ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



W Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite identificarea
rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze
orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Strimvelis dispersie perfuzabild 1-10 x 10° celule/ml

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

2.1 Descriere generala

Fractie celulara autologa imbogatita cu celule CD34" care contine celule CD34" transduse cu vector
retroviral care codifica secventa umana pentru adenozin dezaminaza (ADA) din cADN din celule stem
hematopoietice/progenitoare (CD34") umane.

2.2 Compozitia calitativa si cantitativa

Medicamentul este ambalat in una sau mai multe pungi de perfuzie. Fiecare punga de perfuzie de Strimvelis
specifica pacientului contine o fractie celulara autologa imbogatita cu celule CD34" care contine celule

CD34* transduse cu vector retroviral care codifica secventa umana pentru ADA din cADN.

Eticheta fiecarui lot prezinta informatiile cantitative privind celulele CD34*/kg si numarul total de celule din
produs. Concentratia este de 1-10 x 10° celule CD34"/ml.

Excipient cu efect cunoscut

Acest medicament contine sodiu 0,15 mmol per ml.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Dispersie perfuzabila.
Dispersie celulara care poate fi tulbure pana la limpede, de la incolora pana la culoare roz.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Strimvelis este indicat pentru tratamentul pacientilor cu imunodeficientd combinata severa avand cauza
deficitul de adenozin dezaminaza (ADA-SCID - severe combined immunodeficiency due to adenosine
deaminase deficiency), pentru care nu exista un donator potrivit de celule stem compatibil din punct de
vedere al antigenelor leucocitare umane (HLA - human leukocyte antigen) (vezi pct. 4.2 si 4.4).

4.2 Doze si mod de administrare

Strimvelis trebuie administrat intr-un centru specializat in transplant, de catre un medic cu experienta in
tratamentul si monitorizarea pacientilor cu ADA-SCID si in utilizarea produselor care contin celule CD34*
autologe obtinute prin terapie genica ex vivo. Strimvelis trebuie administrat numai dupa consultarea cu
pacientul si/sau familia. Este necesar ca pacientii sé se inroleze intr-un registru post-tratament si vor fi
monitorizati pe termen lung.



Strimvelis este destinat exclusiv administrarii autologe (vezi pct. 4.4).

Este necesara o rezerva de celule stem CD34" care sd contind cel putin 1 x 10 celule CD34*/kg. Aceasta
trebuie recoltata de la pacient cu cel putin 3 saptamani inainte de tratamentul cu Strimvelis. Rezerva de
celule stem se recolteaza pentru utilizarea ca tratament de salvare in cazul in care apar probleme 1n timpul
procesului de obtinere a produsului, in cazul rejetului de transplant sau al aplaziei medulare prelungite dupa
tratament.

Pacientul trebuie sa aiba capacitatea sd doneze celule CD34" suficiente pentru a asigura un numar minim de
4 x 10° celule CD34"/kg purificate, necesar pentru obtinerea Strimvelis.

Inainte de administrarea perfuziei, trebuie si se confirme faptul ci identitatea pacientului corespunde cu
informatiile esentiale unice despre pacient scrise pe punga (pungile) si/sau recipientul pentru perfuzie ale
medicamentului (vezi pct. 4.4 si 6.6).

Conditionarea anterioara tratamentului

Se recomanda administrarea intravenoasa de busulfan in doza de 0,5 mg/kg la fiecare 6 ore timp de doua zile
consecutive 1n ultimele 3 zile Tnainte de administrarea Strimvelis. Doza totald de busulfan este de 4 mg/kg,
divizata in 8 doze de 0,5 mg/kg. Concentratiile plasmatice de busulfan trebuie determinate in fiecare zi dupa
administrarea primei doze, prin recoltarea mai multor probe de sange folosind o metoda corespunzatoare.
Dacéa ASC pentru busulfan depaseste 4000 nanograme/ml*ora (974 umol/[*minut), doza trebuie redusa in
consecinta pe baza ASC.

Premedicatie
Se recomanda administrarea intravenoasa a unui antihistaminic cu 15-30 de minute inainte de administrarea

perfuziei cu Strimvelis.

Doze
Intervalul de doze recomandat pentru Strimvelis este cuprins intre 2 si 20 x 10°¢ celule CD34/kg.

In cazul in care produsul contine mai putin de 2 x 10°%elule CD34"/kg, medicul curant trebuie sa decida daci
administrarea trebuie continuata, {inind cont de raportul risc/beneficiu individual. Esecul terapeutic a fost
observat la un pacient tratat in studiile clinice cu <2 x 10° celule CD34"/kg.

Strimvelis trebuie administrat o singura data.

Grupuri speciale de pacienti

Varstnici
Acest medicament nu este destinat utilizarii la pacienti >65 de ani si nu a fost studiat la aceasta grupa de
varsta.

Insuficientd renald
Acest medicament nu a fost studiat la pacienti cu insuficientd renald. Nu este de asteptat sa fie necesare
ajustari ale dozei.

Insuficienta hepatica
Acest medicament nu a fost studiat la pacienti cu insuficientd hepatica. Nu este de asteptat sa fie necesare
ajustari ale dozei.

Copii §i adolescenti
Siguranta si eficacitatea Strimvelis la copii cu varsta mai mica de 6 luni sau peste 6 ani si 7 luni nu au fost
stabilite (vezi pct. 4.4). Nu sunt disponibile date.



Mod de administrare
Strimvelis este destinat numai administrarii in perfuzie intravenoasa.

Precautii care trebuie luate inainte de manipularea sau administrarea medicamentului

Profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sa ia precautiile adecvate (purtarea de manusi, echipament de
protectie si protectii oculare) pentru a evita transmiterea potentiald a bolilor infectioase la manipularea
medicamentului.

Pentru instructiuni privind prepararea, expunerea accidentald si eliminarea Strimvelis, vezi pct. 6.6.

Trebuie utilizat un set de administrare cu filtre pentru transfuzii. Pentru a preveni indepartarea accidentala a
celulelor din produs, trebuie utilizate numai filtre destinate utilizarii cu seturile de transfuzie.

Viteza perfuziei nu trebuie sa depaseasca 5 ml/kg/ora. Durata administrarii este de aproximativ 20 de minute
(vezi pct. 6.6). Dupad administrare, trebuie utilizata o seringa de 50 ml umpluta cu solutie injectabila de
clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru spalarea pungii cu solutie perfuzabila.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la medicament sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Prezenta sau antecedente de leucemie sau mielodisplazie.

Rezultate pozitive pentru virusul imunodeficientei umane (HIV) sau prezenta oricarui alt agent infectios
transmisibil din Directiva UE 1n vigoare privind celulele si tesuturile inainte recoltarii maduvei osoase.

Utilizarea 1n trecut a terapiei genice.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Trebuie aplicate cerintele privind trasabilitatea pentru medicamentele de terapie avansatd pe baza de celule.
Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului medicamentului
administrat si numele pacientului tratat trebuie pastrate pe o perioada de 30 ani.

Administrare autologa
Strimvelis este destinat exclusiv utilizarii autologe si nu trebuie niciodatd administrat altui pacient, cu
exceptia celui de la care s-au recoltat celulele CD34".

Riscul de oncogeneza insertionald

S-a raportat un caz de leucemie cu celule T limfoide la un copil cu ADA-SCID dupa 4,7 ani de la tratamentul
cu Strimvelis (vezi pct. 4.8).

Se recomanda ca pacientii sa fie monitorizati pe termen lung prin vizite efectuate cel putin o data pe an timp
de unsprezece ani si apoi la 13 si 15 ani dupa tratamentul cu Strimvelis, cu includerea unei hemograme
complete cu formula leucocitara, a parametrilor biochimici si a hormonului de stimulare tiroidiana.

Generale
Efectele pe termen lung si durabilitatea Strimvelis in ceea ce priveste ADA-SCID nu au fost evaluate in mod
sistematic pentru mai mult de 8 ani de la tratament (vezi pct. 5.1).

Manifestarile neimunologice ale ADA-SCID pot sd nu raspunda la Strimvelis.
S-au raportat cazuri de papiloame cutanate, electroforeza anormald a proteinelor serice si un caz din fiecare,

de lipofibrom, masa pulmonara si repertoar V beta scazut al celulelor T. Nu s-a stabilit nicio dovada de
cauzalitate a medicamentului.



In unele cazuri, este posibil ca pacientului si nu i se poatd administra Strimvelis din cauza unor probleme
legate de procesul de fabricare a acestuia. Dupa notificare, este posibil sa fie necesar ca medicul curant sa
modifice in consecintd schema de tratament a pacientului (si anume oprirea conditionarii cu busulfan si/sau
administrarea tratamentului cu rezerva de celule stem daca este cazul).

Trebuie luate in considerare atentionarile si precautiile medicamentelor de conditionare mieloablativa.

Reconstituire imunitara

In timpul studiilor clinice, valorile numarului de limfocite T (CD3+) si NK (CD56+) s-au imbunatitit in
urma tratamentului. Valorile mediane la 3 ani ulterior terapiei genice s-au situat sub intervalul normal. Se
recomanda urmarirea Tn continuare.

Complicatii la nivelul cateterului venos central (CVC), incluzand infectii si tromboze

S-au raportat evenimente adverse asociate utilizarii cateterelor venoase centrale (CVC) (de exemplu infectii
CVC grave si tromboza la nivelul dispozitivului). Pacientii trebuie monitorizati Indeaproape pentru
depistarea eventualelor evenimente asociate cateterului.

Reactii de hipersensibilitate si asociate perfuziei
Acest medicament trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu hipersensibilitate la aminoglicozide sau
albumina serica bovina.

Esecul grefei
Au existat cazuri de esec al tratamentului. La unii pacienti a fost necesara reluarea terapiei cronice de

substitutie enzimatica si/sau efectuarea unui transplant de celule stem (vezi pct. 5.1).

Pacientii trebuie atent monitorizati pentru aparitia infectiilor severe si oportuniste, a parametrilor de
reconstructie imuna si necesitatea terapiei de substitutie cu imunoglobuline intravenoase (IG i.v.); in cazul
absentei unui raspuns, se recomanda introducerea altor tratamente pentru ADA-SCID sub supravegherea
unui medic.

Transmiterea unui agent infectios

Existd un mic risc de transmitere a agentilor infectiosi. Prin urmare, profesionistii din domeniul sanétatii care
administreaza Strimvelis trebuie s& monitorizeze pacientii din punct de vedere al semnelor si simptomelor de
infectii dupa tratament si sa trateze in mod adecvat, daca este necesar.

Afectiuni autoimune si imunogenitate

Pacientii cu ADA-SCID pot dezvolta afectiuni autoimune. in studiile clinice, o proportie de 67% (12 din 18)
de pacienti tratati au prezentat fie anticorpi cu actiune autoimuna, fie alte manifestari (de exemplu,
trombocitopenie autoimund, anemie aplasticd autoimuna, hepatita autoimuna si Sindrom Guillain-Barr¢)
(vezi pct. 4.8). Se recomanda monitorizarea regulatd pentru depistarea eventualelor afectiuni autoimune
clinice. Nu s-au efectua teste de imunogenitate cu Strimvelis.

Tratamentul pacientilor cu varsta mai micd de 6 luni si mai mare de 6 ani si 7 luni

Tratamentul trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu varsta mai mica de 6 luni si mai mare de 6 ani si

7 luni, deoarece nu exista date clinice la aceste intervale de varstd. Pacientii cu varsta mai mare sunt in mai
mica masura, in mod uzual, sa doneze numere crescute de celule CD34+, ceea ce poate Insemna ca pacientii
cu varsta mai mare sa nu poatd fi tratati. Este posibil, de asemenea, ca generarea cu succes a celulelor T dupa
tratament sa fie afectatd de functia reziduald a timusului, care poate fi afectata la copiii cu varsta mai mare.
Utilizarea acestui medicament la pacientii cu varsta mai mare decat a celor studiati anterior trebuie luata n
considerare cu atentie si rezervatd numai pentru ocaziile In care au fost epuizate toate celelalte optiuni de
tratament rezonabile.

Testarea serologica

Toti pacientii trebuie testati pentru HIV-1/2, HTLV-1/2, VHB, VHC si mycoplasma inainte de colectarea de
maduva osoasa, pentru a asigura acceptarea materialului celular sursa pentru fabricarea Strimvelis.

Pacientii cu rezultat anterior pozitiv la testul pentru hepatita C pot fi tratati cu Strimvelis, cu conditia sa
demonstreze absenta infectiei in curs de desfasurare utilizand un test de acid nucleic cu o limita de
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cuantificare < 15 unitati internationale/ml. Sunt necesare rezultate negative ale testelor in cel putin 3 secvente
succesive pe o perioada de cel putin 4 saptdmani, dupa finalizarea tratamentului pentru hepatita C, testul
final fiind efectuat cu cel mult 3 zile inainte de recoltarea celulelor.

Donarea de sange, organe, tesuturi si celule
Este interzis ca pacientii tratati cu Strimvelis sd doneze sange, organe, tesuturi si celule in vederea unui
transplant, niciodata in viitor. Aceste informatii sunt disponibile in Cardul de alertd pentru pacient.

Dupa administrarea Strimvelis

Rezultatele celei de-a doua etape a controlului calitatii vor fi disponibile numai dupa perfuzarea
medicamentului. Daca dupa perfuzarea medicamentului se semnaleaza aspecte de calitate semnificative din
punct de vedere clinic, cum sunt rezultate care nu corespund specificatiilor, va fi anuntat medicul curant.
Acesta trebuie sa supravegheze si/sau sa trateze pacientul in functie de caz.

Continut de sodiu
Acest medicament contine 42 mg pand la 137 mg sodiu pe doza echivalent cu 2% pana la 7% din doza
maxima zilnica recomandata de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile. Nu se asteapta aparitia unor interactiuni intre Strimvelis si
izoenzimele sistemului citocromului hepatic P-450 sau sistemele cu rol de transport al medicamentelor.

Vaccinuri vii

Siguranta imunizarii cu vaccinuri virale vii Tn urma tratamentului cu Strimvelis nu a fost studiatd. Nu se
recomanda vaccinarea cu virus viu in timpul celor 6 sdptdmani care preceda inceperea conditionarii
non-mieloablative si pana la recuperarea hematologica si imunologica in urma tratamentului cu Strimvelis.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Avand 1n vedere ca Strimvelis nu este destinat utilizarii la adulti nu sunt disponibile date la om privind
utilizarea in timpul sarcinii sau lactatiei si studii de reproducere la animale.

In ceea ce priveste fertilitatea, consultati RCP al medicamentului de conditionare. Trebuie retinut cd medicul
curant trebuie sa informeze pdarintii/apartinatorii pacientului cu privire la optiunile de crioconservare a
celulelor stem spermatogonice sau a tesutului ovarian.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Strimvelis nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila pe termen lung asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Siguranta utilizarii Strimvelis a fost evaluata la 33 subiecti, adica 22 pacienti tratati in programul de
dezvoltare clinica si 11 pacienti tratati in conditii de disponibilitate pe piatd, cu o durata mediana a urmaririi
de 12 ani pentru pacientii tratati in studii clinice si 1,5 ani pentru pacientii tratati in conditii de disponibilitate
pe piata.

Avand in vedere numarul mic de pacienti si dimensiunea redusa a cohortelor, reactiile adverse enumerate in
tabel de mai jos poate sa nu ofere o perspectiva completd asupra naturii si frecventei acestor evenimente.
Reactiile adverse severe includ leucemie acuta cu celule T si afectiuni autoimune (de exemplu, anemie
hemolitica autoimund, anemie aplasticd autoimuna, hepatitd autoimund, trombocitopenie autoimuna si
sindrom Guillain-Barré). Reactia adversa raportata cel mai frecvent a fost febra.




Prezentarea reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse sunt enumerate in continuare in functie de clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si
organe si In functie de categoria de frecventa. Categoriile de frecventa utilizate sunt: foarte frecvente (> 1/10)
si frecvente (> 1/100 si < 1/10). In cadrul fiecarei categorii de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in
ordinea descrescatoare a severitatii.

Aparate, sisteme si organe Foarte frecvente Frecvente
Tulburari hematologice si Anemie?, neutropenie® | Anemie hemolitica
limfatice autoimuna, anemie

aplastica autoimuna,
trombocitopenie autoimuna

Tulburari endocrine Hipotiroidie Tiroidita autoimuna
Tumori benigne, maligne si Leucemie acuté cu celule T
nespecificate (incluzind chisturi

si polipi)

Tulburari ale sistemului nervos Sindrom Guillain-Barré
Tulburari vasculare Hipertensiune arteriala®

Tulburari respiratorii, toracice | Astm bronsic, rinita

si mediastinale alergica

Tulburari hepatobiliare Hepatita autoimuna
Afectiuni cutanate si ale Dermatita atopica,

tesutului subcutanat eczema

Tulburari generale si la nivelul Febra
locului de administrare

Investigatii diagnostice Cresterea valorilor Rezultat pozitiv pentru
enzimelor hepatice?, anticorpi citoplasmatici
rezultat pozitiv pentru | antineutrofile

anticorpi antinucleari
(ANA), rezultat pozitiv
pentru anticorpi anti-
fibra musculara neteda
*Reactii adverse considerate potential asociate conditionarii cu busulfan

Descrierea reactiilor adverse selectate

Leucemia cu celule T limfoide din cauza oncogenezei insertionale

In randul a 33 de pacienti cu ADA-SCID tratati cu Strimvelis s-a raportat un caz de leucemie cu celule T
limfoide la un copil (frecventa: 3%). Acest eveniment a aparut la 4,7 ani de la tratamentul cu Strimvelis.
Analiza situsului de insertie retrovirald (SIR) a identificat o singura clona dominant localizata la aproximativ
40 kb in amonte de gena LMO2, o oncogena cunoscuta, cu o abundentd > 98%.

Reconstructie imuna

Se considera ca toate reactiile adverse identificate din tabel (in afara de cele potential asociate utilizarii
busulfan) sunt corelate cu procesul de reconstructie imuna, datoritd naturii $i momentul aparitiei acestora.
Aceste reactii adverse autoimune au fost raportate la subiecti dupa terapia genicd. Majoritatea au fost
raportate in timpul perioadei de monitorizare cu durata intre 3 luni si 3 ani si s-au remis, cu exceptia



hipotiroidiei si a rezultatului pozitiv pentru ANA. In plus, reactiile adverse asociate alergiilor din tabel au
fost raportate In majoritate in timpul perioadei de monitorizare cu durata intre 3 luni §i 3 ani.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu sunt disponibile date provenite din studii clinice privind supradozajul cu Strimvelis.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Imunostimulatoare, alte imunostimulatoare, codul ATC: LO3AX.
Mecanism de actiune

Dupa perfuzare, celulele CD34" se grefeaza in maduva osoasa, unde repopuleaza sistemul hematopoietic cu
o proportie de celule care exprima valori active din punct de vedere farmacologic ale enzimei ADA.

Dupa succesul grefarii la pacient, se asteapta ca efectele produsului s se mentina pe toata durata vietii.

Efecte farmacodinamice

Proportia mediana de celule modificate genetic din sangele periferic la 1 an si la 3 ani dupa tratament, la
pacientii inscrisi 1n studiul pivot, a fost de 28% (interval 6%-92%) si 30% (interval 8%-101%) in cazul
CD19+ si, respectiv, de 73% (interval 20%-100%) si 67% (interval 39%-82%) 1n cazul celulelor CD3+.
Proportia mediana de celule modificate genetic din sangele periferic la 8 ani, pentru pacientii inscrisi in
monitorizarea pe termen lung, au fost 97% (interval 1%-101%) n cazul CD19+ si 101% (interval 1%-101%)
in cazul celulelor CD3+.

Prezenta transgenei (gena transferatd) duce la cresterea expresiei ADA. La un an dupa tratament, activitatea
mediana a ADA (adenozin dezaminaza din celule mononucleare) in limfocitele din sdngele periferic a fost de
181,2 (interval 42,1-1678,2) nmol/ora/mg proteina, comparativ cu o valoarea mediana initiald (interval) de
80,6 (30,5-92,3) nmol/h/mg proteina. Activitatea ADA s-a mentinut crescuta pe toatd durata perioadei de
monitorizare de 8 ani.

Eficacitate si siguranta clinica

In total, 18 pacienti cu ADA-SCID au fost tratati cu Strimvelis in cadrul unui studiu pivot deschis
(ADI1115611; N=12), a doua studii pilot deschise de faza incipientd (AD1117054/AD1117056; N=3) si al
unui program de tratament de ultima instanta (AD1117064; N=3). Studiile au evaluat utilizarea Strimvelis cu
un interval de valori-limita cuprins intre 0,9 x 10°— 18,2 x 10° celule CD34"/kg. Toti pacientii au primit
conditionare cu busulfan inainte de terapia genicd, majoritatea primind intravenos o doza totald de 4 mg/kg
pe durata a 2 zile consecutive inainte de perfuzarea CD34". Patru subiecti au avut antecedente de reject de
transplant de celule stem de la un donator haploidentic si 15 din 18 subiecti au primit anterior terapie de
substitutie enzimatica cu adenozin dezaminaza de origine bovind modificata cu polietilen-glicol (ADA-
PEQG). La pacientii tratati anterior cu ADA-PEG, tratamentul a fost oprit cu 10 - 22 de zile Tnainte de initierea
Strimvelis. Varsta mediana a pacientilor din program a fost de 1,7 ani (interval 0,5 - 6,1) si 61% dintre
acestia au fost de sex masculin. O proportie de 83% dintre pacienti a fost de rasa caucaziana (56%
caucazieni/de descendenta europeana si 28% de descendenta araba/nord-africand), 11% au fost afro-
americani/africani, iar 6% asiatici.




Pacienti tratati in studiul pivot

Eficacitatea utilizarii Strimvelis a fost evaluata intr-un studiu cu durata de 3 ani, deschis, prospectiv, efectuat
la copii pentru care nu a existat un frate sau o sora care sa fie donator de celule stem compatibil din punct de
vedere HLA si care fie nu au avut raspuns satisfacator la utilizarea ADA-PEG, fie au avut intoleranta sau nu
au avut acces la acest tratament.

Tabelul 1 prezinta rezultatele la 3 ani provenite de la pacienti tratati in cadrul studiului pivot. Tratamentul cu
Strimvelis a dus la obtinerea unor rate de supravietuire de 100% la 3 ani dupa tratament, la scaderea ratei de
infectii severe, la cresterea valorilor plasmatice de limfocite T (CD3+) si la obtinerea de citre toti subiectii a
unor valori venoase ale nucleotidei dezoxiadenozina in eritrocite (RBC dAXP) sub valorile plasmatice
patologice (>100 nmol/ml) dupa momentul initial.

Tabelul 1. Rezultate la 3 ani pentru populatia in intentie de tratament din cadrul studiului pivot*

Criteriu final de evaluare Moment initial/ Anul 3/ 3 ani dupa
inainte de tratament®
tratament®

Supravietuire

n Nu se aplica 12

% 100%

Infectii severe

n 12 12

Rata de infectii severe / persoane-ani de | 1,01 (0,68-1,46) 0,38°(0,21-0,65)
monitorizare (interval de incredere 95%)

Limfocite T (x10°/1)
n 11 11
mediana (interval) 88,0 (19-2718) 828,0 (309-2458)

% subiecti cu RBC dAXP venoasa
<100 nmol/ml dupa initierea Strimvelis¢
n Nu se aplica® 11

% 100%

" Include datele referitoare la un pacient colectate dupi interventia cu ADA-PEG (tratament cu durata >3 luni) sau
transplant de celule stem hematopoietice

2 Pe baza duratei totale a perioadei anterioare tratamentului pentru infectii severe (colectate retrospectiv) si a datelor
colectate la vizita initiald privind limfocitele T. Pacientul nr. 10 nu a avut valoarea initiald a limfocitelor T.

b Pe baza perioadei cu durata de 3 ani dupa tratament in ceea ce priveste supravietuirea si infectiile severe si a datelor
colectate la vizita de la 3 ani privind limfocitele T si dAXP. Pacientul nr. 8 s-a retras din studiu Tnainte de vizita la 3 ani,
prin urmare pentru acest pacient nu exista date privind limfocitele T si dAXP.

¢ Infectiile severe au fost cele care au necesitat spitalizare sau prelungirea acesteia. Perioada de spitalizare cu durata de 3
luni imediat dupa terapia genica nu a fost inclusa in calcul.

4dAXP=dAMP+dADP+dATP. Rezultatele privind dAXP se bazeazi pe o analizi a procentului de pacienti care au
urmat terapie genicd care au indeplinit conditiile pentru detoxifiere metabolica adecvata, prin urmare valoarea initiala
nu este aplicabila.

¢ La momentul initial, 9 din 11 pacienti (82%) au avut dAXP <100 nmol/ml. La toti acesti pacienti se administrase
anterior ADA-PEG.

Functia celulelor T: La pacientii tratati in studiul pivot, proliferarea celulelor T a fost demonstrata prin
raspunsul la stimularea cu anticorpi anti-CD3 (mediana 62629 numar pe minut, interval 4531 - 252173) si
fitohemaglutinina (mediana 140642 numaér pe minut, interval 11119 - 505607) la 1 an dupa terapia genica,
iar aceste raspunsuri s-au mentinut pana la 3 ani. Dovezi suplimentare in favoarea formarii de celule T
functionale sunt sustinute de rezultatele conform cérora nivelurile TREC (T cell receptor excision circles) in
limfocitele din sdngele periferic au fost mai mari comparativ cu nivelul initial (mediana 141, interval 56 -
1542 copii/100 ng ADN) la 1 an si mentinute la 3 ani dupa tratament si de faptul ca toti subiectii au prezentat



dovezi de prezenta a lanturilor policlonale V-beta la unul sau mai multe repere temporale dupa terapia
genica.

Functia celulelor B: La toti cei 12 subiecti tratati in studiul pivot se administra tratament cu IGIV la
momentul selectiei si 7 subiecti (58%) au intrerupt utilizarea IGIV pe durata monitorizarii intre 0 si 3 ani
dupa terapia genica.

Monitorizarea pe termen lung

A fost observata o rata de supravietuire de 100% pentru toti cei 12 subiecti tratati in cadrul studiului pivot si
de asemenea pentru cei 18 subiecti din analiza integrata, durata mediand a monitorizarii fiind de aproximativ
12 ani. Supravietuirea fara necesitatea utilizarii unei interventii in cadrul acestei populatii din studiul pivot
(definita ca supravietuire 1n absenta necesitatii reinitierii pe termen lung (>3 luni) a ADA-PEG sau a
transplantului de celule stem) a fost de 92% (11/12 subiecti) [82% (14/17 subiecti) pentru populatia
integrata]. Un subiect tratat in studiul pivot nu a avut date privind reinitierea ADA, si acesta a fost exclus din
evaluarea supravietuirii fara utilizarea unei interventii in populatia integratd. Administrarea ADA-PEG pe
termen lung (mai mult de 3 luni duratd neintreruptd) a fost utilizata de trei subiecti; doi dintre acesti subiecti
au primit ulterior un transplant de celule stem de la un frate sau sora compatibil(d), iar un pacient a continuat
tratamentul cronic cu ADA-PEG. Alt subiect a avut nevoie de administrare temporard de ADA-PEG, datorita
unei reactii autoimune (vezi pct. 4.4).

La pacientii tratati in cadrul studiului pivot si de monitorizare pe termen lung (MTL), rata de infectii severe a
scazut pe durata perioadei de monitorizare (Tabelul 2).

Tabelul 2 Rata cumulativa de infectii severe / persoane-ani de expunere (populatia cu intentie de
tratament (ITT) combinata din studiul pivot si de monitorizare pe termen lung)*

Inainte Dupa tratament

de

tratament
Perioada n/a 3luni | Pandla2 | Panala | Pandla | Pana Pana Pandla | Péanala
de timp -1 ani 3 ani 4 ani la5 la 6 7 ani 8 ani

an ani ani

Nr. de 17 17 17 17 16 15 15 15 15
subiecti
Nr. de 40 11 18 18 20 20 21 21 21
infectii
severe
Rata de 1,08 0,73 | 0,56 0,35 0,30 0,24 0,22 0,19 0,17
infectii
severe /
persoane-
ani

* Cu exceptia datelor referitoare la un pacient din studiul Pilot 1 care nu a fost urmarit pana la 13 ani dupa terapia
genicd. n/a: nu se aplica.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Strimvelis este un tratament cu celule autologe. Prin natura sa, Strimvelis nu necesita efectuarea de studii
conventionale privind farmacocinetica, absorbtia, distributia, metabolizarea si eliminarea.

5.3  Date preclinice de siguranta

Nu s-au efectuat studii privind efectul asupra functiei de reproducere si dezvoltarii.
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S-a efectuat un studiu cu durata de 4 luni privind distributia biologica la soarece. Celulele CD34" derivate
din sange din cordonul ombilical uman prelevat de la persoane sanétoase, la care s-a efectuat transductie cu
vectorul utilizat pentru obtinerea Strimvelis, au fost administrate intravenos la soareci care au primit
conditionare cu busulfan. Pana la finalul studiului, majoritatea soarecilor au prezentat reconstructia
sistemului haematopoietic. Niveluri reduse de celule umane si secvente de vector au fost de asemenea
depistate In organe fara rol hematopoietic, avand in vedere prezenta sdngelui cu continut de celule umane
transduse. Nu au existat reactii adverse asupra supravietuirii, parametrilor hematologici sau histopatologiei
organelor majore, in afard de scaderea In greutate si de atrofia testiculara si ovariand asociata utilizarii
busulfan.

Nu s-au efectuat studii privind carcinogenitatea, deoarece nu a existat niciun model animal adecvat pentru a

celulelor cu transductie la soarece.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

6 ore

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi intre 15-30 °C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Punga de perfuzie de 50 ml din etilen vinil acetat (EVA), cu un interconector cu varf de tip luer inchis cu un
capac luer lock, ambalata Intr-un recipient extern reutilizabil.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Precautii care trebuie luate la manipularea sau administrarea medicamentului

Profesionistii din domeniul sénatatii care manipuleaza Strimvelis trebuie sa ia precautiile adecvate (purtarea
de manusi, echipament de protectie si protectii oculare) pentru a evita transmiterea potentiala a bolilor
infectioase.

Strimvelis este transportat direct la unitatea medicala unde se administreaza perfuzia. Punga/pungile pentru
perfuzie se afld intr-un recipient extern inchis. Pungile trebuie pastrate in recipientul extern pana in
momentul utilizarii.

Strimvelis este destinat exclusiv utilizarii autologe. Inainte de administrarea perfuziei, identitatea pacientului
trebuie sa corespunda cu informatiile esentiale unice despre pacient care se regasesc pe ambalajul primar
si/sau pe recipientul extern.

Se agita cu blandete punga pentru perfuzie pentru ca eventualele acumulari celulare sa revina la starea de
dispersie; se administreaza folosind un set de administrare a tranfuziilor cu filtru in vederea indepartarii
posibilelor acumulari celulare.
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Precautii care trebuie luate pentru eliminarea medicamentului

Trebuie respectate ghidurile locale privind manipularea materialelor derivate umane, pentru medicamentele
neutilizate sau materialele reziduale. Toate materialele care au fost in contact cu Strimvelis (reziduuri solide
si lichide) trebuie manipulate si eliminate ca reziduuri potential infectioase, in conformitate cu ghidurile
locale privind manipularea materialelor derivate umane.

Expunerea accidentala

Trebuie evitatd expunerea accidentald la Strimvelis. Trebuie respectate ghidurile locale privind manipularea
materialelor derivate umane in cazul expunerii accidentale, care pot include spalarea pielii contaminate si
eliminarea imbracamintii contaminate. Suprafetele de lucru care pot sa fi fost In contact cu Strimvelis trebuie
decontaminate cu dezinfectant adecvat.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Fondazione Telethon ETS

Via Varese 16/B

00185 Rome

Italia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1097/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 26 Mai 2016

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 30 Aprilie 2021

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

LL/AAAA

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/
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ANEXA 11

FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$I
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL RESPONSABIL
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active
AGC Biologics S.p.A.

58 Via Olgettina

20132

Milan

Italia

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei
AGC Biologics S.p.A.

58 Via Olgettina

20132

Milan

Italia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicald restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul caracteristicilor
produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referintd si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizéri ulterioare ale acesteia publicatd pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatad (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de informatii noi
care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca urmare a atingerii unui
obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a riscului).

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Inainte de comercializarea Strimvelis in fiecare Stat Membru, detinitorul autorizatiei de punere pe piata
(DAPP) trebuie sa agreeze cu Autoritatea Competentd locala continutul si formatul materialelor educationale
pentru parinti/apartinatori si profesionisti din domeniul sanatatii, detaliile cu privire la prescriptia medicala
restrictiva si accesul controlat/formularul de consimtamant pentru administrarea produsului, incluzand tipul
de comunicare, modalitatile de distributie si orice aspecte ale programului.
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Strimvelis se va administra intr-un centru specializat in transplant, de catre un medic cu experienta in
tratamentul si monitorizarea pacientilor cu ADA-SCID si in utilizarea produselor care contin celule CD34*
autologe obtinute prin terapie genici ex vivo. Inainte de inceperea tratamentului este necesar si se
completeze un formular de consimtamant pentru administrarea produsului.

Materialele educationale ar trebui sd abordeze urmatoarele aspecte de siguranta / elemente cheie:
Autoimunitate, Esec terapeutic la terapia genica si Malignitate datorata oncogenezei insertionala (de
exemplu, leucemie, mielodisplazie).

. Obligatii pentru indeplinirea masurilor post-autorizare

DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat, urmatoarea masura:

Descrierea Data de finalizare

PASS non-inteventional: In scopul investigarii sigurantei si DAPP trebuie sa planifice
eficacitatii pe termen lung a terapiei genetice cu Strimvelis, DAPP | includerea in RPAS a rapoartelor
trebuie sa efectueze si sd depuna rezultatele unui studiu de urmarire | de progres regulate si sa furnizeze
prospectiv, pe termen lung, non-interventional, utilizand date dintr- | rapoartele intermediare ale

un registru de pacienti cu imunodeficientd combinata severa avand | studiului la fiecare 2 ani, pana la

cauza deficitul de adenozin dezaminaza (ADA-SCID) tratati cu finalizarea registrului. Rapoartele
Strimvelis. DAPP va urmari riscul pentru imunogenitate, intermediare ale registrului
mutageneza insertionald si oncogeneza, precum si toxicitatea trebuie depuse la fiecare 2 ani.
hepatica. In timpul perioadei de urmarire, DAPP va revizui aparitia | Raportul final al studiului clinic
angioedemului, reactiile anafilactice, evenimentele alergice trebuie depus dupa vizita la 15 ani
sistemice si reactiile adverse cutanate severe, in special la pacientii | a celui de al 50-lea pacient;

care nu au raspuns la tratament si care au primit ERT sau SCT. trimestrul 4 al anului 2037.

DAPP va evalua, de asemenea, supravietuirea fara interventie.
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ANEXA IIT

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI AMBALAJUL
PRIMAR

RECIPIENT EXTERN

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Strimvelis dispersie perfuzabild 1-10 x 10° celule/ml

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fractie celulari autologa imbogatita cu celule CD34" care contine celule CD34" transduse cu vector
retroviral care codifica secventa umana pentru adenozin dezaminaza (ADA) din cADN cu o concentratie de
1-10 x 10° celule CD34"/ml.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si clorura de sodiu.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Dispersie perfuzabila.
Numar de pungi pentru perfuzie:

Numair total de celule: x 10°
Celule CD34"/kg: x 10°

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Pentru administrare intravenoasa.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se ldsa la vederea si indeména copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Numai pentru utilizare autologa.

| 8. DATA DE EXPIRARE

Exp.: {ZZ luna AAAA} {ord:min}
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi intre 15-30°C

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

Acest medicament contine celule umane modificate genetic.
Trebuie respectate ghidurile locale privind manipularea materialelor derivate umane, pentru medicamentele
neutilizate sau materialele reziduale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Fondazione Telethon ETS
Via Varese 16/B

00185 Rome

Italia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1097/001

13. SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI

Lot:
Cod de identificare al pacientului:
DIN:

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Nu este cazul.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Nu este cazul.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE MICI

PUNGA PENTRU PERFUZIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Strimvelis dispersie perfuzabild 1-10 x 10° celule/ml
Pentru administrare intravenoasa.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

| 3. DATA DE EXPIRARE

Exp.: {ZZ luna AAAA} {ord:min}

| 4. SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI ST MEDICAMENTULUI

Lot:

Nr. pungii:

Cod de identificare al pacientului:
DIN:

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

Numir total de celule: x 10°
Celule CD34"/kg: x 10°

6. ALTE INFORMATII

Numai pentru utilizare autologa.

20



B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient sau apartinator
Strimvelis dispersie perfuzabili 1-10 x 10° celule/ml

Fractie celulara autologa imbogatita cu celule CD34" care contine celule CD34" transduse cu vector
retroviral care codifica secventa umana pentru adenozin dezaminaza (ADA) din cADN

W Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite identificarea
rapidad de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice reactii adverse pe care
le poate avea copilul dumneavoastrd. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte ca copilului dumneavoastra si i se administreze
acest medicament, deoarece contine informatii importante pentru copilul dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului copilului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

- Daca copilul dumneavoastra manifesta orice reactii adverse, adresati-va medicului copilului
dumneavoastra sau asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in
acest prospect. Vezi pct. 4.

- Medicul copilului dumneavoastra v va inméana un Card de alertd pentru pacient care contine
informatii importante privind siguranta despre tratamentul cu Strimvelis al copilului dumneavoastra.
Cititi-1 cu atentie si respectati instructiunile de acolo.

- Purtati Cardul de alerta al pacientului la dumneavoastra in permanenta si intotdeauna aratati-1
medicului dumneavoastrd sau asistentei medicale cand va adresati acestora pentru copilul
dumneavoastra sau daca copilul dumneavoastra merge la spital.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Strimvelis si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte ca copilului dumneavoastra si i se administreze Strimvelis
Cum se administreaza Strimvelis

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Strimvelis

Continutul ambalajului si alte informatii

ANl e

1. Ce este Strimvelis si pentru ce se utilizeaza

Strimvelis este un tip de medicament obtinut prin terapie genica. Este fabricatd special pentru fiecare
pacient.

Strimvelis este utilizat la copii pentru tratamentul unei boli grave denumite ADA-SCID (imunodeficienta
severd combinatd ce are cauza deficitul de adenozin dezaminaza). Este utilizat atunci cand copilul
dumneavoastra nu poate primi un transplant de maduva osoasa de la un donator din familie din cauza
faptului ca potrivirea nu este suficient de stransa.

ADA-SCID apare din cauza unei gene defectuoase din globulele de sange ale sistemului imunitar al copilului
dumneavoastra. Ca rezultat, globulele nu produc o cantitate suficienta dintr-o enzima numita adenozin
deaminaza (ADA) si sistemul imunitar al copilului dumneavoastra nu functioneaza in mod adecvat pentru a
apara organismul Tmpotriva infectiilor.

Pentru a fabrica Strimvelis, celule stem din maduva osoasa a copilului dumneavoastra sunt modificate in
laborator pentru a introduce o gena care produce ADA. Atunci cand aceste celule stem modificate sunt
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administrate copilului dumneavoastra, acestea se pot divide pentru a produce diferite tipuri de globule din
sange, inclusiv globule implicate 1n sistemul imunitar al copilului dumneavoastra.

2. Ce trebuie sa stiti inainte ca copilului dumneavoastra si i se administreze Strimvelis
Strimvelis nu poate fi utilizat la unele persoane

Strimvelis nu trebuie administrat daca copilul dumneavoastra:

- este alergic la oricare dintre componentele acestui medicament (enumerate la pct. 6)

- are sau a avut un tip de cancer denumit leucemie sau mielodisplazie

- are rezultate pozitive la testul pentru depistarea virusului imunodeficientei umane HIV sau a altor
infectii (medicul dumneavoastra va va oferi lamuriri 1n aceasta privinta)

- a fost deja tratat cu terapie genica

Atentionari si precautii

Informatiile despre medicamentele pe baza de celule, cum este Strimvelis, trebuie pastrate timp de 30 ani la
spital. Informatiile pastrate despre copilul dumneavoastra vor fi reprezentate de numele copilului
dumneavoastra si numarul lotului de Strimvelis administrat copilului dumneavoastra.

Strimvelis este produs special din celulele proprii ale pacientului. Nu trebuie niciodata administrat altei
persoane.

Introducerea unei noi gene iIn ADN poate provoca cancer de sdnge. A existat un caz de cancer de sange
numit leucemie la un pacient la cativa ani dupa tratamentul cu Strimvelis. Prin urmare, este important ca
copilul dumneavoastra sa fie monitorizat pentru simptome de leucemie. Acestea includ febra, lipsa de aer,
paloare, transpiratii nocturne, oboseald, ganglioni umflati, infectii frecvente, tendinta de sdngerare si/sau
invinetire cu usurintd sau mici pete rosii sau purpurii sub piele. Daca apare orice astfel de simptom la copilul
dumneavoastra, trebuie sa il contactati imediat pe medicul dumneavoastra.

Inaintea tratamentului cu Strimvelis, copilului dumneavoastra i se vor administra alte medicamente (vezi
pct. 3 si 4 pentru informatii suplimentare privind aceste medicamente, incluzand reactiile adverse posibile).

In cazul in care copilul dumneavoastrd a avut anterior un rezultat pozitiv pentru hepatita C, acesta poate fi
totusi tratat in anumite conditii. Medicul dumneavoastra va discuta despre acest lucru cu dumneavoastra,
daca este necesar.

Cateterele venoase centrale sunt tuburi subtiri, flexibile, care sunt introduse de un medic intr-o vena mare
pentru a accesa fluxul sanguin al copilului dumneavoastra. Riscurile acestor linii sunt reprezentate de infectii
si formarea de cheaguri de sange. Medicul si asistentele medicale il vor monitoriza pe copilul dumneavoastra
pentru depistarea eventualelor complicatii la nivelul cateterului venos central.

Tratamentul cu Strimvelis nu a avut succes la unii pacienti. Acestor pacienti li s-au oferit optiuni alternative
de tratament.

Exista un mic risc de infectie ca rezultat al tratamentului. Medicii si asistentele copilului dumneavoastra il
vor monitoriza pe tot parcursul perfuziei pentru depistarea eventualelor semne de infectie si vor furniza
tratament daca este necesar.

La unii pacienti pot aparea afectiuni autoimune, adica declansarea unui raspuns imunitar impotriva propriilor
celule sau tesuturi (vezi pct. 4). Medicul copilului dumneavoastra va discuta acest lucru cu dumneavoastra
daca este necesar.

Dupa tratament, copilul dumneavoastra trebuie sa nu doneze singe, organe, tesuturi sau celule la orice

moment in viitor. Aceasta deoarece Strimvelis este un medicament de terapie genica.
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Cand tratamentul cu Strimvelis nu poate fi incheiat
In unele cazuri, ar putea fi imposibila continuarea tratamentului cu Strimvelis conform planificarii pentru
motive precum:

e aexistat o problema in momentul in care celulele au fost colectate din maduva copilului
dumneavoastra pentru a obtine medicamentul

e nu au existat suficiente celule din tipul necesar in tesutul colectat din corpul copilului
dumneavoastra, pentru obtinerea medicamentului

o medicamentul nu indeplineste toate testele de calitate

o medicamentul a ajuns prea tarziu la clinica unde este tratat copilul dumneavoastra.

Inainte de administrarea Strimvelis, copilului dumneavoastri i se va administra chimioterapie pentru a
indeparta maduva osoasa existenta. Daca Strimvelis nu poate fi administrat dupa chimioterapie sau daca
celulele stem modificate nu prind (nu se grefeazd) in organismul copilului dumneavoastra, medicul va
administra copilului dumneavoastra celule stem Inlocuitoare, folosind cantitatea de rezerva care a fost
recoltata si pusa la pastrare inainte de inceperea tratamentului (vezi si pct. 3, Cum se administreaza
Strimvelis).

Este posibil sa aveti nevoie de alt tratament

Inainte de utilizare, Strimvelis trece printr-o serie de teste. Deoarece este administrat la interval scurt dupa ce
este produs, rezultatele finale ale unora dintre aceste teste nu vor fi disponibile inainte de utilizarea
medicamentului. Daca testele arata ca exista ceva care v-ar putea face rau dumneavoastra (sau copilului
dumneavoastra), medicul va va administra copilului dumneavoastra un tratament corespunzator.

Strimvelis impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca copilul dumneavoastra ia, a luat recent sau s-ar putea sa ia orice alte
medicamente.

Copilului dumneavoastra trebuie sa nu i se administreze vaccinuri numite vaccinuri vii cu 6 saptdmani
inainte de a i se administra medicamentul de conditionare pentru pregatirea pentru tratamentul cu Strimvelis,
nici dupa tratament, In timp ce sistemul imunitar al copilului dumneavoastrd se recupereaza.

Strimvelis contine sodiu

Acest medicament contine 42 mg pana la 137 mg sodiu (componenta principala stabild/sare de masa) in
fiecare dozd. Aceasta este echivalenta cu 2% pana la 7% din doza maxima zilnica recomandata de sodiu
pentru un adult.

3. Cum se administreaza Strimvelis

Strimvelis se administreaza prin picurare (perfuzie) intr-o vena (intravenos). Trebuie administrat doar Intr-un
spital specializat si de catre un medic care are experienta in tratamentul pacientilor cu ADA-SCID si in
utilizarea acestui tip de medicament.

inainte si fie produs Strimvelis, medicul va efectua teste pentru a se asigura ca copilul dumneavoastra nu
are anumite infectii (vezi pct. 2).

Se recolteaza doua esantioane
Medicul va recolta doua esantioane de celule din maduva osoasa Inainte de tratamentul planificat:

- esantionul de rezerva, colectat cu cel putin 3 saptamani inainte de tratamentul cu Strimvelis.
Acesta va fi pastrat, pentru a fi administrat pacientului sub forma de celule stem inlocuitoare daca
Strimvelis nu poate fi administrat sau daca nu este eficient (vezi ,, Cand tratamentul cu Strimvelis
nu poate fi incheiat ““ la pct. 2)

- esantionul destinat tratamentului, colectat cu 4 - 5 zile Tnainte de tratamentul cu Strimvelis. Va fi
utilizat pentru a obtine Strimvelis, prin introducerea unei gene noi in celule.
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fnaintea si in timpul tratamentului cu Strimvelis

Cand

Ce se intampla

De ce

Cu cel putin 3 saptamani
inainte de tratament

Se recolteaza esantionul de rezerva
de celule stem

pentru a fi pastrata de rezerva
(vezi mai sus)

Cu aproximativ 4 - 5 zile
inainte de tratament

Se recolteaza esantionul de
tratament de celule stem

pentru a obtine Strimvelis (vezi
mai sus)

Cu 3 zile si 2 zile Tnainte de
tratament

Se administreaza un medicament
denumit busulfan de 4 ori pe zi
timp de 2 zile (8 doze in total)

pentru a pregati maduva osoasa
pentru tratamentul cu Strimvelis
si a elimina celulele stem
existente

Cu aproximativ 15 - 30 de
minute Tnainte de tratament

Este posibil sa se administreze un
medicament antihistaminic

pentru a reduce posibilitatea de
aparitie a reactiilor la perfuzie

Strimvelis este administrat. ..

prin perfuzie intr-o vena.

Aceasta va dura aproximativ 20 de minute

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate

persoanele.

Reactiile adverse asociate Strimvelis sunt provocate de faptul ca sistemul imunitar devine supra-activ si ataca
propriile tesuturi ale organismului. Unele reactii adverse pot fi asociate medicamentului busulfan utilizat
pentru a pregati maduva osoasa a copilului dumneavoastrd pentru tratament; acestea sunt marcate cu un

asterisc (*) in lista de mai jos.

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane:
e nas care curge sau nas infundat (vinitd alergica)

respiratie suieratoare, respiratie dificila (astm brongic)

piele inflamata si cu mancarimi (dermatitd atopica, eczema)
crestere a temperaturii corpului (febra)

activitate redusa a glandei tiroide (hipotiroidie)

crestere a valorilor tensiunii arteriale (hipertensiune arteriald)*
scadere a numarului de celule rosii sau albe din sange (anemie, neutropenie)*

crestere a valorilor enzimelor din ficat (care indica un stres asupra ficatului)*

rezultate pozitive ale testelor de sdnge pentru anticorpi antinucleari si anticorpi anti-fibra musculara

neteda (care pot sugera posibile afectiuni autoimune)

Frecvente: pana la 1 din 10 persoane.
e pete rosii sau vinetii pe piele, sangerare sub suprafata pielii (trombocitopenica autoimund)
e inflamatie a glandei tiroide (tiroidita autoimuna)
e slabiciune si durere la nivelul mainilor si picioarelor provocata de deteriorari ale nervilor (sindrom

Guillain-Barré)

e inflamatie a ficatului (hepatita autoimuna)

e numar redus de celule din sange (anemie hemolitica autoimund, anemie aplastica autoimuna)

e rezultate pozitive ale testelor de sange pentru anticorpi citoplasmatici antineutrofile (care pot duce la
inflamatie autoimuna si umflare a vaselor de sange si nivel posibil crescut de infectii)

e un tip de cancer de sdnge numit leucemie

Daca aveti orice intrebari cu privire la simptome sau reactii adverse sau daca sunteti ingrijorat de oricare
dintre simptome, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
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Raportarea reactiilor adverse

Daca copilul dumneavoastra manifesta orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare,asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Strimvelis
Informatiile urméitoare sunt destinate numai medicilor.
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare si ora (EXP) Inscrise pe eticheta recipientului extern si a
pungii pentru perfuzie.

A se pastra la temperaturi intre 15-30 °C.

Acest medicament contine celule umane modificate genetic.

Trebuie respectate ghidurile locale privind manipularea materialelor derivate umane, pentru medicamentele
neutilizate sau materialele reziduale. Avand 1n vedere ca acest medicament va fi administrat de un medic
calificat, acesta este responsabil pentru eliminarea corectd a medicamentului. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei menajere. Deoarece acest medicament va fi administrat de un
medic cu experientd, acesta este responsabil de eliminarea in maniera corecta a produsului. Aceste masuri
vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Strimvelis

- Substanta activa este o fractie celulara autologa (obtinuta de la pacient) imbogatita cu celule CD34"
care contine celule CD34" transduse cu vector retroviral care codificd secventa umana pentru ADA din
cADN. Concentratia este de 1-10 x 10° celule CD34"/ml.

- Celalalt component este clorurd de sodiu (vezi ,, Strimvelis contine sodiu” la pct. 2).

Cum arata Strimvelis si continutul ambalajului

Strimvelis este o dispersie celulara perfuzabila care poate fi tulbure pana la limpede, de la incolora pana la
culoare roz, furnizat in una sau mai multe pungi pentru perfuzie. Pungile pentru perfuzie sunt ambalate intr-
un recipient inchis.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Fondazione Telethon ETS

Via Varese 16/B

00185 Rome

Italia

Fabricantul

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

Milan

ITALIA
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Acest prospect a fost revizuit in LL/AAAA.
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu/ semenea, link-uri catre alte site-uri despre boli rare si tratamente.

Acest prospect este disponibil in toate limbile UE/SEE pe site-ul Agentiei Europene pentru Medicamente.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Precautii care trebuie luate la manipularea sau administrarea medicamentului

Profesionistii din domeniul sdnatatii care manipuleaza Strimvelis trebuie s ia precautiile adecvate (purtarea
de manusi, echipament de protectie si protectii oculare) pentru a evita transmiterea potentiala a bolilor
infectioase.

Strimvelis este transportat direct la unitatea medicald unde se administreaza perfuzia. Punga/pungile pentru
perfuzie se afld intr-un recipient extern inchis. Pungile trebuie péastrate in recipientul extern pana in
momentul utilizarii.

Strimvelis este destinat exclusiv administrarii autologe. Inainte de administrarea perfuziei, identitatea
pacientului trebuie sa corespunda cu informatiile esentiale unice despre pacient care se regasesc pe ambalajul
primar si/sau pe recipientul extern.

Se agita cu blandete punga pentru perfuzie pentru ca eventualele acumulari celulare sa revina la starea de
dispersie; se administreaza folosind un set de administrare a tranfuziilor cu filtru in vederea indepartarii
posibilelor acumulari celulare.

Precautii care trebuie luate pentru eliminarea medicamentului

Trebuie respectate ghidurile locale privind manipularea materialelor derivate umane, pentru medicamentele
neutilizate sau materialele reziduale. Toate materialele care au fost in contact cu Strimvelis (reziduuri solide
si lichide) trebuie manipulate si eliminate ca reziduuri potential infectioase, in conformitate cu ghidurile
locale privind manipularea materialelor derivate umane.

Expunerea accidentald

Trebuie evitatd expunerea accidentald la Strimvelis. Trebuie respectate ghidurile locale privind manipularea
materialelor derivate umane in cazul expunerii accidentale, care pot include spalarea pielii contaminate si
eliminarea imbracamintii contaminate. Suprafetele de lucru care pot sa fi fost in contact cu Strimvelis trebuie
decontaminate cu dezinfectant adecvat.
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