


Znanstveni zakljucki

Evropska komisija je 18. februarja 2021 v skladu s ¢lenom 20 Uredbe (ES) st. 726/2004 na podlagi
farmakovigilan¢nih podatkov agencijo zaprosila za mnenje o tem, ali naj se dovoljenje za promet z
zdravilom Zynteglo ohrani, spremeni, zacasno odvzame ali ukine.

V klini¢cnem preskusanju, v katerem so bolnikom s srpastocelicno anemijo dajali zdravilo bb1111, so
porocali o stirih dogodkih, ki so se nanasali na dva primera mielodisplasti¢nega sindroma (MDS) in dva
primera akutne mieloi¢ne levkemije (AML). Od dveh primerov MDS eden ni bil potrjen, pri enem
bolniku pa se je pozneje razvila AML, pri dveh bolnikih so bili trije dogodki dodatno ocenjeni.

Ker zdravilo bb1111 vsebuje isti lentivirusni vektor kot zdravilo Zynteglo (betibeglogen autot(?&ali
beti-cel), utegnejo imeti sklepi o povezavi med zdravljenjem z zdravilom bb1111 in razvoj
posledice za ravnovesje med koristmi in tveganji zdravila Zynteglo. Zdravilo Zynteglo je &eno za
zdravljenje talasemije, ki zahteva transfuzijo, pri bolnikih, starejsih od 12 let, ki nimaj otipa 80/B0
in darovalec z ustreznim HSC ni na voljo, pri ¢emer zdravilo bb1111 trenutno v n @avi ni
odobreno za zdravljenje srpastocelicne anemije. §

Odbor PRAC je v tesnem sodelovanju s strokovnjaki Odbora za napredno zdra¥ljenje (CAT) pregledal vse
razpoloZljive podatke o razvoju akutne mieloi¢ne levkemije (AML) pri bolnikilf's srpastoceli¢cno anemijo, ki
se je pojavila pri jemanju zdravila bb1111, ki vsebuje isti lentivirushj r kot zdravilo Zynteglo
(betibeglogen autotemcel ali beti-cel), o kakovosti zdravila bbllé\e daje bolnikom z AML/MDS, ter
podatke o kakovosti, neklini¢ne in klini¢ne podatke/podatke.po@ ju zdravila Zynteglo na trg.

S

Splosni povzetek znanstvenega ocenjevanja v u PRAC

Populacija bolnikov s srpastoceli¢no anemijo se o razlikuje od populacije bolnikov z B-talasemijo
v smislu znacilnosti in simptomov bolezni, kdpze ivnih moznosti zdravljenja in dolgotrajnih zapletov.

dogodkom in vkljucitvijo lentivirusneg ktorja (LVV) na mestu integracije VAMP4 ter neposredna vloga
VAMP4 pri razvoju AML v enem od%\erov srpastoceli¢ne anemije Stejeta za malo verjetni. Temeljita

proucitev morebitnih alternativ inov vkljuCevanja mest integracije v razvoj AML je bila izkljucena,
kolikor je to mogoce na podlagdis&danjih znanstvenih dognanj in metod.

Po drugi strani pa je vec @/nikov tveganja, povezanih s postopkom zdravljenja (mieloablativni
postopek, HSCT) L iIom (nizek odmerek hematopoetskih mati¢nih in progenitorskih celic (HSPC),
sorazmerno majh vilo kopij vektorja (VCN)), ki bi lahko pomenili odsotnost klinicnega ucinka, morda

prispevalo k p acijskemu stresu zaradi HSPC, kar je v dveh primerih, o katerih so porocali pri
bolnikih SK celicno anemijo, prispevalo k razvoju AML.

Na podlagi podatkov in raziskav, predl:”S@v okviru te napotitve, se vzro¢na povezava med onkogenim

Z vi% vosti zdravila bb1111, ki so ga prejemali bolniki z AML, so bile izpolnjene vse specifikacije
s

za sp nje.

Ocenili so podatke za zdravilo Zynteglo, pridobljene pri 63 udelezencih v stirih klini¢nih razvojnih studijah
(HGB-204, HGB-205, HGB-207 in 212). Podatki kazejo, da bolniki dobro prenasajo zdravljenje, in
nezeleni ucinki ve¢inoma niso bili resni. O 50 resnih nezelenih ucinkih so porocali pri 29 osebah, pri
¢emer se je 13 ucinkov pojavilo pred infundiranjem zdravila in so jih pripisali postopkom Studije,
mobilizaciji in aferezi. Preostalih 37 resnih nezelenih ucinkov je bilo posledica zdravljenja in se je pojavilo
pri 22 osebah. Pri osebah, ki so prejemale beti-cel, ni bilo primerov rupture vranice (mozno tveganje).
Pojavil se je en resen nezeleni dogodek trombocitopenije 3. stopnje, 16 dogodkov trombocitopenije pa ni
bilo resnih in so jih ocenili kot morda povezane ali povezane. Vecina drugih dogodkov, ki so jih oznadili
kot povezane ali morda povezane z zdravilom, je bila skladna z neZelenimi ucinki kriokonzervansa DMSO,



uporabljenega v beti-cel. Zapoznela vsaditev trombocitov je vklju¢ena v varnostne pomisleke kot
opredeljeno tveganje za zdravilo Zynteglo in se skrbno spremlja po zdravljenju. Razen enega primera
epistakse, pri bolnikih, ki so prejemali beti-cel, doslej ni priSlo do drugih resnih krvavitev v okviru
trombocitopenije.

Pri edinem bolniku, ki je bil v obdobju po dajanju zdravila na trg zdravljen z zdravilom Zynteglo, je

27. dan nastopil ugoden potek vsaditve nevtrofilcev. Bolnik trenutno ne potrebuje transfuzije. Krvna slika
je pokazala Hb pri 11,2 g/dl, Stevilo trombocitov pa je stabilno pri 29.000/ul na 61. dan (12. aprila 2021
- ni vsaditve trombocitov, kar je opredeljeno kot trajno > 20.000 pts/pul).

Analize mesta integracije (ISA - integration site analysis), opravljene pri vseh osebah z beta-
talasemijo, so bile z vidika klonalne prevlade Se naprej nepomembne, v najdaljSem cCasu spre@ya,
71,8 meseca, po zdravljenju pa se ni pojavila nobena malignost (Ievkemija/MDS/Iimfomg\ )

(podatki, pridobljeni iz ocene drugega podaljsanja).

Na splosno ni dokazov, da bi integracija vektorja prispevala k razvoju dveh dogodk Q Drugi
dejavniki tveganja, povezani z uporabo busulfana za mieloablativni postopek, OSQO boleznijo in slabim
odzivom na zdravljenje, bi lahko prispevali k razvoju AML v dveh primerih s stoceli¢no anemijo.
Dejavniki tveganja, ki so neposredno povezani z zdravilom bb1111 (majhefi odmerek HSPC, sorazmerno
majhen VCN, odsotnost klinicnega ucinka), se za zdravilo Zynteglo Stejejo zd majhne, zato ni verjetno,
da bi bistveno prispevali k pove¢anemu tveganju za AML, o katerem %roéali pri bolnikih s TDT.
Dejavniki tveganja, povezani s samim postopkom presaditve, so 'Ii\Jpoétevani v oceni razmerja med
tveganji in koristmi v ¢asu prve pogojne odobritve.

Obe osebi, pri katerih se je po zdravljenju z bb1111 razvi \Xsta prejeli zdravilo, izdelano iz kostnega
mozga, z nizkim odmerkom celic v primerjavi s trenutsifi odmerki, uporabljenimi pri preskusanjih
zdravila Zynteglo in v obdobju trzenja (zdravilo, i do iz perifernih mobiliziranih celic, pridobljenih z
aferezo). Ce je mogo¢e domnevati, da se stopnjéliferacijskega stresa poveca z zmanjsanjem odmerka
presajenih celic, potem zaradi vecjega odmé@celic in ve¢jega odstotka celic za dolgotrajno presaditev
(CD34hi/+), ki so jih prejeli bolniki, zdrav@ zdravilom Zynteglo, velja, da je tveganje za dodatni
proliferacijski stres v kostnem mozgu méj kot pri obeh bolnikih s srpastocelicno anemijo, pri katerih
se je razvila AML.

Zdravljenje z zdravilom Zyn.te nuja bolnikom s TDT, ki bi bili naceloma primerni za presaditev HSCT,
vendar nimajo ustreznega ca (sorodnika), moznosti vzro¢nega zdravljenja s priCakovanim
dozivljenjskim ucinkom. ravilo Zynteglo temelji na transduciranih avtolognih hematopoetskih

maticnih celicah, nip no nikakrsno dozivljenjsko supresivno zdravljenje, kar velja za dodatno
prednost pred obi’\ zdravljenjem z alogensko HSCT, zlasti pri mladostnikih.

Z namenom anja bolnikov se v nadaljnji Studiji LTF-303 glede na intervencijsko naravo Studije
dalj casa4 %stmeseéna pogostnost ISA zaradi morebitne klonalne prevlade. Predlaga se tudi, da
sev véu glavnih znacilnosti zdravila poudarijo informacije o hematoloskem delu z navedbo, naj to
pote{abaj enkrat letno, da se omogoci pogostejse spremljanje.

Na podlagi informacij, predlozenih v okviru te napotitve, je mogoce zakljuditi:
e zdi se, da VAMP4 na mestu integracije vektorja ni povezan z onkogenostjo;

e mutacije po zdravljenju, odkrite pri obeh bolnikih, pri katerih se je razvila AML, so
najverjetneje povezane z mieloablativnim postopkom in osnovnim tveganjem za hematoloske
malignosti pri bolnikih s srpastocelicno anemijo;

e pri populaciji bolnikov s srpastocelicno anemijo je povecano izhodis¢no tveganje za
hematoloske malignosti;



e populacija bolnikov s srpastocelicno anemijo se bistveno razlikuje od populacije bolnikov z B-
talasemijo (TDT) v smislu znacilnosti in simptomov osnovne bolezni, konzervativnih moznosti
zdravljenja in dolgotrajnih zapletov;

e pri populaciji bolnikov s TDT in populaciji bolnikov s srpastocelicno anemijo obstaja enako
tveganje, povezano z mieloablativhim zdravljenjem, zaradi enakih zahtev po predhodnem
postopku za zdravilo Zynteglo in za bb1111. To tveganje je bilo obravnavano ze med oceno za
izdajo pogojnega dovoljenja za promet z zdravilom Zynteglo in je vklju¢eno v povzetek glavnih
znacilnosti zdravila;

e obe osebi, pri katerih se je po zdravljenju z bb1111 razvila AML, sta prejeli zdravilo, izwo iz
kostnega mozga, z nizkim odmerkom celic v primerjavi s trenutnimi odmerki, uporabl@ t pri
preskusanjih zdravila Zynteglo in v obdobju prodaje (zdravilo, izdelano iz periferni
mobiliziranih celic, pridobljenih z aferezo). Zaradi veéjega odmerka celic in vecdj stotka
celic za dolgotrajno presaditev (CD34hi/+), ki so jih prejeli bolniki, zdravljeni avilom

Zynteglo, velja, da je tveganje za dodatni proliferacijski stres v kostnem Q manjse kot pri

obeh bolnikih s srpastoceli¢no anemijo, pri katerih se je razvila AML.

Ob upostevanju vseh zgoraj navedenih podatkov in dejstva, da v klini¢ne reskusanju pri populaciji
bolnikov s TDT, zdravljenih z beta-cel, v obdobju spremljanja 7 let ni bilo nobenega primera hematoloske
malignosti, je odbor PRAC v tesnem sodelovanju s strokovnjaki odbc g&T sklenil, da razmerje med
koristmi in tveganji za zdravilo Zynteglo ostaja pozitivno, vendar XOFOE” dopolnitev informacij o

zdravilu in nacrta za obvladovanje tveganja, in sicer naj s

N~
e doda, da je treba pri bolnikih razen levkemije ali limf \Xemljati tudi pojav mielodisplazije,

e pojasni, da je treba bolnike 15 let spremljati vsaj at na leto,
e zizobraZevalnim gradivom bolje obveééj bol o tveganjih mieloablativhega postopka,

e uposteva tudi, da je treba spremljanje @ov izvajati vsaj enkrat letno tudi v registrski studiji
REG-501, in podaljsati Sestmesecno ljanje v dolgoroc¢ni nadaljnji Studiji LTF-303 do 5 let (v
nadaljevanju bo spremljanje potekal®dletno).

*
Podlaga za priporocilo o D$RAC
Ob upostevanju naslednjega:

e Odbor PRA% ravnaval postopek v skladu s ¢lenom 20 Uredbe (ES) st. 726/2004, ki je bil
na podlagka makovigilan¢nih podatkov uveden za zdravilo Zynteglo.

e Ogdber PRAC je uposteval vse podatke, predlozene med napotitvijo, v zvezi z razvojem akutne
@.\ icne levkemije (AML) v klinicnem preskusanju pri dveh bolnikih s srpastoceli¢no anemijo,
avljenih z zdravilom v preskusanju bb1111, transduciranim z istim lentivirusnim vektorjem
kot zdravilo Zynteglo (betibeglogen autotemcel ali beti-cel), vklju¢no z odgovori, ki jih je pisno
predlozil imetnik dovoljenja za promet z zdravilom. Odbor PRAC je uposteval tudi stalis¢a
strokovnjakov Odbora za napredno zdravljenje.

e Odbor PRAC je ugotovil, da na podlagi obseznega pregleda razpolozljivih informacij o mestu
integracije, ugotovljenem v enem od primerov akutne mieloi¢ne levkemije, o katerem so
porocali, ni znano, da bi bil gen VAMP4 povezan z onkogenostjo, zato vzroCna povezava med
onkogenim dogodkom in integracijo lentivirusnega vektorja na mestu VAMP4 ni verjetna.

e Odbor PRAC je zakljucil tudi, da so mutacije po zdravljenju, odkrite pri drugem bolniku z AML,
zdravljenem z bb1111, pri katerem levkemicne celice niso vsebovale lentivirusnega vektorija,



najverjetneje povezane z mieloablativnim postopkom. Odbor PRAC na podlagi znanstvenih
dognanj o proliferacijskem stresu in njegovem vplivu na bolnike meni tudi, da je povecan stres
v kostnem mozgu zaradi majhnega Stevila vnesenih celic in odsotnosti klinicnega odziva morda
prispeval k razvoju akutne mieloi¢ne levkemije v primerih, o katerih so porocali.

e Razpolozljivi neklini¢ni podatki in podatki o kakovosti prav tako niso pokazali povecanega
tveganja za tumorogenost s transdukcijo celic z lentivirusnim vektorjem, uporabljenim v
zdravilih Zynteglo in bb111.

e Odbor PRAC je zakljucil, da na splosno ni dokazov, da je integracija vektorja vklju¢ena v razvoj
dogodkov AML, o katerih so porocali pri bb1111, in da zato tveganje za AML, povezano
zdravilom Zynteglo, ostaja nespremenjeno. Tako kot pri drugih genskih zdravljenjih i stka
onkogeneza ostaja pomembno potencialno tveganje tudi pri zdravilu Zynteglo, zat labor
PRAC priporocil, da je treba pri bolnikih poleg levkemije ali limfoma vsaj enkrat | spremljati
tudi pojav mielodisplazije (vklju¢no s popolno krvno sliko). V skladu s tem s priporocCene
spremembe za natancnejsSe informacije o zdravilu. Q\

e Odbor PRAC se je dogovoril tudi o revidiranih klju¢nih sporocilih v izo, evalnem gradivu, da
bi se poudarile informacije o tveganjih, povezanih z mieloablativnifil postopkom, in dodatno
poudarilo redno spremljanje malignosti pri bolnikih po zdravljeaju zZdravilom Zynteglo. Odbor
PRAC je priporocil tudi spremembe nacrta za obvladovanje fa%bja, da bi se v njem upostevali

ti ukrepi in pojasnila pogostnost analize mesta integracij orocnih nadaljnjih studijah.

>
Ob upostevanju zgoraj navedenega je odbor PRAC zakljudi razmerje med tveganji in koristmi
zdravila Zynteglo Se naprej ugodno, Ce se upostevajo do i pogoji za dovoljenje za promet z
zdravilom ter dogovorjene spremembe informacij o z ilu in drugi ukrepi za zmanjsanje tveganj.
Odbor posledi¢no priporoca spremembo pogojev nja za promet z zdravilom Zynteglo.
(¢
Osnutek mnenja odbora CAT @

Po pregledu priporocila odbora PR% je Odbor za napredno zdravljenje (CAT) strinjal s celotnimi
zakljucki odbora PRAC in s podl@ priporocilo.

0\
Mnenje odbora CHME Q
Po pregledu pripo’%@ dbora PRAC in osnutka mnenja odbora CHMP, ki ga je pripravil odbor CAT, se
je odbor CHMP s&&;

jal s celotnimi zakljucki odbora PRAC in podlago za priporocilo.
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