluda wkoll li mutazzjonijiet ta’ wara t-trattament osservati fit-tieni pazjent b’AML
ittrattat b’bb1111 li fih i¢c-¢elluli lewkimiéi ma kienx fihom il-vettur lentivirali, huma x’aktarx
relatati mal-kondizzjonament mijeloblattiv. II-PRAC ikkunsidra wkoll abbazi tal-gharfien
xjentifiku dwar I-istress proliferattiv u I-impatt tieghu fuq pazjenti li ziedu I-istress tal-mudullun
minhabba n-numru baxx ta’ ¢elluli moghtija u n-nuqqas ta’ rispons kliniku setgh
ghall-izvilupp ta’ AML fil-kazijiet irrapportati.

e Data mhux klinika u ta’ kwalita disponibbli langas ma indikat zieda fir-riskj rlgenlku
permezz tat-trasduzzjoni tac-celluli bil-vettur lentivirali uzat f’ZyntegIo

e II-PRAC ikkonkluda li b’‘mod generali, ma hemm I-ebda evidenza li I-i aZZ]onI tal-vettur hija
involuta fl-izvilupp tal-avvenimenti ta’ AML irrapportati biI—bblll.*‘ghalhekk ir-riskju ta’ AML
assocjat ma’ Zynteglo jibga’ I-istess. Bhal fil-kaz ta’ terapiji,ofar al-geni, |-onkogenesi
inserzjonali tibga’ riskju potenzjali importanti wkoll ghal Z@ u I-PRAC irrakkomanda li I-
pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati tal-ingas kull sen ghall-mijelodisplazja flimkien
mal-lewkimja jew il-linfoma (inkluz ghadd shih tad . L-emendi biex tissahhah |-
informazzjoni dwar il-prodott f'dan ir-rigward g@v% mandati kif xieraq.

t

e II-PRAC gabel ukoll dwar messaggi ewlenin piveduti ghall-materjali edukattivi biex tissahhah |-
informazzjoni dwar ir-riskji assocjati mal-kondizzjonament mijeloblattiv u jigi enfasizzat aktar
il-monitoragg perjodiku taI-pazjentlgh muri malinni wara t-trattament b’Zynteglo. II-PRAC
irrakkomanda wkoll emendi ghall-pjag ta” gestjoni tar-riskju sabiex jirriflettu dawn il-mizuri u
jiccaraw il-frekwenzi ghall-analiz \sit ta’ integrazzjoni fi studji ta’ segwitu fit-tul.

Fid-dawl ta’ dan ta’ hawn fuq, il—gﬁ %ikkunsidra li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta’ Zynteglo
jibga’ favorevoli soggett ghall-kufidizzjonijiet magbula ghall-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq u I-
emendi magbula ghall-infor ni dwar il-prodott u mizuri ohra ta’ minimizzazzjoni tar-riskju.

Konsegwentement, iI—Ku@ jirrakkomanda l-varjazzjoni ghat-termini tal-awtorizzazzjoni ghat-
tgeghid fis-suq ghal taglo.

Abbozz ta @joni tas-CAT

Wara li i ina r-rakkomandazzjoni tal-PRAC, is-CAT jagbel mal-konkluzjonijiet u mar-ragunijiet
gl ( RAC ghal rakkomandazzjoni.

Opinjoni tas-CHMP

Wara li rreveda r-rakkomandazzjoni tal-PRAC u |-abbozz ta’ opinjoni tas-CHMP ippreparat mis-CAT, is-
CHMP jagbel mal-konkluzjonijiet u r-ragunijiet generali tal-PRAC ghal rakkomandazzjoni.
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