PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia
na neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neZiaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Strimvelis 1 - 10 x 10° buniek/ml infuzna disperzia

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

2.1 Vseobecny opis

Autologna bunkova frakcia obohatena o CD34" bunky, ktora obsahuje CD34" bunky transdukované
retrovirusovym vektorom, ktory koduje sekvenciu cDNA T'udskej adenozindeamindzy (ADA)

z Pudskych hematopoetickych kmefiovych/progenitorovych (CD34") buniek.

2.2 Kvalitativne a kvantitativne zloZenie

Tento liek je baleny v jednom alebo viacerych infaznych vakoch. Kazdy infuzny vak Strimvelis pre
konkrétneho pacienta obsahuje autolognu bunkovu frakciu obohatent o0 CD34 bunky, ktora obsahuje
CD34" bunky transdukované retrovirusovym vektorom, ktory koduje sekvenciu humannej ADA

cDNA.

Kvantitativna informacia tykajiuca sa CD34" buniek/kg a celkového poctu buniek v lieku je uvedena
na oznadeni obalu pre kazda Sarzu. Koncentracia je 1 - 10 x 10° CD34" buniek/ml.

Pomocna latka so znamym t¢inkom

Tento liek obsahuje 0,15 mmol sodika na ml.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Infazna disperzia.

Zakalena az Cira, bezfarebna az ruzova disperzia buniek.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Strimvelis je indikovany na liecbu pacientov s tazkym kombinovanym imunodeficitom spdsobenym
deficitom adenozindeamindzy (ADA-SCID), pre ktorych nie je k dispozicii vhodny pokrvne pribuzny
darca kmenovych buniek, ktory ma zhodu v l'udskych leukocytovych antigénoch (human leukocyte
antigens, HLA) (pozri Casti 4.2 a 4.4).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Strimvelis sa musi podavat’ v $pecializovanom transplanta¢nom centre a musi ho podavat’ lekar, ktory

ma predchadzajuce skisenosti s lieCbou a manazmentom pacientov s ADA-SCID a s pouzitim liekov
obsahujucich autologne CD34" bunky na génovu terapiu ex vivo. Ma sa podat’ az po prekonzultovani



lieCby s pacientom a/alebo s jeho rodinou. O¢akava sa, ze pacienti buda zaradeni do poliecebného
registra a budu dlhodobo sledovani.

Strimvelis je ur€eny len na autolégne pouzitie (pozri Cast’ 4.4).

Potrebna je zalozna vzorka CD34" kmetiovych buniek, ktora obsahuje aspofi 1 x 10° CD34" buniek na
kg. Tato zalozna vzorka sa ma ziskat’ od pacienta aspon 3 tyzdne pred lieCbou Strimvelisom. Zalozna
vzorka kmenovych buniek sa odobera na pouzitie ako zachranna lieCba pre pripad, Ze by doslo

k zlyhaniu v priebehu procesu vyroby lieku, k zlyhaniu transplantatu alebo k dlhotrvajucej aplazii
kostnej drene po liecbe.

Pacient musi byt schopny darovat’ dostatoény pocet CD34" buniek, aby sa dodalo minimélne 4 x 10°
purifikovanych CD34" buniek/kg, ktoré st potrebné na vyrobu Strimvelisu.

Pred podanim infuzie sa musi potvrdit, Ze identita pacienta sa zhoduje so zakladnymi jedine¢nymi
informaciami o pacientovi uvedenymi na infiznom(-ych) vaku(-och) a/alebo na obale licku (pozri
Casti 4.4 a 6.6).

Pripravny rezim pred liecbou

Odporuca sa podavat’ busulfan v davke 0,5 mg/kg intravendzne kazdych 6 hodin pocas dvoch po sebe
iducich dni, pricom sa ma zacat’ podavat tri dni pred podanim Strimvelisu. Celkova davka busulfanu
je 4 mg/kg a podava sa rozdelena do 8 Ciastkovych davok po 0,5 mg/kg. Po podani prvej davky sa
maji kazdy den stanovit’ plazmatické hladiny busulfanu pomocou vhodnej metody analyzy opakovane
odobratych vzoriek krvi. Ak hodnota AUC busulfanu prekroci 4 000 nanogramov/ml*h

(974 pmol/I*minuta), davka sa mé podl'a hodnoty AUC nalezite znizit'.

Premedikdcia
Odportca sa intravendzne podat’ antihistaminikum 15 - 30 minut pred infaziou Strimvelisu.

Davkovanie
Rozmedzie odportcanej davky Strimvelisu je medzi 2 a 20 x 10° CD34" buniek/kg.

Ak liek obsahuje menej ako 2 x 10° CD34" buniek/kg, oSetrujici lekar mé na zéklade individualneho
hodnotenia prinosu a rizika rozhodnut’, ¢i sa prikro¢i k jeho podaniu. U pacientov, ktori boli
v klinickych skasaniach lie¢eni < 2 x 10° CD34" buniek/kg, sa pozorovalo zlyhanie liecby.

Strimvelis sa ma podat’ iba jedenkrat.

Osobitné skupiny pacientov

Starsie osoby
Tento liek nie je ur¢eny na pouzitie u pacientov vo veku > 65 rokov a v tejto vekovej skupine nebol
skiimany.

Porucha funkcie obliciek
Tento liek nebol skiimany u pacientov s poruchou funkcie oblic¢iek. Predpoklada sa, ze u nich nebude
potrebna Ziadna Uprava davky.

Porucha funkcie pecene
Tento liek nebol skiimany u pacientov s poruchou funkcie pec¢ene. Predpoklada sa, Ze u nich nebude
potrebna Ziadna tprava davky.

Pediatricka populdcia
Bezpecnost’ a ic¢innost’ Strimvelisu u deti mladsich ako Sest’ mesiacov alebo starsich ako 6 rokov
a 7 mesiacov neboli stanovené (pozri Cast’ 4.4). K dispozicii nie st ziadne tdaje.



Sp6sob podavania

Strimvelis je ureny len na intravendznu infuziu.

Opatrenia pred zaobchddzanim alebo podanim lieku

Zdravotnicki pracovnici maju prijat prislusné opatrenia (nosenie rukavic a okuliarov), aby sa zabranilo
moznému prenosu infekénych ochoreni pri zaobchadzani s lickom.

Pokyny tykajuce sa pripravy, nahodnej expozicie a likvidacie Strimvelisu, pozri cast’ 6.6.

Ma sa pouzit’ transfiizna suprava s filtrom. Maju sa pouzivat’ iba filtre uréené na pouzitie
s transfuznymi sipravami, aby sa predislo neumyselnému odstraneniu buniek z lieku.

Rychlost’ podévania infiizie nemé prekrocit’ 5 ml/kg/h. Doba podévania je priblizne 20 mintt (pozri
cast’ 6.6). Po podani sa ma na preplachnutie vaku pouzit’ 50 ml injek¢na striekacka naplnena 9 mg/ml
(0,9 %) injekénym roztokom chloridu sodného.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Leukémia alebo myelodysplazia v sti¢asnej alebo minulej anamnéze.

Pozitivny vysledok vysetrenia na pritomnost’ virusu l'udskej imunodeficiencie (HIV) alebo

na pritomnost’ akéhokol'vek iného pdvodcu prenosnych infekénych ochoreni uvedeného v aktualne;j
smernici EU o bunkach a tkanivach pred odobratim buniek z kostnej drene.

Predchadzajuca génova terapia v anamnéze.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatel'nost’

Musia byt’ splnené poziadavky na sledovatel'nost’ lickov na baze buniek nainovativnu liecbu. Aby sa
zabezpecila (do)sledovatelnost’ lieku, ma sa ¢islo Sarze a meno lieCeného pacienta uchovavat’ po dobu
30 rokov.

Autoldgne pouzitie

Strimvelis je ur€eny vylucne na autolégne pouZzitie a nikdy sa nesmie podat’ pacientovi inému, ako je
povodny darca CD34" buniek.

Riziko vzniku inzer¢nej onkogenézy

Bol hlaseny jeden pripad T-bunkovej lymfoidnej leukémie u dietata s ADA-SCID po 4,7 roku od
lieCby Strimvelisom (pozri Cast’ 4.8).

Odporuca sa, aby boli pacienti dlhodobo sledovani a aby absolvovali kontrolna prehliadku aspon raz
rocne pocas prvych jedenastich rokov a potom po 13 a 15 rokoch po liecbe Strimvelisom. Kontrolna
prehliadka ma zahfiat’ vySetrenie kompletného krvného obrazu s diferencialom, biochemické
vySetrenia a vySetrenie hladiny horménu stimulujuceho $titnu zl'azu.

Vseobecné
Dlhodobé u¢inky a trvacnost’ odpovede na lieCbu Strimvelisom pri ADA-SCID neboli systematicky
hodnotené po uplynuti 8 rokov od liecby (pozri Cast’ 5.1).

Pri prejavoch ADA-SCID neimunologického pdvodu sa nemusi dosiahnut’ odpoved’ na liecbu
Strimvelisom.

Hlasené boli pripady koznych papilémov, abnormalnej elektroforézy bielkovin v sére a jeden pripad
lipofibromu, jeden pripad plicnej masy a jeden pripad zmenseného V-beta repertoaru T-buniek.
Pric¢inn4 suvislost’ s liekom sa nepreukazala.



MozZe sa stat, ze v niektorych pripadoch pacient nebude moct’ dostat’ lieCbu pre problémy suvisiace s
vyrobou. Po tomto ozndmeni mdze oSetrujuci lekar prislusne modifikovat’ pacientovi liecebny
program (t. j. ukon¢enie podavania busulfanu a/alebo podanie lieku vyrobeného zo zaloznej vzorky
kmenovych buniek, ak je to vhodné).

Musia sa zvazit’ upozornenia a opatrenia tykajuce sa liekov myeloablativneho pripravného rezimu.

Imunitna rekonstitiicia

Pocas klinickych §tadii doslo po liebe k zvySeniu poétu T-lymfocytov (CD3*) a NK (CD56") buniek.
Median hodnét po 3 rokoch od génovej terapie bol pod normalnym rozpétim. Odporuca sa pokra¢ovat
v sledovani pacienta.

Komplikacie suvisiace s centralnym venoznym katétrom (CVK) vratane infekcii a trombdz

Hlasené boli neZiaduce udalosti stivisiace s pouzitim centralnych vendznych katétrov (CVK) (napr.
zavazné infekcie suvisiace s CVK a trombodza v katétri). Pacientov treba pozorne sledovat’ z hl'adiska
moznych neziaducich udalosti stvisiacich s katétrom.

Precitlivenost’ a reakcie suvisiace s infuziou
Tento liek sa ma pouzivat’ s opatrnostou u pacientov s precitlivenostou na aminoglykozidy alebo
hovédzi sérovy albumin.

Zlyhanie Stepu
Vyskytli sa pripady, ked’ liecba nebola tispesna. Niektori pacienti museli znovu zacat’ dlhodobu

enzymovu substitué¢nu liecbu a/alebo podstapit’ transplantaciu kmenovych buniek (pozri ¢ast’ 5.1).
Pacientov treba pozorne sledovat’ so zameranim sa na vyskyt zavaznych a oportinnych infekcii,
parametre rekonstitiicie imunitného systému a potrebu substitucnej liecby intraven6znymi
imunoglobulinmi (IVIG). V pripade nedostatocnej odpovede na liecbu sa odportca zaviest' iné lieCby
ADA-SCID pod dohl'adom lekara.

Prenos pévodcu infekcie

Hrozi malé riziko prenosu pdvodcov infekcie. Zdravotnicki pracovnici podavajuci Strimvelis musia
preto sledovat’, ¢i sa u pacientov po lie¢be nevyskytuju prejavy a priznaky infekcii, a v pripade
potreby ich nalezite liecit’.

Autoimunita a imunogenicita

U pacientov s ADA-SCID sa mo6Ze rozvinut’ autoimunita. V klinickych $tadiach 67 % (12 z 18)
lieCenych pacientov malo autoimunitné protilatky alebo iné prejavy autoimunity (napr. autoimunitna
trombocytopéniu, autoimunitni aplastickl anémiu, autoimunitni hepatitidu a Guillainov-Barrého
syndrom) (pozri Cast’ 4.8). Odporuca sa pravidelné sledovanie pripadného vyskytu klinickej
autoimunity.

Neuskutoc¢nilo sa Ziadne testovanie imunogenicity Strimvelisu.

Liecba pacientov mladsich ako 6 mesiacov a starsich ako 6 rokov a 7 mesiacov

Lie¢ba sa ma pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov mladsich ako 6 mesiacov a starSich ako 6 rokov a 7
mesiacov, pretoze k dispozicii nie st klinické udaje o tomto vekovom rozmedzi. Star$i pacienti maju
zvy¢ajne niz§iu schopnost’ darovat’ vysoky pocet CD34" buniek, ¢o mdze znamenat’, ze starSich
pacientov nie je mozné lieCit’. Je tiez pravdepodobné, ze ispesna tvorba T-buniek po liecbe je
ovplyvnena rezidualnou funkciou tkaniva tymusu, ktora moze byt u star$ich deti znizena. Pouzitie
tohto lieku u pacientov, ktori su star$i ako pacienti skimani v minulosti, sa méa dokladne zvazit a
vyhradit iba pre pripady, v ktorych boli vyCerpané vSetky iné raciondlne moznosti liecby.

Sérologické testovanie

Vsetci pacienti maju byt testovani na HIV-1/2, HTLV-1/2, HBV, HCV a mykoplazmu pred odberom
kostnej drene, aby sa zabezpecilo prijatie bunkového zdrojového materialu na vyrobu Strimvelisu.
Pacienti, ktori boli v minulosti pozitivne testovani na hepatitidu C, mézu byt lie¢eni Strimvelisom, ak
sa u nich preukaze nepritomnost’ pretrvavajucej infekcie pomocou testu nukleovych kyselin s limitom




kvantifikacie < 15 medzindrodnych jednotiek/ml. Vyzaduju sa negativne vysledky testu aspon pri 3 po
sebe iducich vySetreniach za obdobie minimalne 4 tyzdiov po dokonceni liecby hepatitidy C, pri¢om
posledny test sa musi vykonat’ najviac 3 dni pred odobratim buniek.

Darovanie krvi, organov, tkaniv a buniek
Pacienti lie¢eni Strimvelisom nesmu darovat’ krv, organy, tkaniva a bunky na transplantaciu nikdy
v buducnosti. Tato informacia je uvedena na pohotovostnej karte pacienta.

Po podani Strimvelisu

Vysledky kontroly kvality druhého stupiia budu k dispozicii az po infiznom podani lieku. Ak sa po
infuznom podani lieku zistia klinicky vyznamné problémy suvisiace s jeho kvalitou, napriklad
vysledky mimo $pecifikacii, oSetrujuci lekar o tom bude informovany. Lekar ma pacienta vhodnym
spdsobom sledovat’ a/alebo liecit.

Obsah sodika
Tento liek obsahuje 42 az 137 mg sodika na davku, ¢o zodpoveda 2 az 7 % WHO odportacaného
maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospela osobu.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interak¢éné Studie. NeoCakavaju sa interakcie Strimvelis so skupinou enzymov
pecenového cytochromu P-450 ani s transportérmi liekov.

Zivé vakciny

Bezpecnost’ imunizécie zivymi virusovymi vakcinami po liecbe Strimvelisom sa neskumala.
Vakcinacia zivymi virusovymi vakcinami sa neodporuca v intervale od 6 tyzdnov pred zacatim
nemyeloablativneho pripravného rezimu a az do doby hematologického a imunologického zotavenia
sa po liecbe Strimvelisom.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Ked'Ze Strimvelis nie je ur€eny na pouzitie u dospelych, k dispozicii nie si idaje z pouzivania u l'udi
pocas gravidity alebo laktacie, ani reprodukcéné Studie u zvierat.

Co sa tyka fertility, precitajte si suhrn charakteristickych vlastnosti lieku uréeného pre pripravny
rezim. Je potrebné upozornit’ na to, ze skusajtci lekar musi informovat’ rodi€ov/opatrovatel'ov
pacienta o moznostiach kryokonzervacie spermatogénnych kmenovych buniek alebo tkaniva
vajecnikov.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Strimvelis nema Ziadny alebo ma zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Bezpecnost’ Strimvelisu sa hodnotila u 33 ucastnikov, t. j. u 22 pacientov lieCenych v rdmei programu
klinického vyvoja a u 11 pacientov lie¢enych v komerénych podmienkach, pricom median trvania
sledovania bol 12 rokov v pripade pacientov lie¢enych v klinickych §tadiach a 1,5 roka v pripade
pacientov lieCenych v komerénych podmienkach.

Vzhl'adom na mali populéciu pacientov a vel'kost’ kohort, neZiaduce reakcie v nizie uvedenej tabul'ke
nemusia poskytovat’ uceleny pohl'ad na charakter a frekvenciu tychto reakcii. Zavazné neziaduce
reakcie zahffiaji akttnu leukémiu T-bunkového typu a autoimunitu (napr. autoimunitntt hemolyticka
anémiu, autoimunitnu aplasticki anémiu, autoimunitnt hepatitidu, autoimunitni trombocytopéniu

a Guillainov-Barrého syndrom). Najc¢astejsie hlasenou neziaducou reakciou bola pyrexia.




Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie st nizsie uvedené podla triedy organovych systémov MedDRA a frekvencie
vyskytu. Pouzité kategdrie frekvencie su: vel'mi ¢asté (> 1/10) a Casté (= 1/100 az < 1/10). V ramci
jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajlicej zavaznosti.

Trieda organovych systémov

Vel’mi ¢asté

Casté

Poruchy krvi a lymfatického
systému

Anémia®, neutropénia®

Autoimunitnd
hemolyticka anémia,
autoimunitna aplasticka
anémia, autoimunitna

trombocytopénia
Poruchy endokrinného systému | Hypotyreoza Autoimunitna tyreoiditida
Benigne a maligne nadory, Akttna leukémia T-
vratane neSpecifikovanych bunkového typu
novotvarov
Poruchy nervového systému Guillainov-Barrého
syndrom
Poruchy ciev Hypertenzia®

Poruchy dychacej ststavy,
hrudnika a mediastina

Astma, alergicka rinitida

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Autoimunitna hepatitida

vySetrenia

pecenovych enzymov®,
pozitivne antinuklearne
protilatky (ANA),
pozitivne protilatky proti
hladkému svalstvu

Poruchy koZe a podkoZného Atopicka dermatitida,

tkaniva ekzém

Celkové poruchy a reakcie Pyrexia

v mieste podania

Laboratorne a funkéné Zvysené hladiny Pozitivne antineutrofilové

cytoplazmatické
protilatky

*Neziaduce reakcie povazované za potencialne stvisiace s pripravnym rezimom s busulfanom

Opis vybranych neziaducich reakcii

T-bunkova lymfoidna leukémia v dosledku inzercnej onkogenézy

Z 33 pacientov s ADA-SCID lie¢enych Strimvelisom, bol hlaseny jeden pripad T-bunkovej lymfoidnej
leukémie u jedného dietat’a (frekvencia: 3 %). Tato udalost’ sa vyskytla po uplynuti 4,7 roka po liecbe
Strimvelisom. Analyzou retrovirusového inzer¢ného miesta (RIS) sa identifikoval jediny dominantny
klon umiestneny priblizne 40 kb pred génom LMO2, znamym onkogénom, s vyskytom > 98 %.

Imunitna rekonstitucia

Vsetky zistené neziaduce reakcie uvedené v tabulke (okrem tych, ktoré potencialne stviseli

s busulfanom) sa povazuji za stvisiace s imunitnou rekonstituciou , vzhl'adom na ich charakter a ¢as
vzniku. Tieto autoimunitné neziaduce reakcie boli hlasené u 0sdb po génovej terapii. Vac¢Sina z nich
bola hlasend pocas 3-mesacného az 3-rocného obdobia sledovania a vécSina z nich vymizla,

s vynimkou hypotyredzy a pozitivnych vysledkov vySetreni na pritomnost” ANA. Okrem toho,
neziaduce reakcie alergického pévodu uvedené v tabul’ke boli hlasené prevazne pocas 3-mesa¢ného az
3-ro¢ného obdobia sledovania.



Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

K dispozicii nie st ziadne Udaje z klinickych $tadii tykajuce sa predavkovania Strimvelisom.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: imunostimulancia, iné imunostimulancia, ATC kod: LO3AX

Mechanizmus ucinku
Po podani infazie sa CD34" bunky uchytia v kostnej dreni, kde repopuluji hematopoeticky systém
podielom buniek, ktoré exprimuju farmakologicky aktivne hladiny enzymu ADA.

Predpoklada sa, Ze po tom, ako u pacienta dojde k iispeSnému uchyteniu CD34" buniek, budua u¢inky
lieku celozivotné.

Farmakodynamické Géinky

Median percentualneho poctu geneticky modifikovanych buniek v periférnej krvi po jednom a troch
rokoch po lie¢be bol u pacientov zaradenych do pivotnej stadie v uvedenom poradi 28 % (rozmedzie
6 % - 92 %) a 30 % (rozmedzie 8 % - 101 %), pokial’ ide o CD19+ bunky a 73 % (rozmedzie

20 % - 100 %) a 67 % (rozmedzie 39 % - 82 %), pokial’ ide o CD3+ bunky. Median percentualneho
podielu geneticky modifikovanych buniek v periférnej krvi po 8 rokoch u pacientov zaradenych do
dlhodobého d’alsieho sledovania bol 97 % (rozmedzie 1 % — 101 %), pokial’ ide o CD19+ bunky,

a 101 % (rozmedzie 1 % — 101 %), pokial’ ide o CD3+ bunky.

Pritomnost’ transgénu vedie k zvySenej expresii ADA. Jeden rok po liecbe bol median aktivity ADA
(adenozindeaminazy v mononuklearnych bunkach) v lymfocytoch periférnej krvi

181,2 (rozmedzie 42,1 - 1 678,2) nmol/h/mg bielkoviny, v porovnani s vychodiskovym medianom
(rozmedzie) 80,6 (30,5 - 92,3) nmol/h/mg bielkoviny. Aktivita ADA zostala zvySena pocas celého
trvania 8-ro¢ného sledovania.

Klinicka G¢innost’ a bezpeénost’

Celkovo 18 pacientov s ADA-SCID podstupilo liecbu Strimvelisom v jednom otvorenom pivotnom
klinickom skasani (AD1115611; N = 12), v dvoch skor vykonanych otvorenych pilotnych stadiach
(AD1117054/AD1117056; N = 3) a v ramci ,,compassionate use“ (program na pouzitie
neregistrovaného lieku v nevyhnutych pripadoch) (AD1117064; N = 3). Stadie hodnotili pouZitie
Strimvelisu s rozmedzim 0,9 x 10° - 18,2 x 10° CD34" buniek/kg. V3etci pacienti absolvovali pred
génovou terapiou pripravny rezim s busulfanom, pri¢om vac¢sine z nich sa podal v celkovej davke

4 mg/kg aplikovanej intravendzne pocas 2 po sebe iducich dni pred podanim infuzie CD34". Styri
osoby predtym podstupili netispesnu transplantaciu kmenovych buniek od haploidentického darcu
a 15 z 18 0sdb predtym podstapilo enzymovu substitu¢ni liebu hovddzou adenozindeaminazou
modifikovanou polyetylénglykolom (polyethylene-glycol-modified bovine adenosine deaminase,
PEG-ADA). U pacientov, ktori boli predtym lieceni PEG-ADA, sa jej podavanie ukoncilo

10 az 22 dni pred lie¢bou Strimvelisom. Median veku populacie v programe klinického vyvoja bol
1,7 roka (rozmedzie 0,5 az 6,1) a 61 % tvorili osoby muzského pohlavia. Osemdesiattri percent tvorili
belosi (56 % kaukazského/eurdpskeho povodu a 28 % arabského/severoafrického povodu),

11 % tvorili Afroameriania/Afri¢ania a 6 % tvorili Azijci.




Pacienti lieceni v pivotnej studii

Utinnost’ Strimvelisu sa hodnotila v 3-ro¢nej otvorenej, prospektivnej $tadii u deti, ktoré nemali
HLA-zhodného surodeneckého darcu kmenovych buniek a ktoré nedosiahli dostato¢nti odpoved
na liecbu PEG-ADA, ktoré takuto liecbu netolerovali, alebo pre ktoré nebola dostupna.

Vysledky po 3 rokoch ziskané u pacientov lieCenych v pivotnej $tudii st uvedené v tabulke 1. Liecba
Strimvelisom viedla k 100 % miere prezivania po 3 rokoch po liecbe, k zniZeniu vyskytu zdvaznych
infekcii, k zvySeniu poétu T-lymfocytov (CD3+) a vSetky osoby mali po liecbe hladiny
deoxyadenozinového nukleotidu v erytrocytoch vendznej krvi (red blood cell deoxyadenosine
nucleotide, RBC dAXP) niz§ie ako patologické hladiny (> 100 nmol/ml).

Tabul’ka 1. Vysledky po 3 rokoch ziskané v ITT populacii v pivotnej Studii*

Cielovy ukazovatel’ Vychodiskovy 3. rok/3 roky po lie¢be®
stav/Pred liecbou®

Prezivanie

n Neaplikovatelné 12

% 100 %

Zéavazné infekcie

n 12 12

Vyskyt zavaznych infekcii na osobo/rok | 1,01 (0,68 - 1,46) 0,38°(0,21 - 0,65)
pozorovania (95 % interval

spol’ahlivosti)

Pocet T-lymfocytov (x 10%1)

n 11 11

median (rozmedzie) 88,0 (19-2718) 828,0 (309 - 2 458)

% 0s6b s hladinou RBC dAXP
vo venoznej krvi < 100 nmol/ml
po podani Strimvelisu

n NeaplikovateI'né® 11

% 100 %

“Vratane dajov ziskanych u jedného pacienta po intervencii s PEG-ADA [> 3-mesacna lie¢ba] alebo
transplantacii hematopoetickych kmenovych buniek.

2 Na zaklade celého predliecebného obdobia, pokial’ ide o zavazné infekcie (idaje ziskané retrospektivne)

a na zaklade udajov ziskanych na vstupnej (baseline) navsteve, pokial’ ide o pocet T-lymfocytov. U pacienta

¢. 10 nebol k dispozicii tdaj o vychodiskovom pocte T-lymfocytov.

bNa zaklade 3-ro¢ného poliecebného obdobia, pokial ide o preZivanie a zdvazné infekcie a na zéklade udajov
ziskanych na kontrolnej navsteve v 3. roku, pokial’ ide o pocet T-lymfocytov a hladinu dAXP. Pacient €. 8
ukoncil ucast’ v §tadii pred absolvovanim kontrolnej navstevy v 3. roku, a preto sa u neho neziskali ziadne udaje
o pocte T-lymfocytov a hladine dXAP.

¢ Zavazné infekcie su infekcie, ktoré vyzaduju hospitalizaciu alebo prediZzenie hospitalizacie. Z vypoétu bolo
vylucené obdobie 3-mesacnej hospitalizacie nasledujicej bezprostredne po génovej terapii.
4dAXP=dAMP+dADP-+dATP. Vysledky hladiny dAXP su zalozené na analyze respondérov (t. j. pacientov
odpovedajucich na liecbu) tykajucej sa percenta pacientov po génovej terapii, ktori splnili definiciu adekvatnej
metabolickej detoxikacie, preto je vychodiskova hodnota neaplikovatelna.

°9 z 11 (82 %) pacientov malo vychodiskovi hladinu dAXP < 100 nmol/ml. VSetci tito pacienti boli predtym
lieceni PEG-ADA.

Funkcia T-lymfocytov: U pacientov lieCenych v pivotnej $tadii sa preukazala proliferacia
T-lymfocytov v odpovedi na stimulaciu protilatkami proti CD3 (median 62 629 cpm, rozmedzie

4 531 az 252 173) a fytohemaglutininom (median 140 642 cpm, rozmedzie 11 119 az 505 607)

po 1 roku po génovej terapii a odpoved’ na uvedenu stimuldciu sa udrzala az do 3. roku. Zistenia, ze
hodnota TREC (T cell receptor excision circles; t. j. excizne kruhy preusporiadania T-bunkového
receptora) v lymfocytoch periférnej krvi sa v porovnani s jej vychodiskovou hodnotou zvysila (median
141, rozmedzie 56 az 1 542 kopii/100 ng DNA) po 1 roku a udrzala sa do 3. roku po lieCbe

a ze u vSetkych 0sob sa preukazali polyklonalne V-beta ret'azce v jednom alebo vo viacerych



hodnotenych obdobiach po génovej terapii, poskytuju d’alSie podporné dékazy o vyvoji funkénych
T-lymfocytov.

Funkcia B-lymfocytov: Vsetkych 12 osdb lieCenych v pivotnej §tadii dostavalo liecbu IVIG v Case
skriningu a u 7 0sob (58 %) bolo pouzivanie IVIG ukoncené pocas 0- az 3-rocného sledovania
po génovej terapii.

Dlhodobé sledovanie

U vsetkych 12 0sob lieCenych v pivotnej Stadii a tiez u 18 0s6b zahrnutych do integrovanej analyzy sa
pozorovala 100 % miera preZivania, pricom medidn trvania sledovania bol priblizne 12 rokov.

V populécii z pivotnej Stadie bolo prezivanie bez potreby intervencie (definované ako prezivanie bez
potreby znovuzavedenia dlhodobej (> 3-mesacnej) liecby PEG-ADA, alebo bez potreby transplantacie
kmenovych buniek) 92 % (11/12 0sdb) (82 % (14/17 dsob) v integrovanej populacii). U jednej osoby
liecenej v pilotnej Studii neboli k dispozicii idaje o znovuzavedeni liecby PEG-ADA, a preto bola
vylucend z analyzy prezivania bez potreby intervencie v integrovanej populécii. DIhodoba liecba
PEG-ADA (trvajuca nepretrzite dlhsie ako 3 mesiace) sa zaviedla u troch 0sdb; dve z tychto osob
nasledne podstupili transplantaciu kmenovych buniek od zhodného surodeneckého darcu a jedna
osoba zotrvala na dlhodobej liecbe PEG-ADA. U d’al$ej osoby bolo potrebné docasne trvajuce
podavanie PEG-ADA kvoli autoimunitnej neziaducej udalosti (pozri Cast’ 4.4).

U pacientov, ktori boli lieceni v pivotnej stadii a v §tudii s dlhodobym d’al§im sledovanim (LTFU),
vyskyt zavaznych infekcii klesal pocas celého obdobia sledovania (tabulka 2).

Tabulka 2. Kumulativny vyskyt zavaznych infekcii na osobu/rok expozicie (kombinacia
opulécie z pivotnej $tiudie a z LTFU s ITT)*

Pred Po liecbe

liecbou
Casové n/a 3mes.— | Do2 Do 3 Do 4 Do 5 Do 6 Do 7 Do 8
obdobie 1 rok rokov | rokov | rokov |rokov | rokov | rokov | rokov
Pocet 0s6b | 17 17 17 17 16 15 15 15 15
Pocet 40 11 18 18 20 20 21 21 21
zavaznych
infekcii
Pocet 1,08 0,73 0,56 0,35 0,30 0,24 0,22 0,19 0,17
zévaznych
infekcii na
osobo/rok

* S vylacenim udajov ziskanych u jedného pacienta v §tadii Pilot 1, ktory nebol d’alej sledovany do 13. roku od
génovej terapie. n/a - neaplikovatel'né.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Strimvelis je autoldgna bunkova terapia. Povaha Strimvelisu je taka, Ze konvencné Studie zamerané
na farmakokinetiku, absorpciu, distribuciu, metabolizmus a eliminaciu nie su aplikovateI'né.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti
Reproduk¢né a vyvojové stadie sa neuskutocnili.

Vykonala sa 4-mesa¢na biodistribu¢na stadia na mysiach. CD34" bunky ziskané z pupo¢nikovej krvi
zdravych l'udi, ktoré boli transdukované vektorom pouzitym na vyrobu Strimvelisu, boli intravendzne
podané mySiam po pripravnom rezime s busulfanom. U va¢Siny mysi sa do konca $tadie preukazala
rekonstitiucia hematopoetického systému. Nizke hladiny 'udskych buniek a sekvencie vektora sa zistili
aj v nehematopoetickych organoch, ¢o je v zhode s pritomnost'ou krvi obsahujucej transdukované
Pudské bunky. Nevyskytli sa ziadne neZiaduce reakcie ovplyviujuce prezivanie, hematologické

10



parametre alebo na histopatologiu hlavnych organov, okrem ubytku telesnej hmotnosti a atrofie
semennikov a vajec¢nikov, ktoré suviseli s podavanim busulfanu.

Studie karcinogenity sa neuskutoénili, pretoze nebol k dispozicii ziadny adekvatny zvieraci model
na hodnotenie tumorogénneho potencialu Strimvelisu z dovodu nemoznosti dosiahnut’ dlhodobé
uchytenie transdukovanych buniek u mysi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych liatok

Chlorid sodny

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa $tidie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouzitePnosti

6 hodin

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri 15 - 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

50 ml etylénvinylacetatovy (EVA) infuzny vak s adaptérom s hrotom a konektorom typu luer
uzatvorenym uzaverom so zavitom typu luer lock, zabaleny v opakovane pouzitelnom vonkajSom
obale.

6.6 §peciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Opatrenia tykajuce sa zaobchddzania s liekom alebo podavania lieku

Zdravotnicki pracovnici, ktori zaobchadzaju so Strimvelisom, maju prijat’ prislusné opatrenia (nosenie
rukavic, ochranného odevu a ochrany oci), aby sa zabranilo moznému prenosu infekénych ochoreni.

Strimvelis sa dopravi priamo do zdravotnickeho zariadenia, kde sa bude podavat’ infuzia. Infizny(-e)
vak(-y) sa nachadza(-ji) vo vnutri uzatvoreného vonkajs$icho obalu. Vaky sa musia uchovavat’
vo vonkajSom obale, az kym nenastane ¢as na ich pouZitie.

Strimvelis je ur€eny vylucne na autologne pouzitie. Pred podanim infuzie sa musi identita pacienta
zhodovat’ so zakladnymi jedine¢nymi informaciami o pacientovi uvedenymi na vniitornom a/alebo
vonkajSom obale.

Jemne pretrepte obsah infizneho vaku, aby sa znovu rozptylili akékol'vek zhluky buniek, podajte
pomocou transfuznej stipravy s filtrom, aby sa odstranili akékol'vek zostavajice zhluky buniek.

Opatrenia tykajuce sa likvidacie lieku

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s miestnymi poziadavkami
na zaobchadzanie s l'udskym biologickym materidlom. S kazdym materidlom, ktory bol v kontakte so
Strimvelisom (pevny a kvapalny odpad), sa ma zaobchadzat’ ako s potencialne infekénym odpadom a
ma sa zlikvidovat ako potencialne infekény odpad v stlade s miestnymi poziadavkami na
zaobchadzanie s l'udskym biologickym materidlom.
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Nahodnd expozicia

Musi sa zabranit’ nahodnej expozicii Strimvelisu. V pripade nahodnej expozicie sa musia dodrziavat’
miestne poziadavky na zaobchadzanie s 'udskym biologickym materialom, ku ktorym mdze patrit’
umytie kontaminovanej koZe a vyzlecenie kontaminovaného oblecenia. Pracovné povrchy a materialy,
ktoré mohli prist’ do styku so Strimvelisom, sa musia dekontaminovat’ vhodnym dezinfekénym
prostriedkom.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Fondazione Telethon ETS

Via Varese 16/B

00185 Rome

Taliansko

8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/16/1097/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Déatum prvej registracie: 26. maja 2016

Datum posledného prediZenia registracie: 30. aprila 2021

10. DATUM REVIZIE TEXTU

MM/RRRR

Podrobné informéacie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA
ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY
ZA UVODINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu biologického lie¢iva
AGC Biologics S.p.A.

58 Via Olgettina

20132

Milano

Taliansko

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze
AGC Biologics S.p.A.

58 Via Olgettina

20132

Milano

Taliansko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)
Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované Cinnosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentécie a vo vSetkych d’al$ich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.
Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

¢ na ziadost’ Eurdpskej agentiry pre lieky,

e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych

informacii, ktoré mdzu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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o Dodato¢né opatrenia na minimalizaciu rizika

Pred uvedenim Strimvelisu na trh v kazdom ¢lenskom §tate sa drzitel’ rozhodnutia o registracii (MAH)

musi dohodnut’ s kompetentnou narodnou autoritou na obsahu a forme edukacnych materiadlov
pre rodi¢ov/zakonnych zéastupcov a zdravotnickych pracovnikov, na podrobnostiach lekarskeho
predpisu s obmedzenim predpisovania a na formulari kontrolovaného pristupu/suhlasu s podanim
lieku, vratane komunika¢nych médii, distribu¢nych modalit a akychkol'vek d’al§ich aspektov

programu.

Strimvelis sa bude podavat’ v $pecializovanom transplantaénom centre a budu ho podavat’ lekari, ktori

maju predchadzajice sklisenosti s liecbou a manazmentom pacientov s ADA-SCID a s pouzitim
liekov obsahujtcich autologne CD34" bunky na génovu terapiu ex vivo. Pred zacatim liecby sa

vyzaduje vyplneny formular stihlasu s podanim lieku.

Edukacné materialy sa maju zaoberat’ nasledovnymi obavami sivisiacimi s bezpe¢nostou
lieku/kl'icovymi informaciami: Autoimunita, Netuspesna odpoved’ na génovu terapiu, Malignita

v dosledku inzerénej onkogenézy (napr. leukémia, myelodysplazia).

o Povinnost’ vykonat’ postregistracné opatrenia

Drzitel’ rozhodnutia o registracii do uréeného terminu vykona toto opatrenie:

Popis

Termin vykonania

Neinterven¢na $ttdia bezpeénosti lieku po registracii (PASS): Aby
sa preskiimala dlhodoba bezpecnost’ a i¢innost’ génovej terapie
Strimvelisom, drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona dlhodobu
prospektivnu, neintervencni pozorovaciu Studiu s vyuzitim tidajov
z registra pacientov s tazkym kombinovanym imunodeficitom
spdsobenym deficitom adenozindeaminazy (ADA-SCID), ktori
boli lieceni Strimvelisom, a predlozi vysledky tejto Stiidie. Drzitel
rozhodnutia o registracii sa pri pozorovani bude zameriavat’ na
riziko imunogenity, inzeréni mutagenézu a onkogenézu ako aj na
hepatalnu toxicitu. Drzitel’ rozhodnutia o registracii posudi vyskyt
angioedému, anafylaktickych reakcii, systémovych alergickych
prihod a zavaznych koznych neziaducich reakcii v obdobi
pozorovania, najmi u pacientov, u ktorych sa nedosiahla tispesna
odpoved’ na liecbu a ktori podstupili enzymovu substituc¢nu liecbu
(ERT) alebo transplantaciu kmenovych buniek (SCT). Drzitel
rozhodnutia o registracii bude tiez hodnotit’ prezivanie bez potreby
intervencie.

Drzitel’ rozhodnutia

o registracii naplanuje
zahrnutie pravidelnych
priebeznych sprav

z registra do PSUR

a poskytne priebezné
spravy zo Studie kazdé

2 roky az do ukoncenia
registra. Priebezné spravy
z registra budu predkladané
kazdé 2 roky.
Zéaverecnd sprava

z klinickej studie bude
predlozena po tom, ako
50. pacient absolvuje
kontrolnt navstevu

po 15 rokoch; Q4 2037.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

VONKAJSI OBAL

1. NAZOV LIEKU

Strimvelis 1 - 10 x 10° buniek/ml inflizna disperzia.

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Autologna bunkova frakcia obohatena o CD34" bunky, ktord obsahuje CD34" bunky transdukované
retrovirusovym vektorom, ktory koduje sekvenciu cDNA Tudskej ADA, s koncentraciou 1 - 10 x 10°
CD34" buniek/ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aj chlorid sodny.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Infzna disperzia.
Pocet infiznych vakov:

Celkovy pocet buniek:  x 10°
CD34" bunky/kg: x 10°

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na vnutrozilové pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Len na autologne pouzitie.

| 8. DATUM EXSPIRACIE

Exp.: {DD MMM RR} {hh:mm}
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri 15 - 30 °C.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ’ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Tento liek obsahuje geneticky modifikované I'udské bunky.
Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s miestnymi poziadavkami
na zaobchadzanie s l'udskym biologickym materidlom.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Fondazione Telethon ETS
Via Varese 16/B

00185 Rome

Taliansko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/16/1097/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE, KODY ODBERU A LIEKU

v

C. Sarze:
Kod pacienta:
Kod darcu:

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

NeaplikovateI'né.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

NeaplikovateI'né.
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INFUZNY VAK

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Strimvelis 1 - 10 x 10° buniek/ml inflizna disperzia.
Na vnutrozilové pouzitie.

2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

| 3. DATUM EXSPIRACIE

Exp.: {DD MMM RR} {hh:mm}

| 4. CiSLO VYROBNEJ SARZE, KODY ODBERU A LIEKU

C. sarze:
Cislo vaku:
Kod pacienta:
Kéd darcu:

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

Celkovy podet buniek:  x 10°
CD34" bunky/kg: x 10°

6. INE

Len na autoldgne pouzitie.
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pacienta alebo oSetrovatel’a
Strimvelis 1 - 10 x 10° buniek/ml infazna disperzia

Autoldgna bunkova frakcia obohatena o CD34" bunky, ktord obsahuje CD34" bunky transdukované
retrovirusovym vektorom, ktory koduje sekvenciu cDNA Tl'udskej ADA

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vasho dietata
vyskytnu. Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie u¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precditajte celd pisomnu informaciu predtym, ako vaSmu diet’at’u podaju tento liek,
pretoZe obsahuje pre vase diet’a dolezité informacie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na lekara alebo zdravotnu sestru svojho dietata.

- Ak sa u vasho dietata vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat'te sa na lekara alebo
zdravotnt sestru svojho dietat’a. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ti¢inkov, ktoré nie st
uvedené v tejto pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

- Lekar vasho dietata vam poskytne pohotovostnt kartu pacienta, ktora obsahuje dolezité
informdcie tykajuce sa bezpecénosti pri lieCbe vasho dietat’a Strimvelisom. Pozorne si ju
precitajte a riad’te sa pokynmi, ktoré st na nej uvedené.

Pohotovostnu kartu pacienta vzdy noste so sebou a vzdy ju ukazte lekarovi alebo zdravotnej
sestre, ked’ ich vase diet'a navstivi alebo ked’ pride do nemocnice.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Strimvelis a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vasmu dietat'u podajii Strimvelis
Ako sa Strimvelis podava

Mozné vedrlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Strimvelis

Obsah balenia a d’alsie informacie

QAL

—

Co je Strimvelis a na o sa pouZiva
Strimvelis je druh lieku, ktory sa nazyva génova terapia. Vyraba sa Specidlne pre kazdého pacienta.

Strimvelis sa pouZziva u deti na liecbu zavazného ochorenia znameho pod skratkou ADA-SCID
(adenosine deaminase-severe combined immune deficiency, t. j. tazky kombinovany imunodeficit
spdsobeny nedostatkom adenozindeamindzy). Pouziva sa, ked’ dieta nedokéze prijat’ transplantat
kostnej drene od darcu, ktory je pribuznym, pretoze zhoda nie je dostatocna.

ADA-SCID sa vyskytuje v dosledku chybného génu v krvinkéch imunitného systému vasho diet’at’a.
V désledku toho bunky netvoria dostatoné mnozstvo enzymu nazyvaného adenozindeamindza
(ADA) a imunitny systém vasho dietat’a nefunguje spravne a nedokaze chranit’ telo pred infekciami.

Na vyrobu Strimvelisu sa kmeiiové bunky z kostnej drene vasho dietat’a upravia v laboratériu tak, ze
sa vlozi gén, ktory tvori ADA. Ked’ sa tieto upravené kmenové bunky vaSmu dietatu opét’ zavedu do
tela, dokazu sa delit’ a tvorit’ rozne druhy krviniek vratane takych, ktoré sa podiel’ajii na imunitnom
systéme vasho dietat’a.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam (alebo va$mu diet’at’'u) podaji Strimvelis
Pre niektoré osoby Strimvelis nie je vhodny.

Strimvelis sa nesmie podat’, ak vase dieta:

- je alergické na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych v casti 6)

- ma alebo malo typ rakoviny nazyvany leukémia alebo myelodysplazia

- ma pozitivny vysledok vySetrenia na pritomnost’ virusu HIV alebo nejakych inych infekcii
(vas lekar vas o tom bude informovat)

- uz bolo liecené génovou terapiou

Upozornenia a opatrenia

Informaécie o liekoch na baze buniek, ako je Strimvelis, sa musia uchovavat’ v nemocnici po dobu 30
rokov. Udaje o vasom diet’ati, ktoré sa buda uchovavat, st meno vasho dietat’a a ¢islo Sarze
Strimvelisu, ktory bol podany vasmu dietat'u.

Strimvelis je vyrobeny $pecialne z pacientovych vlastnych buniek. Nikdy sa nesmie podat’ nikomu
inému.

Vlozenie nového génu do DNA by mohlo zapri€init’ rakovinu krvi. Vyskytol sa pripad rakoviny krvi
nazyvanej leukémia u jedného pacienta po niekol’kych rokoch od liecby Strimvelisom. Preto je
dolezité sledovat,, ¢i sa u vasho dietat’a nevyskytuju priznaky leukémie.

Patria k nim horucka, dychavi¢nost’, bledost’, nocné potenie, inava, opuchnuté lymfatické zl'azy, casté
infekcie, tendencia krvacat’ a/alebo I'ahka tvorba modrin, alebo drobné ¢ervené alebo fialové Skvrny
pod kozou. IThned’ sa obrat'te na svojho lekara, ak sa u vasho diet’ata vyskytne niektory z tychto
priznakov.

Pred lie¢bou Strimvelisom budi vasmu dietat'u podané d’alSie lieky (viac informacii o tychto lieckoch
vratane moznych vedlajsich u¢inkov najdete v Castiach 3 a 4).

Ak malo vaSe dieta v minulosti pozitivny vysledok testu na hepatitidu typu C, moze napriek tomu
absolvovat’ lieCbu za uréitych podmienok. V pripade potreby to vas lekar s vami prediskutuje.

Centralne vendzne katétre st tenké, ohybné hadicky, ktoré lekar vasSmu dietat'u zavedie do velkej Zily
na pristup do krvného obehu. Medzi rizika tychto hadi¢iek patria infekcie a tvorba krvnych zrazenin.
Lekar a zdravotné sestry budu sledovat, ¢i u vasho dietat’a nedochadza k nejakym komplikaciam
suvisiacim s centralnym vendznym katétrom.

U niektorych pacientov bola lie¢ba Strimvelisom netspesna. Tymto pacientom boli pontknuté
alternativne moznosti liecby.

Pri liecbe hrozi malé riziko vzniku infekcie. Lekari a zdravotné sestry vasho diet'ata budu pocas
celého podavania inflzie sledovat’, ¢i sa u vasho dietat’a nevyskytuju prejavy infekcie, a v pripade
potreby mu poskytnu liecbu.

U niektorych pacientov méze vzniknit’ autoimunita, t. j. vyvolana reakcia imunitného systému
namierena proti vlastnym bunkam alebo tkanivam (pozri Cast’ 4). V pripade potreby to lekar vasho
dietat’a s vami prediskutuje.

Po liecbe vase dieta nesmie nikdy v budicnosti darovat’ krv, organy, tkaniva ani bunky. Dévodom je,
ze Strimvelis je lickom na génov1 terapiu.

Ked’ liecbu Strimvelisom nie je mozné dokoncit’

V niektorych pripadoch nemusi byt mozné pokracovat’ v planovanej liecbe Strimvelisom z dovodov,
ku ktorym patria tieto:
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o problém s odberom buniek z kostnej drene vasho dietata na vyrobu lieku

o nedostatocny pocet spravneho typu buniek v tkanive odobratom z tela vaSho diet’at’a na vyrobu
lieku

o liek nevyhovel vSetkym skuSkam kvality

° oneskorené dorucenie lieku na kliniku, kde sa lie¢i vase diet’a.

Pred podanim Strimvelisu vaSe diet’a absolvuje chemoterapiu, aby sa odstranila existujica kostna
dren. Ak po chemoterapii nebude mozné podat’ Strimvelis alebo ak sa upravené kmenové bunky
vasmu dietat'u v tele neuchytia (nevstepia), lekar poda vasmu dietatu nahradné kmenové bunky zo
zaloznej vzorky, ktora bola odobran a uschovana pred zaciatkom liecby (pozri aj Cast’ 3, Ako sa
Strimvelis podava).

MozZete potrebovat’ d’alSiu lie¢bu

Strimvelis je podrobeny celej skale skusok predtym, ako sa pouzije. Pretoze sa podava kratko po jeho
vyrobe, konec¢né vysledky niektorych z tychto skasok nebudi k dispozicii predtym, ako sa liek poda.
Ak testy preukazu ¢okol'vek, ¢o by na vase dieta mohlo mat’ vplyv, lekar bude vase diet'a nalezitym
sposobom liecit’.

Iné lieky a Strimvelis
Ak vase dieta teraz uziva alebo v poslednom case uZzivalo, ¢i prave bude uzivat’ dalsie lieky, povedzte
to svojmu lekarovi.

Vasmu diet'at'u sa nesmu podat’ o¢kovacie latky nazyvané zivé vakciny v intervale 6 tyzdnov pred
podanim pripravného rezimu na liecbu Strimvelisom a ani po liecbe, kedy sa imunitny systém
zotavuje.

Strimvelis obsahuje sodik
Tento liek obsahuje 42 az 137 mg sodika (hlavnej zlozky kuchynskej soli) v kazdej davke. To sa rovna
2 az 7 % odporic¢aného maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre dospelych.

3. Ako sa Strimvelis podava

Strimvelis sa podéava po kvapkach (infiiziou) do zily (vrutrozilovo). Musi sa podavat’ iba
v $pecializovanej nemocnici a moze ho podéavat’ iba lekar, ktory ma sktsenosti s lieCbou pacientov
s ADA-SCID a s pouzitim tohto typu lieku.

Este pred vyrobou Strimvelisu lekar vaSmu diet’at'u urobi vySetrenia, aby sa uistil, Ze nie je nosicom
niektorych infekcii (pozri Cast’ 2).

Odoberaju sa dve vzorky
Lekar odoberie dve vzorky buniek z kostnej drene pred planovanou liecbou:

. zaloznu vzorku, odoberie sa aspon 3 tyzdne pred lieCbou Strimvelisom. Téato vzorka bude
uschovana, aby sa mohli podat’ nahradné bunky, ak Strimvelis nie je mozné podat’ alebo by
neucinkoval (pozri ,, Ked' liecbu Strimvelisom nie je mozné dokoncit'** v Casti 2)

. lieCebnu vzorku, odoberie sa 4 az 5 dni pred liecbou Strimvelisom. Pouzije sa na vyrobu
Strimvelisu tak, ze sa do buniek zavedie novy gén.

Pred liecbou Strimvelisom a pocas nej

Kedy Co sa urobi Preco
Aspon 3 tyzdne pred Odoberie sa zalozna vzorka aby sa uschovala ako zaloha
lieCbou kmenovych buniek (pozri vyssie)
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Priblizne 4 az 5 dni pred
liecbou

Odoberie sa lieCebna vzorka
kmenovych buniek

aby sa vyrobil Strimvelis (pozri
vyssie)

3 dni a 2 dni pred
liecbou

Liek nazyvany busulfan sa
podava 4-krat denne pocas 2
dni (celkovo 8 davok)

aby sa kostna dren pripravila
na liecbu Strimvelisom

a odstranili sa existujuce
kmenové bunky

Priblizne 15 aZ 30 minuat
pred liecbou

MozZe sa podat’ antihistaminovy
(protialergicky) lieck

aby sa znizila
pravdepodobnost’, Ze u vas
vznikne reakcia na infziu

Strimvelis sa poda...

infuziou do zily.
Bude to trvat’ priblizne 20 mintt

4.

Mozné vedlajsie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdZe spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Vedlajsie u¢inky suvisiace so Strimvelisom st spdsobené tym, ze sa imunitny systém stava nadmerne
aktivnym a napada tkaniva vlastného tela. Niektoré vedl'ajSie u¢inky mozu takisto stivisiet’ s liekom
obsahujucim busulfan, ktory sa pouZziva na pripravu kostnej drene na liecbu. Takéto vedl'ajsie t€inky
st v nizsie uvedenom zozname oznacené hviezdickou (*).

Vel'mi ¢asté: méZu postihovat’ viac ako 1 z 10 osdb:
vodnaty vytok z nosa alebo upchaty nos (alergicka nadcha)
piskavé dychanie, tazkosti s dychanim (astma)
zapalena svrbiva pokozka (atopicka dermatitida, ekzém)

zvySena teplota (pyrexia)

znizend Cinnost’ Stitnej zlazy (hypotyreoza)
vysoky krvny tlak (hypertenzia)*

pokles poctu Cervenych alebo bielych krviniek (anémia, neutropénia)*

zvySenie hodnét pecenovych enzymov (€o naznacuje zataz na pecen)*

pozitivne vysledky krvného vySetrenia na pritomnost’ antinuklearnych protilatok a protilatok
proti hladkému svalstvu (¢o mdze naznaCovat’ potencialnu autoimunitu)

Casté: mozu postihovat’ menej ako 1z 10 osdb.
¢ervené alebo purpurové bodky na kozi, krvacanie pod kozou (autoimunitna trombocytopénia)
zapal §titnej zlazy (autoimunitna tyreoiditida)
slabost’ a bolest’ v nohach a rukach v dosledku poskodenia nervov (Guillainov-Barrého

syndrom)

zapal pecene (autoimunitnd hepatitida)
znizeny pocet krvnych buniek (autoimunitna hemolyticka anémia, autoimunitna aplasticka

anémia)

pozitivne vysledky krvnych vySetreni na pritomnost’ antineutrofilovych cytoplazmatickych
protilatok (¢o by mohlo viest’ k autoiminnemu zépalu a opuchu krvnych ciev a pripadne k

zvySenej miere infekcii)

druh rakoviny krvi nazyvany leukémia

Ak mate akékol'vek otazky ohl'adom priznakov alebo vedl’ajsich ucinkov, alebo ak véas nejaké
priznaky znepokojuju, obrat’te sa na lekara alebo zdravotnu sestru svojho diet’ata.
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Hlasenie vedPajSich uc¢inkov

Ak sa u vasho dietata vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedlajsie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedl'ajSich u¢inkov moZete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpec¢nosti tohto
lieku.

5. Ako uchovavat’ Strimvelis
Nasledujuca informacia je urcena len pre lekarov.
Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie (EXP), ktory je uvedeny na oznaceni obalu a na
oznaceni infuzneho vaku.

Uchovavajte pri 15 - 30 °C.

Tento liek obsahuje geneticky modifikované I'udské bunky. Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z
lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s miestnymi poziadavkami na zaobchadzanie s 'udskym biologickym
materidlom. Ked'Ze tento liek bude podavat’ vyskoleny lekar, zodpoveda za spravnu likvidaciu lieku.
Tieto opatrenia pomodzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Strimvelis obsahuje

- Liecivo je autologna (pacientova vlastna) bunkova frakcia obohatena o CD34" bunky, ktora
obsahuje CD34" bunky transdukované retrovirusovym vektorom, ktory koduje sekvenciu cDNA
l'udskej ADA. Koncentracia je 1 - 10 x 10° CD34" buniek/ml.

- Dalgia zlozka je chlorid sodny (pozri Cast’ 2, ,, Strimvelis obsahuje sodik*).

AKo vyzera Strimvelis a obsah balenia

Strimvelis je zakalena az Cira, bezfarebna az ruzova infizna disperzia buniek, ktora sa dodéva
v jednom alebo vo viacerych infuznych vakoch. Infizne vaky sa dodavaju v uzatvorenom obale.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Fondazione Telethon ETS
Via Varese 16/B

00185 Rome

Taliansko

Vyrobca

AGC Biologics S.p.A.
58 Via Olgettina
20132

Milano

Taliansko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v MM/RRRR.

DalSie zdroje informacii
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Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.ecu/. Najdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych
ochoreniach a ich liecbe.

Tato pisomna informécia je dostupna vo vietkych jazykoch EU/EHP na webovej stranke Eurépskej
agentlry pre lieky.

Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Opatrenia tykajuce sa zaobchddzania s liekom alebo poddvania lieku
Zdravotnicki pracovnici, ktori zaobchadzaji so Strimvelisom, maju prijat’ prisluSné opatrenia (nosenie
rukavic, ochranného odevu a ochrany oci), aby sa zabranilo moznému prenosu infekénych ochoreni.

Strimvelis sa dopravi priamo do zdravotnickeho zariadenia, kde sa bude podavat’ infuzia. Infizny(-¢)
vak(-y) sa nachadza(-ji) vo vnutri uzatvorené¢ho vonkajsicho obalu. Vaky sa musia uchovavat’ vo
vonkaj$om obale, az kym nenastane ¢as na ich pouzitie.

Strimvelis je ur€eny vylucne na autologne pouzitie. Pred podanim infuzie sa musi identita pacienta
zhodovat’ so zédkladnymi jedinecnymi informaciami o pacientovi uvedenymi na infaznom(-ych) vaku(
och) a/alebo na vonkajSom obale.

Jemne pretrepte obsah infuzneho vaku, aby sa znovu rozptylili akékol'vek zhluky buniek, podajte
pomocou transfuznej stipravy s filtrom, aby sa odstranili akékol'vek zostavajice zhluky buniek.

Opatrenia tykajuce sa likviddcie lieku

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s miestnymi poziadavkami
na zaobchadzanie s 'udskym biologickym materialom. S kazdym materialom, ktory bol v kontakte so
Strimvelisom (pevny a kvapalny odpad), sa ma zaobchadzat’ ako s potencialne infekénym odpadom a
ma sa zlikvidovat’ ako potencialne infekény odpad v sulade s miestnymi poziadavkami na
zaobchadzanie s 'udskym biologickym materidlom.

Ndhodna expozicia

Musi sa zabranit’ nahodnej expozicii Strimvelisu. V pripade nahodnej expozicie sa musia dodrziavat’
miestne poziadavky na zaobchadzanie s 'udskym biologickym materidlom, ku ktorym méze patrit’
umytie kontaminovanej koZe a vyzlecenie kontaminovaného oblecenia. Pracovné povrchy a materialy,
ktoré mohli prist’ do styku so Strimvelisom, sa musia dekontaminovat’ vhodnym dezinfekénym
prostriedkom.
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