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Whnioski naukowe

W dniu 18 lutego 2021 r., zgodnie z art. 20 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, na podstawie danych
dotyczacych nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii, Komisja Europejska zwrécita sie do Agencji
o opinie, czy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu leku Zynteglo powinno zosta¢ utrzymane,
zmienione, zawieszone czy cofniete.

W badaniu klinicznym, w ktérym produkt leczniczy bb1111 podawano pacjentom z niedokrwistoscig 6\0
sierpowatokrwinkowa, zgtoszono cztery zdarzenia dotyczace 2 przypadkdw zespotu K
mielodysplastycznego (MDS) i 2 przypadkow ostrej biataczki szpikowej (AML). Sposréd 2 przypadko \Q

MDS jeden nie zostat potwierdzony, a u jednego pacjenta nastgpita progresja do AML w péinieg@

czasie i pod tym katem przeprowadzono dalszg ocene 3 zdarzen u 2 pacjentéw.

Poniewaz bb1111 zawiera ten sam wektor lentiwirusowy co Zynteglo (betibeglogene aut ‘\ncel lub
beti-cel), wszelkie wnioski dotyczace zwigzku miedzy leczeniem bb1111 a rozwojem l@ ogty miec
wptyw na stosunek korzysci do ryzyka leku Zynteglo. Lek Zynteglo zostat zatwierd do leczenia
talasemii zaleznej od transfuzji u pacjentow w wieku >12 lat z genotypem inny /ba B0/B0, dla
ktorych nie sg dostepni odpowiednio dobrani dawcy krwiotwdrczych komérek&ierzystych (HSQ),
natomiast bb1111 nie jest obecnie dopuszczony do obrotu w zadnym krab stosowania w
niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej.

PRAC, w Scistej wspdtpracy z ekspertami z Komitetu ds. Terapii Z&sowanych (CAT), dokonat
przegladu wszystkich dostepnych danych dotyczacych rozwojuostrej biataczki szpikowej (AML) u
pacjentoéw z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowg w trakc'{%@owania produktu leczniczego bb1111
zawierajacego ten sam wektor lentiwirusowy, ktory jest |ez obecny w leku Zynteglo
(betibeglogene autotemcel lub beti-cel), jakosci pro;j& b1111 podawanego w przypadkach
AML/MDS, a takze danych dotyczacych jakosci, d nieklinicznych i danych
klinicznych/porejestracyjnych dotyczacych leku eglo

Ogolne podsumowanie oceny nauk@v przeprowadzonej przez PRAC

Populacja pacjentéw z niedokrmiglma sierpowatokrwinkowg rézni sie znacznie od populacji pacjentow
z B-talasemiag pod wzgledem c
dtugotrwatych powiktan. /\/

objawoéw choroby, mozliwosci leczenia zachowawczego oraz

Na podstawie danych g‘gn przedstawionych w ramach tej procedury arbitrazowej uznano, ze
zwigzek przyczynowg%darzema onkogennego z integracjg w miejscu integracji VAMP4 wektora
lentiwirusowego oraz bezposrednia rola VAMP4 w rozwoju AML w jednym z przypadkow
niedokrwisto$ensierpowatokrwinkowej sq mato prawdopodobne. Na podstawie aktualnej wiedzy
naukowej '@ecnie stosowanych metod wykluczono doktadne zbadanie mozliwych alternatywnych
sposo@ dziatu miejsca integracji w rozwoju AML.

4 iej strony, kilka czynnikdw ryzyka zwigzanych z procedurg leczenia (kondycjonowanie
oablacyjne, przeszczep krwiotwdrczych komérek macierzystych [HSCT]) i produktem leczniczym
O ata dawka krwiotwoérczych komorek macierzystych i progenitorowych [HSPC], stosunkowo mata
liczba kopii wektora [VCN]) potencjalnie przektadajacych sie na brak zaobserwowanego dziatania
klinicznego mogto spowodowac stres proliferacyjny w HSPC, co z kolei mogto przyczynié sie do rozwoju
AML w dwdch zgtoszonych przypadkach u pacjentéw z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowa.

Jesli chodzi o jakos$¢ produktu bb1111, ktéry otrzymali pacjenci z AML, wszystkie specyfikacje przy
zwolnieniu serii spetnity wymagania.



Oceniono dane zebrane od 63 pacjentéow uczestniczacych w 4 badaniach programu rozwoju klinicznego

leku Zynteglo (HGB-204, HGB-205, HGB-207 i 212). Dane te odzwierciedlajg dobra tolerancje leczenia

z dziataniami niepozgadanymi, ktore w wiekszosci nie s ciezkie. Zgtoszono 50 ciezkich zdarzen
niepozadanych u 29 pacjentéw, przy czym 13 z nich wystgpito przed infuzjg produktu leczniczego i
przypisano je procedurom badania, mobilizacji i aferezie. Pozostatych 37 ciezkich zdarzen

niepozadanych wystgpito w trakcie leczenia u 22 pacjentéw. Nie stwierdzono zadnego przypadku

pekniecia sledziony u pacjentdw stosujacych beti-cel (potencjalne ryzyko). Wystapito jedno ciezkie \'0
zdarzenie niepozgdane w postaci trombocytopenii stopnia 3., a 16 przypadkéw trombocytopenii nie KO
byto zdarzeniami ciezkimi i oceniono je jako prawdopodobnie zwigzane lub zwigzane z lekiem.

Wiekszos$¢ innych zdarzen uznanych za zwigzane lub prawdopodobnie zwigzane z produktem

leczniczym byta zgodna z dziataniami niepozadanymi kriokonserwantu dimetylosulfotlenku (D

stosowanego w beti-cel. Opdznione wszczepienie ptytek krwi ujete zostato w zagrozeniach. @
bezpieczenstwa jako zidentyfikowane ryzyko zwigzane z lekiem Zynteglo i jest Scisle mo@o\owane po
leczeniu. Oprocz jednego przypadku krwawienia z nosa, dotychczas nie wystapity zagnl/' ne powazne
incydenty krwawienia w kontekscie trombocytopenii u pacjentéw stosujgcych beti—c@l)

U jedynego pacjenta stosujacego lek Zynteglo po wprowadzeniu do obrotu u no korzystny
przebieg leczenia z wszczepieniem neutrofildw w 27. dniu. Obecnie pacjent nie wymaga transfuzji.
W dniu 61. morfologia krwi wykazata stezenie Hb wynoszace 11,2 g/dl ustabilizowanie liczby

ptytek krwi na poziomie 29 000/ul (12 kwietnia 2021 r.-brak wszczet%gma ptytek krwi, co definiuje sie
jako liczbe ptytek utrzymujaca sie na poziomie >20 000/ul). (\

Analizy miejsca integracji (ISA) przeprowadzone u wszystki \@éjentéw z B-talasemig nadal nie
wykazywaty wyraznej przewagi klonalnej i nie stwierdz &nych nowotworéw ztosliwych (biataczka,
MDS, chtoniak lub inne) w maksymalnym okresie obs &ji wynoszacym 71,8 miesigca po leczeniu
(dane z oceny dotyczacej drugiego przediuzenia pgéenia).

Ogdlnie rzecz biorgc, nie ma dowodow na to, Qegracja wektora ma udziat w rozwoju opisanych
dwoch przypadkow AML. Inne czynniki ryzy, Qia_zane ze stosowaniem busulfanu w kondycjonowaniu
mieloablacyjnym, choroba podstawowa Staba odpowiedz na leczenie mogty przyczynic sie do
rozwoju AML w dwdch przypadkach nieddkfwistosci sierpowatokrwinkowej. Czynniki ryzyka
bezposrednio zwigzane z produkter [Bczniczym bb1111 (mata dawka krwiotwdrczych komérek
macierzystych i progenitorowy SPC], stosunkowo mata liczba kopii wektora [VCN], brak efektu
klinicznego) uwaza sie za ni Ikie w przypadku leku Zynteglo i mato prawdopodobne jest, aby
Znaczaco przyczynity sie /iﬁ/iekszenia ryzyka AML zgtaszanego u pacjentéw z TDT. Czynniki ryzyka
zZwigzane z sama, procé@rq transplantacji zostaty juz uwzglednione w ocenie stosunku korzysci do
ryzyka w momenci erwszego warunkowego dopuszczenia do obrotu.

Obydwaj pacj Y <’u ktorych doszto do rozwoju AML po leczeniu bb1111, otrzymywali produkt leczniczy

uzyskany tepstwie pobrania szpiku kostnego z matg dawkg komérek w poréwnaniu z obecnymi
dawkamy sowanymi w badaniach leku Zynteglo, jak rowniez po wprowadzeniu leku do obrotu (produkt
wyt y z komédrek mobilizowanych do krwi obwodowej otrzymanych w wyniku aferezy). Jezeli mozna

§ orek, to z powodu wyzszej dawki komorek i wiekszego odsetka komdrek wszczepianych

O ugoterminowo (CD34hi/+) otrzymanych przez pacjentéw leczonych Zynteglo ryzyko dodatkowego
K stresu proliferacyjnego dla szpiku kostnego uwaza sie za mniejsze niz w przypadku opisanych dwdch
pacjentéw z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowa, u ktérych doszio do rozwoju AML.

z&l@/c, ze poziom stresu proliferacyjnego zwieksza sie w miare zmniejszania dawki przeszczepionych
t

Ponadto terapia lekiem Zynteglo oferuje pacjentom z TDT, ktdrzy zasadniczo kwalifikowaliby sie do
HSCT, ale nie majg odpowiedniego (spokrewnionego) dawcy, mozliwosc¢ leczenia przyczynowego z
przewidywanym dozywotnim efektem. Poniewaz lek Zynteglo opiera sie na transdukowanych
autologicznych krwiotwdrczych komoérkach macierzystych, nie ma koniecznosci stosowania przez cate



zycie immunosupresji, co stanowi dodatkowg korzy$¢ w poréwnaniu z konwencjonalnym allogenicznym
HSCT, zwtaszcza w odniesieniu do pacjentéw w wieku mtodziefnczym.

Z uwagi na interwencyjny charakter badania w badaniu kontrolnym LTF-303 wprowadzono dtuzszy

okres obserwacji pacjentéw z utrzymaniem czestotliwosci przeprowadzania analizy miejsca integracji

(ISA) pod katem potencjalnej przewagi klonalnej co 6 miesiecy. Ponadto proponuje sie podkreslenie

informacji dotyczacej badan hematologicznych w ChPL poprzez stwierdzenie, ze nalezy je wykonywac \9
co najmniej raz w roku, co pozwoli zaplanowac czestsze kontrole. \O

Na podstawie informacji dostarczonych w ramach niniejszej procedury arbitrazowej mozna stwierdziéo
ze:

e miejsce insercji wektora VAMP4 wydaje sie nie mie¢ zwigzku z onkogennoscia; b

¢ mutacje po leczeniu wykryte u obu pacjentéw, u ktérych doszto do rozwoju AML«@g\
najprawdopodobniej zwigzane z kondycjonowaniem mieloablacyjnym i z pod wym
ryzykiem wystgpienia nowotworéw hematologicznych u chorych z niedokr scig

sierpowatokrwinkowa; %
e U chorych z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowg wyjsciowe ryzy@stqpienia nowotworow
hematologicznych jest zwiekszone; O

e populacja pacjentéow z niedokrwistoscia sierpowatokrwinkowayrozni sie znacznie od populacji
pacjentéw z B-talasemiag (TDT) pod wzgledem cech i obja\@@:horoby podstawowej,
mozliwosci leczenia zachowawczego oraz d’rugotrwa’ry@owik’rar’\;

e w populacji pacjentéow z TDT i populacji pacjenté@edokrwistos’ciq sierpowatokrwinkowg
ryzyko zwigzane z terapig mieloablacyjng jest @ samo ze wzgledu na te same wymogi

dotyczace kondycjonowania wstepnego w adku stosowania leku Zynteglo, jak w
przypadku stosowania bb1111. Ryzyko ieto pod uwage juz podczas oceny leku Zynteglo
pod katem warunkowego pozwolenia opuszczenie do obrotu i uwzgledniono w ChPL;

e« Obydwaj pacjenci, u ktérych dos Qo rozwoju AML po leczeniu bb1111, otrzymywali produkt
leczniczy uzyskany w nastep %obrania szpiku kostnego z matg dawkg komoérek w
poréwnaniu z obecnymi da¥{kami stosowanymi w badaniach leku Zynteglo, jak réwniez po
wprowadzeniu leku do u (produkt wytwarzany z komorek mobilizowanych do krwi
obwodowej otrzymanyth w wyniku aferezy). Z powodu wyzszej dawki komorek i wiekszego
odsetka komoére czepianych dtugoterminowo (CD34hi/+) otrzymanych przez pacjentow
leczonych Zynt@o ryzyko dodatkowego stresu proliferacyjnego dla szpiku kostnego uwaza sie
Za mniejsz z w przypadku opisanych dwéch pacjentéw z niedokrwistoscig
sierpow\ winkowg, u ktorych doszto do rozwoju AML.

Biorac pod ge wszystkie omowione wyzej dane oraz fakt, ze w populacji chorych z TDT

uczestnj ej w badaniu klinicznym z zastosowaniem beti-cel nie wystapit zaden przypadek

NOW: m u hematologicznego w okresie 7 lat obserwacji, PRAC, w scistej wspédtpracy z ekspertami z

C wierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka dla leku Zynteglo pozostaje pozytywny, ale zalecit
owadzenie zmian w drukach informacyjnych i planie zarzadzania ryzykiem majacych na celu:

e dodanie informacji o tym, ze pacjenci powinni by¢ takze obserwowani pod katem zmian
mielodysplastycznych, oprécz biataczki czy chtoniaka;

e doprecyzowanie, ze pacjenci powinni by¢ kontrolowani co najmniej raz w roku przez okres 15 lat;

e lepsze poinformowanie pacjentéw o ryzyku zwigzanym z kondycjonowaniem mieloablacyjnym
poprzez materiaty edukacyjne;



%

przekazanie takze, ze pacjenci powinni by¢ kontrolowani co najmniej raz w roku réwniez w badaniu
rejestrowym REG-501 i ze nalezy wydtuzy¢ okres kontroli przeprowadzanych co 6 miesiecy w
dtugoterminowym badaniu obserwacyjnym LTF-303 do 5 lat (po tym czasie kontrole bedg odbywacd
sie raz w roku).

Podstawy zalecenia PRAC

Majac na uwadze, co nastepuje:
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PRAC rozwazyt procedure na podstawie art. 20 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004 z powo
danych otrzymanych w ramach nadzoru nad bezpieczefnstwem farmakoterapii dotycza eku

Zynteglo. .

Z
PRAC rozpatrzyt cato$¢ danych przedtozonych w czasie procedury arbitrazowej, yczacych
rozwoju ostrej biataczki szpikowej (AML) w badaniu klinicznym u dwdch pacj Wz
niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowg leczonych badanym produktem | zym bb1111

transdukowanym tym samym wektorem lentiwirusowym, co lek Zyntegle/(betibeglogene
autotemcel lub beti-cel), w tym odpowiedzi ztozone na pismie przeQ)dmiot odpowiedzialny.
PRAC rozwazyt réwniez opinie wyrazone przez ekspertow CAT. O

PRAC zauwazyt, ze na podstawie kompleksowej analizy d?&nych informacji na temat
miejsca integracji w jednym ze zgtoszonych przypadkow, AML nie mozna wykazac zwigzku genu
VAMP4 z onkogennoscia, dlatego zwigzek przyczyno Y %arzenia onkogennego z integracjq
wektora lentiwirusowego w miejscu VAMP4 uzna\@&a mato prawdopodobny.

PRAC stwierdzit rowniez, ze mutacje po Iecz@g/ykryte u drugiego pacjenta z AML leczonego
bb1111, u ktérego komérki biataczkowe ni wieraty wektora lentiwirusowego, sgq
najprawdopodobniej zwigzane z kondygj waniem mieloablacyjnym. Na podstawie wiedzy
naukowej dotyczacej stresu proliferacyjfiego i jego wptywu na pacjentéw PRAC uznat takze, ze
zwiekszony stres dla szpiku kost@wynikaja@y z matej liczby podanych komérek i braku
odpowiedzi klinicznej mogt pr, vhic sie do rozwoju AML w zgtoszonych przypadkach.

*
Dostepne dane nieklinicz% ane dotyczace jakosci rowniez nie wskazujg na zwiekszone
ryzyko powstania nov@oréw w wyniku transdukcji komédrek z wektorem lentiwirusowym
zastosowanym w Ieﬂg,Zynteglo i bb111.

PRAC stwierdz?@e ogolnie rzecz biorac, nie ma dowodow na to, iz integracja wektora miata

ju zdarzen AML zgtoszonych w przypadku stosowania bb1111, a zatem ryzyko
ne z przyjmowaniem leku Zynteglo pozostaje niezmienione. Podobnie jak w

innych terapii genowych, onkogeneza insercyjna nadal stanowi istotne potencjalne
takze dla leku Zynteglo, dlatego PRAC zalecit, aby co najmniej raz w roku kontrolowac
%cjentéw takze pod katem mielodysplazji, oprécz biataczki lub chtoniaka (wtacznie z
oznaczeniem petnej morfologii krwi). W zwigzku z tym zalecono odpowiednie zmiany w drukach
informacyjnych majace na celu podkreslenie tych informacii.

PRAC zgodzit sie rdwniez na zmiane najwazniejszych przekazéw w materiatach edukacyjnych w
celu podkreslenia informacji na temat ryzyka zwigzanego z kondycjonowaniem
mieloablacyjnym oraz potozenie dodatkowego nacisku na koniecznos$¢ okresowej kontroli
pacjentéw pod katem wystepowania nowotwordw ztosliwych po zastosowaniu leku Zynteglo.
PRAC zalecit takze wprowadzenie zmian do planu zarzadzania ryzykiem w celu odzwierciedlenia
tych srodkow i doprecyzowania czestotliwosci przeprowadzania analizy miejsca integracji w
dtugoterminowych badaniach obserwacyjnych.
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W zwigzku z powyzszym Komitet uznaje, ze stosunek korzysci do ryzyka leku Zynteglo pozostaje
korzystny z zastrzezeniem uzgodnionych warunkdéw dotyczacych pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
oraz uzgodnionych zmian w drukach informacyjnych i innych srodkéw majacych na celu
zminimalizowanie ryzyka.

W rezultacie Komitet zaleca zmiane warunkéw pozwolenia na dopuszczenie do obrotu leku Zynteglo.
Projekt opinii CAT \é
Po zapoznaniu sie z zaleceniem PRAC, CAT zgadza sie z ogdétem wnioskéw PRAC i podstaw do OO
wydanego zalecenia.

.\@

Opinia CHMP /\/QQ

Po zapoznaniu sie z zaleceniem PRAC i projektem opinii CHMP przygotowanym pv%’CAT, CHMP
zgadza sie z ogdtem wnioskéw PRAC i podstaw do wydanego zalecenia. 0
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