


Vedecké zavery

Dria 18. februara 2021 Eurdpska komisia v sulade s ¢lankom 20 nariadenia (ES) ¢. 726/2004 poziadala
na zaklade farmakovigilanénych udajov agentuiru o stanovisko, ¢i sa povolenie na uvedenie lieku
Zynteglo na trh ma zachovat, zmenit, pozastavit alebo zrusit.

V klinickom skusani, v ktorom bol liek bb1111 podavany pacientom s kosacikovitou anémiou (SCD),
boli hlasené styri udalosti tykajuce sa dvoch pripadov myelodysplastického syndrému (MDS) a dvoch 0
pripadov akutnej myeloidnej leukémie (AML). Z dvoch pripadov MDS sa jeden nepotvrdil a u Jedneho
pacienta sa neskor rozvinula AML ako taka, pricom dalej sa hodnotili 3 udalosti u 2 pacientov. @

KedZe liek bb1111 obsahuje rovnaky lentivirusovy vektor ako liek Zynteglo (betiblogén auto

beti-cel), akékolvek zavery o suvislosti medzi lie¢bou liekom bb1111 a rozvojom AML mo va na
pomer prinosu a rizik lieku Zynteglo. Liek Zynteglo je povoleny na lieCbu talasémie zav? transflzie
u pacientov starsich ako 12 rokov s nie B0/B0-genotypom, pre ktorych nie je k dISpO povedajuci

darca HSC, zatial' Co bb1111 na lieCbu SCD nie je v sucasnosti povoleny v 2|adne3®

Vybor PRAC v Uzkej spolupraci s odbornikmi z Vyboru pre inovativnu liecbu pre%mal vSetky dostupné
Udaje tykajuce sa rozvoja akutnej myeloidnej leukémie (AML) u pacientm@sécikovitou anémiou,
ktora sa vyskytla v pripade lieku bb1111 obsahujicom rovnaky lentivir; wektor, aky obsahuje aj
liek Zynteglo (betiblogén autotemcel alebo beti-cel), Udaje tykaju @Iity lieku bb1111
podavaného v pripadoch AML/MDS, ako aj kvality lieku Zynteglo a»jehg neklinickych a klinickych
udajov/udajov po uvedeni na trh. O%

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia vyboro

Populacia s kosacikovitou anémiou sa podstatn opuIaC|e s B-talasémiou, pokial ide o
charakteristiky a priznaky ochorenia, konzerva moznosti lie¢by a dlhodobé komplikacie.
Na zaklade Udajov a preskimani predloz v ramci tohto postipenia veci sa pri¢inna suvislost

onkogénnej udalosti s integraciou na
ulohy VAP4 v rozvoji AML v jedno
vedeckych poznatkov a metod
vylacéena Uloha integracné

|ntegraC|e VAP4 lentivirusového vektora (LVV) a priamej
adov SCD povazuje za nepravdepodobnu. Na zaklade sucasnych
omocou dbkladného preskimania moznych alternativnych ciest

Vv rozvoji AML.

Na druhej strane, moh o rizikovych faktorov suvisiacich s liecebnym postupom (myeloablativna
kondicionacia, HSCT, [nizka davka hematopoetickych kmenovych a progenitorovych buniek
(HSPC), relativige i ocet vektorovych képii (VCN)], ktoré sa potencialne prejavuju v nedostatocnom
klinickom uéinv%!piet' k proliferativnemu tlaku na HSPC, ¢o mohlo v dvoch hlasenych pripadoch

u pacientov é prispiet k vzniku AML.

Pokial’i@walitu lieku bb1111, ktory sa podaval pacientom s AML, vSetky Specifikacie na uvolnenie

lqkl boli splnenée
° @u ili sa Udaje od 63 0s0b v 4 klinickych vyvojovych studiach lieku Zynteglo (HGB-204, HGB-205,
-207 a 212). Udaje odrazaju dobre tolerovanu lie¢bu s va¢éinou nezédvaznymi neziaducimi
ucinkami. 29 subjektov nahlasilo patdesiat zavaznych neZiaducich udalosti, z toho 13 sa vyskytlo pred
infGznym podanim lieku a pripisalo sa postupom v ramci Studie, mobilizacii a aferéze. Zvysnych 37
zavaznych neziaducich udalosti sa vyskytlo u 22 os6b. U o0s6b lieCenych beti-celom nedoslo k
udalostiam ruptury sleziny (potencidlne riziko). Vyskytla sa jedna zavazna neziaduca udalost
trombocytopénie 3. stupria, 16 udalosti trombocytopénie nebolo zavaznych a vyhodnotili sa ako mozno
suvisiace alebo sUvisiace. Vacsina dalSich udalosti, ktoré sa vyhodnotili ako slvisiace alebo mozno
slvisiace s liekom, zodpovedala vedlajsim Gcinkom kryokonzervacnej latky DMSO pouzitej v beti-cele.



V obavéch o bezpeénost sa ako identifikované riziko pre liek Zynteglo uvadza oneskorené uchytenie
trombocytov a po lieCbe sa prisne monitoruje. Okrem jednej udalosti epistaxy sa u pacientov lieCenych
beti-celom dosial' nevyskytli iné zavazné udalosti krvacania suvisiace s trombocytopéniou.

U jediného pacienta lieCeného Zynteglom po uvedeni lieku na trh sa 27. den objavil priaznivy priebeh
uchytenia neutrofilov. Pacient v sticasnosti nepotrebuje transflziu. VySetrenie krvného obrazu sa zistila
hladina Hb 11,2 g/dl a pocet trombocytov bol na 61. den (12. aprila 2021 - Ziadne uchytenie

trombocytov, ¢o sa definuje ako zachovana hladina > 20 000 pacientov/ul) stabilny na drovni 29 OOO/ﬁ\Q

Analyzy miesta integracie (ISA) vykonaneé u vSetkych os6b s B-talasémiou boli nadalej nevyrazngz O
hladiska klonovej prevahy a v priebehu maximalneho casu sledovania 71,8 mesiaca po liecbe s %
nevyskytla Ziadna malignita (leukémia/MDS/lymfém ani iné) (idaje z 2. hodnotenia predizeni {

Celkovo nie su k dispozicii ziadne dékazy o tom, Ze by sa integracia vektorov podielalat Ji dvoch
udalosti AML. K vzniku AML v dvoch pripadoch SCD mohli prispiet dalSie rizikové fakt %lsiace s
pouzivanim busulfanu na myeloablativnu kondicionaciu, zakladné ochorenie, ako aj akcia na
lieCbu. Rizikové faktory, ktoré priamo suvisia s liekom bb1111 (nizka davka HS elatiVvne nizka VCN,
nedostatocny klinicky Gcinok), sa v pripade lieku Zyntegla povazuju za nizke a ptavdepodobne vyznamne
neprispievaju k zvysenému riziku AML hldsenému u pacientov s TDT. Rizikov&faktory slvisiace so
samotnym transplantaénym postupom sa uz zohladnili pri posudZO\Qn' a rizika v ¢ase Uvodného

podmiene&ného schvalenia. \

Oba subjekty, u ktorych sa po lie¢be bb1111 rozvinula AML, dg k vyrobeny z kostnej drene s

@ itymi v skusaniach s liekom Zynteglo
bilizovanych buniek ziskanych aferézou).
0 znizujucou sa davkou transplantovanych

nizkou bunkovou davkou v porovnani so su¢asnymi davkami
ako aj v podmienkach po uvedeni na trh (liek z perifér,
Ak mozno predpokladat, Ze stupen proliferativneho t
buniek zvysuje, potom v dbsledku vyssej davky vySsSieho percenta dlhodobych uchytenych
buniek (CD34hi/+) u pacientov lieCenych lieko eglo sa riziko dalSieho proliferativneho tlaku na
kostnu dren povazuje za nizSie ako u dvoch pa ov s SCD, u ktorych sa rozvinula AML.

Pokial' ide o pacientov s TDT, liecba liekof, Zyhteglo ponuka pacientom, ktori by boli spésobili na HSCT,
ale nemaju zodpovedajlceho (pribuzr@

celozivotny ucinok. KedZe liek Zynte
kmenovych bunkach, celoZivo
porovnani s konvencnou i

darcu, moznost kauzalnej lie¢by, ktord vyvoldva olakdvany

je zalozeny na transdukovanych autolégnych hematopoetickych
nosupresivna lieCba, ktord sa povazuje za dalSiu vyhodu v
0-HSCT, najma pokial ide o dospievajlcich pacientov, nie je

opodstatnena.

Pokial' ide o sledova ntov, v nadvézujlcej Studii LTF-303 sa vzhladom na intervencénl povahu
Studie zavédza‘lh rahie frekvencie ISA po dobu dlhsie ako 6 mesiacov na moznu klonovd prevahu.
Dalej sa v s% arakteristickych vlastnosti lieku navrhuje rozsirit informacie o hematologickom
vySetreni s u nim, Ze by sa to malo uskutoénit aspori raz roéne, aby sa umoznil ¢astejsi
harmon@ﬂ sledovania.

jklade informacii poskytnutych prostrednictvom tohto postlpenia veci mozno dospiet k zaveru, ze:
* @. sa zda, ze miesto integracie vektora VAP4 neslvisi s onkogenicitou;
[ ]

V\ mutacie po lieCbe zistené u oboch pacientov, u ktorych sa rozvinula AML, najpravdepodobnejsie
suvisia s myeloablativnou kondicionaciou a s uz existujucim rizikom hematologickej malignity u
pacientov s SCD;
e populadcia s SCD ma zvysSené vychodiskové riziko hematologickych malignit;

e populacia s SCD sa podstatne liSi od populacie s B-talasémiou (TDT), pokial'ide o
charakteristiky a priznaky zakladného ochorenia, konzervativne moznosti liecby a dlhodobé
komplikacie;



e U populacie s TDT aj populacie s SCD sa vyskytuje spolo¢né riziko spojené s myeloablativnou
lieCbou v dosledku rovnakych poziadaviek na pripravnu liecbu pre liek Zynteglo ako pre liek
bb1111. Toto riziko sa uz posudzovalo pocas uvedenia lieku Zyntegla na trh s podmienkou a je
uvedené v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku.

e Obe osoby, u ktorych sa po lieCbe bb1111 rozvinula AML, dostali liek vyrobeny z kostnej drene
s nizkou bunkovou davkou v porovnani so st¢asnymi davkami pouzitymi v skidsaniach s liekom
Zynteglo ako aj v podmienkach po uvedeni na trh (liek z periférnych mobilizovanych buniek ¢ @
ziskanych aferézou). V dosledku vyssej davky buniek a vyssieho podielu dlhodobych \
uchytenych buniek (CD34hi/+), ktoré dostavali pacienti lieCeni liekom Zynteglo sa riziko '
dalSieho proliferativneho tlaku na kostnu dren povazuje za nizsie ako u dvoch paciento @
u ktorych sa rozvinula AML. r\

Vzhladom na vSetky udaje, o ktorych sa diskutovalo, a na to, Ze v klinickom skasani s’ %Iécii 3
TDT a s podavanim beti-celu po¢as 7-ro¢ného sledovania neobjavil ziadny pripad he @ ogickej
malignity, vybor PRAC v Uzkej spolupraci s odbornikmi z Vyboru pre inovativnu Iiﬁ aspel k zaveru,
Ze pomer prinosu a rizika Zyntegla je nadalej pozitivny, ale odporucil zmeny v f#afo ciach o lieku a

plane riadenia rizik: 9
e doplnit, Ze u pacientov sa ma okrem leukémie alebo lymfému s@d myelodysplazia;

e objasnit, ze monitorovanie pacientov sa ma vykonavat aspon

cne pocas obdobia 15 rokov;

e lepsie informovat pacientov o rizikdch myeloablativnej k(@ cie prostrednictvom

vzdelavacieho materialu;

e zohladnit tiez to, ze monitorovanie pacientov sa
tadii REG-501, a predizit 6-mesaéné monit

LTF-303 na 5 rokov (potom sa monitoroan

navat aspon raz roéne aj v registraénej
dlhodobej studii nadvazujluceho sledovania
€ vykonavat raz ro¢ne).

Odovodnenie odporiacania vyboru
KedZe

e vybor PRAC vzal nd @e postup podla ¢lanku 20 nariadenia (ES) ¢. 726/2004 vyplyvajuci
z farmakovigilanénédajov pre liek Zynteglo.

e Vybor PRAC a vedomie celkové Udaje predlozené pocas postUpenia veci v suvislosti s
rozvojom l@j myeloidnej leukémie (AML) v klinickom skdsani u dvoch pacientov s
kosééi%yanémiou lieCenych skdsanym liekom bb1111 transdukovanym s rovnakym
lentiwrusevym vektorom ako liek Zynteglo (betiblogén autotemcel alebo beti-cel) vratane
povedi, ktoré drzitel' povolenia na uvedenie na trh predlozil pisomne. Vybor PRAC vzal tiez na
@mie nazory odbornikov Vyboru pre inovativnu liecbu.

%V)’/bor PRAC konstatoval, Ze na zaklade rozsiahleho preskimania dostupnych informacii o
* @ mieste integracie, ktoré sa zistili v jednom z hlasenych pripadov AML, nie je zndme, ¢i gén
\ VAP4 slvisi s onkogenicitou, a preto sa pri¢innd suvislost onkogénnej udalosti s integraciou
V lentivirusového vektora na mieste VAP4 povaZuje za nepravdepodobnd.
L]

Vybor PRAC zaroven dospel k zaveru, ze mutacie po lieCbe zistené u druhého pacienta s AML
lieCeného liekom bb1111, u ktorého leukemické bunky neobsahovali lentivirusovy vektor, s
najvaésou pravdepodobnostou slvisia s myeloablativou kondicionaciou. Na zéklade vedeckych
poznatkov o proliferativnom tlaku a jeho vplyve na pacientov vybor PRAC takisto usudil, ze



zvyseny tlak na kostnu dren v dosledku nizkeho poctu podanych buniek a nedostatocnej
klinickej odpovede méze v hldsenych pripadoch prispiet k rozvoju AML.

e Dostupné neklinické a kvalitativne Udaje takisto nepreukazali zvySené tumorigenické riziko
prostrednictvom transdukcie buniek s lentivirusovym vektorom pouzitym v liekoch Zynteglo a
bb111.

e Vybor PRAC dospel k celkovému zaveru, Ze nie su k dispozicii ziadne dékazy o tom, Ze by sa . @
integracia vektorov podielala na vzniku udalosti spojenych s AML, ktoré boli hlasené v \
suvislosti s bb1111, a preto riziko AML suvisiace s liekom Zynteglo zostava nezmenené. Tak
ako pri inych génovych terapiach, aj pri lieku Zynteglo zostava inzeréna onkogenéza doleZi
potencialnym rizikovym faktorom a vybor PRAC odporucil, aby sa u pacientov okre (
alebo lymfému (vratane Uplného krvného obrazu) aspon raz roc¢ne sledovala aj’m
V tejto suvislosti sa preto odporucili zodpovedajlice zmeny na rozsirenie infor \ i

e Vybor PRAC tiez schvalil revidované klicové spravy urcené pre vzdelavaci ly s ciefom
rozsirit informacie o rizikach suvisiacich s myeloablativhou kondicionaci @Ie zdoraznit
pravidelné monitorovanie pacientov s malignitami po liecbe liekom Zyntéglo. Vybor PRAC
takisto odporudil zmeny v plédne riadenia rizik s ciefom zohladnit tiet atrenia a objasnit
frekvenciu analyzy miesta integracie v dlhodobych nadvézuil‘jc@ iach.

Vzhladom na uvedené skutocnosti vybor usudzuje, Ze pomer pringsiNa rizika lieku Zynteglo ostava
priaznivy za predpokladu splnenia schvalenych podmienok na yy@&nje povoleni na uvedenie na trh a
vykonania schvalenych zmien v informaciach o lieku a dalsic @ treni na minimalizovanie rizik.

Vybor preto odporuc¢a zmenu podmienok povolenia na&en e lieku Zynteglo na trh.

Vybor pre inovativnu liecbu preskimal o@fam vyboru PRAC, suhlasi s celkovymi zavermi vyboru
PRAC a s odovodnenim odporucania. O

o)

Vybor CHMP preskimal gCanie vyboru PRAC, navrh stanoviska vyboru CHMP pripraveného
Vyborom pre inovati iecbu a suhlasi s celkovymi zavermi vyboru PRAC a s odévodnenim

odporudania. l
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Navrh stanoviska Vyboru pre inovativnu |

Stanovisko vyboru CHMB
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