PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezaddouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich t€inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Strimvelis 1-10 x10° bunék/ml infuzni disperze

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZEN{

2.1 Obecny popis

Autologni frakce obohacena CD34" butikami transdukovanymi retrovirovym vektorem, ktery koduje
huménni cDNA sekvenci adenosindeamindzy (ADA) z lidskych hematopoetickych
kmenovych/progenitornich (CD34") bunék.

2.2 Kvalitativni a kvantitativni sloZeni

Lécivy pripravek je obsazen v jednom nebo vice infuznich vacich. Jeden infuzni vak s ptipravkem
Strimvelis specificky pro kazdého pacienta obsahuje autologni bunéénou frakci obohacenou CD34",
ktera obsahuje CD34" buniky transdukované retrovirovym vektorem, ktery koduje humanni ADA
cDNA sekvenci.

Kvantitativni informace tykajici se CD34" bunék/kg a celkového po¢tu bunék v piipravku jsou
uvedeny v oznadeni kazdé jednotlivé Sarze. Koncentrace je 1-10 x 10° CD34" bunék/ml.

Pomocna latka se znamym ucinkem

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 0,15 mmol sodiku v jednom ml.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Infuzni disperze.

Zakalena az Cira, bezbarva az rizova disperze bunék.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Strimvelis je indikovan k 1ébé pacientl se zadvaznym kombinovanym imunodeficitem zptisobenym
deficitem adenosindeaminazy (ADA-SCID), pro které neni dostupny vhodny ptibuzny darce
kmenovych bun¢k s odpovidajicim lidskym leukocytarnim antigenem (HLA) (viz body 4.2 a 4.4).
4.2 Davkovani a zpisob podani

Strimvelis musi byt podan v transplantacnim centru lé¢kafem, ktery ma predchozi zkusenosti s 1é¢bou
pacienti s ADA-SCID a s pouzivanim pfipravki ex vivo genové terapie autolognimi CD34". Ptipravek
1ze podavat pouze po konzultaci s pacientem a/nebo jeho rodinou. Oc¢ekava se, Ze pacienti vstoupi do

1é¢ebného registru a budou dlouhodobé sledovani.

Pripravek Strimvelis je ur¢en pouze pro autologni pouziti (viz bod 4.4).

2



Je nutno mit pfipraveny rezervni CD34" kmenové buiiky v po¢tu alespoti 1 x 10° CD34" bunék/kg. Ty
je nutno ziskat od pacienta alespoii 3 tydny pied lécbou ptipravkem Strimvelis. Rezervni kmenové
bunky jsou urCeny jako zachranna 1écba v ptipad€ selhani béhem vyroby, selhani transplantace nebo
prolongované aplazie kostni diené po 1é¢b¢.

Pacient musi byt schopen odbéru dostate¢ného poctu CD34" bunék, které poskytnou
miniméalng 4 x 10° purifikovanych CD34* bun&k/kg potiebnych k vyrobé piipravku Strimvelis.

Pted infuzi musi byt potvrzeno, Ze totoznost pacienta souhlasi se zakladnimi jedine¢nymi tdaji
o pacientovi na infuznim vaku(vacich) 1é¢ivého ptipravku a/nebo na obalu (viz body 4.4 a 6.6).

Podminky pred lécbou

Doporucuje se, aby byl podan intraven6zn¢ busulfan v davce 0,5 mg/kg kazdych 6 hodin po dobu
dvou po sob¢ jdoucich dnti; podavani busulfanu ma byt zahajeno tfi dny pted podanim ptipravku
Strimvelis. Celkova davka busulfanu je 4 mg/kg, rozdélena na 8 davek po 0,5 mg/kg. Hladiny
busulfanu v plazmé je tieba méfit oba dny po prvni denni davce sériovymi odbéry krve za pouziti
vhodné metody. Piekro¢i-li AUC busulfanu 4 000 nanogrami/ml*hod (974 umol/l.min, je tieba davku
snizit v zavislosti na AUC.

Premedikace
Doporucuje se, aby 15-30 minut pred infuzi pfipravku Strimvelis bylo podano intraven6zné

antithistaminikum.

Dévkovéni
Doporuéené rozmezi davek pifipravku Strimvelis je mezi 2 a 20 x 10 CD34" bunék/kg.

Obsahuje-li piipravek méné nez 2 x 10° CD34" bunék/kg, je na oSetfujicim 1ékafi, aby podle
individualniho poméru pfinosu a rizika rozhodl, zda zacit s 1é¢bou. V klinickych studiich bylo
u pacientti 1é¢enych méné nez 2 x 10° CD34" bunék/kg pozorovano selhani 1é¢by.

Strimvelis se podava pouze jednou.

Zvlastni skupiny pacientu

Starsi pacienti
Tento 1é¢ivy ptipravek neni uren k podani u pacientii ve véku > 65 let a v této vekové skupiné nebyl
studovan.

Porucha funkce ledvin
Tento 1éCivy ptipravek nebyl studovan u pacientii s poruchou funkce ledvin. Neocekava se nutnost
upravy davky.

Porucha funkce jater

Tento 1éCivy ptipravek nebyl studovan u pacientd s poruchou funkce jater. Neo¢ekava se nutnost
upravy davky.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost pripravku Strimvelis u déti ve veéku nizs§im nez Sest mésicli a vyssim nez 6 let

a 7 mesict nebyly stanoveny (viz bod 4.4). Nejsou k dispozici zadn¢ udaje.

Zptsob podani

Strimvelis je ur€en pouze k intraven6zni infuzi.



Opatreni, ktera je treba ucinit pri manipulaci s pripravkem nebo jeho podavdnim

ZdravotniCti pracovnici, ktefi zachazeji s ptipravkem Strimvelis, musi pouZzivat odpovidajici ochranna
opatfeni (rukavice a bryle) k zabranéni pfenosu pfipadnych infekénich nemoci pii manipulaci

s piipravkem.

Pokyny k ptiprave, nahodné expozici a likvidaci ptipravku Strimvelis (viz bod 6.6).

K podani je nutno pouZit transfuzni set s filtrem. Je tfeba pouzit pouze filtry uréené pro pouziti
s transfuznimi sety, aby se zabranilo nechténému odstranéni bunék z ptipravku.

Rychlost infuze nesmi ptesahnout 5 ml/kg/hod. Doba podani je ptiblizn€ 20 minut (viz bod 6.6). Po
podani je nutné vyplachnout infuzni vak pomoci 50ml injekéni stiikacky naplnéné 9 mg/ml (0,9%)
roztoku chloridu sodného pro injekce.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Soucasna leukemie nebo myelodysplazie nebo jejich vyskyt v anamnéze.

Pozitivni test na virus lidské imunodeficience (HIV) nebo piitomnost jakéhokoli pfenosného
infekEniho agens uvedeného v platné EU Cell and Tissue Directive pfed odbérem kostni dien¢.

Genova terapie v anamnéze.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost

Musi byt splnény pozadavky na sledovatelnost bunéénych 1é¢ivych piipravka pro moderni terapii.
Aby se zajistila sledovatelnost, ma se uchovavat po dobu 30 let nazev ptipravku, ¢islo Sarze a jméno
léceného pacienta.

Autologni pouziti
Strimvelis je uren pouze pro autologni pouziti a nikdy nesmi byt podan jinému pacientovi nez
pavodnimu darci CD34" bunék.

Riziko inzer¢ni onkogeneze
Jeden piipad lymfoidni leukemie z T-fady byl hlasen u ditéte s ADA-SCID 4,7 roku po 1é¢be

ptipravkem Strimvelis (viz bod 4.8).

Doporucuje se, aby byli pacienti monitorovani dlouhou dobu, aby navstévovali 1ékafe nejméné jednou
za rok po dobu prvnich 11 let a pak po 13 letech a po 15 letech od 1éCby ptipravkem Strimvelis a aby
jim vzdy bylo provedeno vysetfeni krevniho obrazu vcetné diferencialu, biochemie a thyreotropniho
hormonu.

Obecné
Dlouhodoby ucinek a trvani odpovédi na ptipravek Strimvelis u ADA-SCID nebyly systematicky
hodnoceny po dobu delsi nez 8 let po 1é¢bé (viz bod 5.1).

Neimunologické projevy ADA-SCID nemusi na piipravek Strimvelis reagovat.

Byly hlaseny piipady koznich papilomi, abnormalni elektroforézy bilkovin v séru a po jednom
ptipadu lipofibromu, plicniho utvaru a snizeni repertoaru T-bun€k V beta. Kauzalni vztah k ptipravku
nebyl prokazan.

V nékterych pfipadech se miiZe stat, Ze pacient nebude moci dostat 1écbu kvtli problémlim pii vyrobé.
Po tomto oznameni miize osetiujici 1ékar pfislusné modifikovat pacientliv 1é¢ebny program
(tj. ukonc¢eni podavani busulfanu a/nebo podani zaloznich kmenovych bungk, je-li to vhodné).



Musi byt zvaZzena zvlastni upozornéni a opatieni tykajici se 1é¢ivych pripravkt myeloablativniho
ptipravného rezimu.

Imunitni rekonstituce

Béhem klinickych studii se po¢ty T lymfocytt (CD3") a NK bunék (CD 56%) po 1é€bé zvysily.
Hodnota medianu 3 roky po genové terapii byly nizsi nez normalni hodnoty. Doporucuje se
pokracovat ve sledovani pacienta.

Komplikace souvisejici s pouzitim centralniho Zilniho katetru véetné infekci a trombi

Byly hlaseny nezadouci ti€inky souvisejici s pouzitim centralniho zilniho katetru (central venous
catheter, CVC) (napf. zavazné infekce CVC a trombus v pomticce). Pacienti maji byt peclive
monitorovani z hlediska vyskytu potencialnich ptihod souvisejicich s katetrem.

Hypersenzitivita a reakce souvisejici s infuzi
Tento 1éCivy ptipravek je nutno pouzivat s opatrnosti u pacientl s hypersenzitivitou
na aminoglykosidy nebo bovinni séroalbumin.

Selhani §tépu

Vyskytly se piipady neuspésné 1é¢by. Nekteti pacienti museli obnovit dlouhodobou substituc¢ni
enzymatickou 1écbu a/nebo jim musely byt transplantovany kmenové bunky (viz bod 5.1).

Pacienti maji byt peclivé monitorovani s ohledem na vyskyt zavaznych a oportunnich infeket,
parametry imunitni rekonstituce a potiebu intravendzné podavané nahrady imunoglobulinu (IVIG);
v pripad€ nedostatecné odpovédi se doporucuje zahdjit jinou 1é¢bu ADA-SCID pod dohledem lékarte.

Prenos infekéniho agens

Existuje malé riziko pfenosu infek¢énich agens. Zdravotniéti pracovnici, kteti podavaji piipravek
Strimvelis, proto maji po 1é¢be u pacientd sledovat znamky a priznaky infekei a v ptipadé potreby je
vhodné 1éc¢it.

Autoimunita a imunogenicita

U pacientli s ADA-SCID miZe dojit k rozvoji autoimunity. V klinickych studiich mélo 67 % (12 z 18)
1é¢enych pacientll autoimunitni protilatky nebo jiné projevy (napf. autoimunitni trombocytopenie,
autoimunitni aplasticka anemie, autoimunitni hepatitida a syndrom Guillain-Barré) (viz bod 4.8).
Doporucuje se pravidelné sledovani klinické autoimunity.

S pfipravkem Strimvelis nebylo provedeno testovani imunogenicity.

Lécba pacienti mladSich nez 6 mésici a starSich nez 6 let a 7 mésicti

Lécba ma byt provedena s opatrnosti u pacientti mladSich nez 6 mésict a starSich nez 6 let a 7 mésict,
protoze pro tato vékova rozpéti nejsou dostupné zadné udaje z klinickych studii. U starSich pacientt je
typicky snizena schopnost poskytnout vétsi mnozstvi CD34" bungk, coz milize znamenat, ze starsi
pacienti nemohou byt 1é&eni. Usp&$nost tvorby T bunék po 16¢bé je pravdépodobné také ovlivnéna
rezidualni funkci thymu, ktera mtize byt u starSich déti narusena. Pouziti tohoto 1é¢ivého ptipravku

u starSich pacientil, nez jaci byli diive studovani, ma byt pe¢livé zvazeno a vyhrazeno pouze pro
ptipady, kdy byly vycCerpany vSechny ostatni moznosti 1écby.

Sérologické testovani

U vsech pacientd ma byt pfed odbérem kostni dien¢ vySetfena ptitomnost HIV-1/2, HTLV-1/2, HBV,
HCV a mykoplazmy s cilem zajistit pfijeti bunécného zdrojového materialu pro vyrobu piipravku
Strimvelis.

Pacienti, ktefi byli dfive pozitivné testovani na hepatitidu C, mohou byt 1é¢eni piipravkem Strimvelis,
pokud je u nich prokazana absence pokracujici infekce za pomoci testu nukleovych kyselin s mezi
stanovitelnosti < 15 mezinarodnich jednotek/ml. Vysledky musi byt negativni nejméné pti 3 po sob¢
jdoucich testech v prubéhu minimalné 4 tydnti po ukonceni 1é¢by hepatitidy C, posledni test ma byt
proveden maximalné 3 dny pfed odbérem bungk.




Darcovstvi krve, organd, tkani a bunék
Pacienti 1éCeni pripravkem Strimvelis nikdy v budoucnu nesméji darovat krev, organy, tkan¢ a bunky
k transplantaci. Tyto informace jsou uvedeny na karté pacienta.

Po podani ptipravku Strimvelis

Vysledky kontroly kvality ve druhé fazi budou k dispozici aZ po infuzi pfipravku. Pokud budou po
infuzi 1é¢ivého ptipravku zjistény klinicky relevantni problémy s kvalitou, napiiklad vysledky mimo
specifikaci, bude o tom informovan oSetiujici 1ékat. Lékat ma pacienta podle potieby sledovat a/nebo
1€¢it.

Obsah sodiku

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 42 az 137 mg sodiku v jednotce davky, coz

odpovida 2 az 7 % doporucené¢ho maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro
dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci. Neocekavaji se interakce pripravku Strimvelis se skupinou
enzymu jaterniho cytochromu P-450 nebo s transportéry 1€¢iv.

Zivé vakciny

Bezpecnost imunizace zivymi virovymi vakcinami po 1é¢bé pripravkem Strimvelis nebyla studovana.
Ockovani zivymi virovymi vakcinami se nedoporucuje béhem 6 tydnt pfed zahajenim
nemyeloablativniho pfipravného rezimu a az do doby hematologického a imunologického zotaveni po
16¢b¢ piipravkem Strimvelis.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Jelikoz ptipravek Strimvelis neni uréen k pouziti u dospé€lych, nejsou k dispozici udaje o pouziti
béhem tehotenstvi nebo kojeni u lidi ani reprodukéni studie na zvitatech.

Pokud jde o fertilitu, prostudujte si souhrn udajl o ptipravku pro 1é¢ivy ptipravek pro pfipravny rezim.
Je tfeba poznamenat, Ze oSetiujici 1ékai ma informovat rodi¢e/oSetfovatele pacienta o0 moznostech
kryokonzervace spermatogennich kmenovych bun¢k nebo tkané vaje¢niku.

4.7 Uc¢inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Strimvelis nemé zZadny nebo mé zanedbatelny dlouhodoby vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpec¢nostniho profilu

Bezpecnost pripravku Strimvelis byla hodnocena u 33 subjekti, tj. 22 pacientti 1é¢enych v programu
klinického vyvoje a 11 pacientii 1é¢enych v komerénim prostredi, s medianem doby sledovani 12 let u
pacientl lécenych v klinickych studiich a 1,5 roku u pacientti [é€enych v komerénim prostfedi.
Vzhledem k malé populaci pacientt a velikosti kohort neposkytuji neZzadouci G¢inky v nize uvedené

v tabulce kompletni obraz o druhu a Cetnosti téchto u¢inkl. Zavazné nezadouci ucinky zahrnuji akutni
leukemii z T-fady a autoimunitni poruchy (napf. autoimunitni hemolytickou anemii, autoimunitni
aplastickou anemii, autoimunitni hepatitidu, autoimunitni trombocytopenii a syndrom Guillain-Barr¢).
Nejcastéji hlasenym nezadoucim ucinkem byla pyrexie.

Nezadouci ucinky v tabulce

Nezadouci ucinky jsou uvedeny nize s pouzitim téid organovych systémi a ¢etnosti podle MedDRA.
Pouzité kategorie Cetnosti jsou: velmi casté (> 1/10) a ¢asté (> 1/100 az < 1/10). V ramci kategorii
frekvenci jsou nezddouci ucinky uvedeny v potadi s klesajici zavaznosti.




Tridy orginovych systémi Velmi ¢asté Casté

Poruchy krve a lymfatického Anemie® Autoimunitni hemolyticka

systému Neutropenie® anemie, autoimunitni
aplastickd anemie,
autoimunitni
trombocytopenie

Endokrinni poruchy Hypothyreoza Autoimunitni
thyreoiditida

Novotvary benigni, maligni a Akutni leukemie z T-fady

bliZe neurcené

Poruchy nervového systému Guillain-Barré syndrom

Cévni poruchy Hypertenze®

Respiraéni, hrudni Astma, alergicka rinitida

a mediastinalni poruchy

Poruchy jater a Zlucovych cest Autoimunitni hepatitida

Poruchy kiiZe a podkozni tkané | Atopicka dermatitida,

ekzém
Celkové poruchy a reakce Pyrexie
v misté aplikace
VySetieni Zvyseni hladiny Pozitivni cytoplazmatické
jaternich enzymu?, protilatky proti
pozitivni antinuklearni neutrofilim
protilatky (ANA),

pozitivni protilatky proti
hladkému svalstvu
* Nezadouci u€inky povazované za potencialné spojené s busulfanem.

Popis vybranych nezddoucich ¢inku

Lymfoidni leukemie z T-Fady v dusledku inzercni onkogeneze

Z 33 pacientii s ADA-SCID lécenych piipravkem Strimvelis byl hlaSen jeden piipad lymfoidni
leukémie z T-fady u jednoho ditéte (frekvence: 3 %). Tato ptihoda nastala 4,7 roku po 1é¢bé
ptipravkem Strimvelis. Analyza mista inzerce retrovirt (retroviral insertion site, RIS) identifikovala
jediny dominantni klon umistény piiblizn€ 40 kb pied genem LMO2, znamym onkogenem,

s vyskytem > 98 %.

Imunitni rekonstituce

Vsechny identifikované nezadouci ucinky v tabulce (s vyjimkou ucinkd potencialné spojenych

s busulfanem) se vzhledem k jejich povaze a na¢asovani povazuji za G¢inky spojené s imunitni
rekonstituci. Tyto autoimunitni nezadouci G€inky byly hldSeny u jedinct po genové terapii. VéEtSina
byla hlaSena béhem 3 mésicti az 3 let sledovani a navratila se k normalu, s vyjimkou hypothyre6zy
a pozitivnich ANA testli. Nezadouci G¢inky spojené s alergii uvedené v tabulce byly také vétSinou
hlaseny béhem 3 mésict az 3 let sledovani.

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

HlaSeni podezfeni na nezadouci u€inky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ti€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.




4.9 Predavkovani

Pro ptedavkovani ptipravkem Strimvelis nejsou dostupné zadné udaje z klinickych studii.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: imunostimulancia, jind imunostimulancia, ATC kod: LO3AX
Mechanismus t¢inku

Po infuzi se CD34" bunky véleni do kostni dfené, kde obohati hematopoeticky systém o podil bunék,
ktery exprimuje farmakologicky aktivni hladiny enzymu ADA.

Po tspésném piihojeni §t€pu u pacienta se o¢ekava, ze tcinek bude celozivotni.

Farmakodynamické Géinky

Jeden rok po 1écbé byl median podilu geneticky modifikovanych bunék u pacientti zafazenych

v pivotni studii v periferni krvi 28 % (rozmezi 6 %-92 %) pro CD19" a 73 % (rozmezi 20 %-100 %)
pro CD3" buriky, 3 roky po 1é¢bé byl median podilu geneticky modifikovanych bunék v periferni

krvi 30 % (rozmezi 8 %-101 %) pro CD19" a 67 % (rozmezi 39 %-82 %) pro CD3". Procentni median
geneticky upravenych bunck v periferni krvi v 8. roce u pacientti zafazenych do dlouhodobého
sledovani byl 97 % (rozpéti 1 % - 101 %) u bunék CD19+, a 101 % (rozpéti 1 % - 101 %) u bunek
CD3+.

Ptitomnost transgenu vede ke zvyseni exprese ADA. Jeden rok po 1écbe byl median aktivity proteinu
ADA (mononuklearni bunécna adenosindeaminaza) v lymfocytech v periferni

krvi 181,2 (rozmezi 42,1-1 678,2) nmol/hod/mg proteinu ve srovnani s vychozim medidnem aktivity
proteinu 80,6 (rozmezi 30,5-92,3) nmol/hod/mg proteinu. Aktivita ADA ziistala zvySena béhem trvani
sledovani po dobu 8 let.

Klinicka t¢innost a bezpecnost

Celkem 18 pacientd s ADA-SCID bylo 1é¢eno pfipravkem Strimvelis v ramci oteviené pivotni studie
(AD1115611; n=12), dvou ¢asnych otevienych pilotnich studii (AD1117054/AD1117056; n = 3)

a specifického 1écebného programu (AD1117064; n = 3). Studie hodnotily pouziti ptipravku
Strimvelis v rozmezi 0,9 x 10°— 18,2 x 10® CD34" bun&k/kg. Vsichni pacienti dostavali pted genovou
terapii pripravnou 1é¢bu busulfanem; vétSina dostala celkovou davku 4 mg/kg intravendzné

b&hem 2 po sobé& jdoucich dnii pred infuzi CD34". Ctyfi pacienti byli po netisp&né transplantaci
kmenovych bun¢k od haploidentického darce a 15 z 18 pacientd dostavalo diive substitu¢ni
enzymatickou 1é¢bu bovinni adenosindeaminazou modifikovanou polyethylenglykolem (PEG-ADA).
Pacientlim, ktefi diive dostavali PEG-ADA, byla tato 1é¢ba ukoncena 10 az 22 dni pied 1écbou
ptipravkem Strimvelis. Median véku v ramci programu byl 1,7 roku (rozpéti 0,5 az 6,1) a 61 % byli
muzi. 83 % byli bélosi (56 % kavkazského/evropského pliivodu a 28 % arabského/severoafrického
puvodu), 11 % byli Afroamericané/Afri¢ané a 6 % byli Asiaté.

Pacienti léceni v pivotni studii

Uginnost piipravku Strimvelis byla hodnocena v 3leté oteviené prospektivni studii u déti, u nichz
chybél ptibuzny darce kmenovych bunék s odpovidajicim HLA a které neodpovidaly adekvatné na
1écbu PEG-ADA, netolerovaly ji, nebo k ni nemély pfistup.

Vysledky ve 3. roce u pacientt 1é¢enych v pivotni studii jsou uvedeny v Tabulce 1. Lécba piipravkem
Strimvelis vedla ke 100% pfteziti 3 roky po podani, snizeni podilu zavaznych infekci, zvySeni

T lymfocyti (CD3") a vSichni pacienti méli po 1é¢bé hladiny nukleotidu deoxyadenosinu ve vendznich
¢ervenych krvinkach (RBC dAXP) pod patologickymi hladinami (> 100 nmol/ml).



Tabulka 1 Vysledky ve 3. roce u ITT populace v pivotni studii*

Cilovy parametr Vychozi stav/pied | Rok 3/3 roky po 1é¢bé®
1é¢bou?®

Preziti

n Neuplatiiuje se 12

% 100 %

Zavazné infekce

n 12 12

Podil zavaznych infekci na pacientorok 1,01 (0,68-1,46) 0,38°(0,21-0,65)
pozorovani (95% interval spolehlivosti)
T-lymfocyty (x 10°/1)

n 11 11

median (rozpéti) 88,0 (19-2 718) 828,0 (309-2 458)
% pacientt s ven6znim RBC
dAXP < 100 nmol/ml po podéani

piipravku Strimvelis? Neuplatiiuje se° 11
n 100 %
%

* Véetné udajti od jednoho pacienta ziskanych po intervenci PEG-ADA (> 3 mésice 1é&by) nebo
transplantaci hematopoetickych kmenovych bun¢k.

2 Pro T lymfocyty zalozZeno na celém obdobi pied 1écbou pro zavazné infekce (tdaje ziskany
retrospektivng) a udajich ziskanych pii tvodni navstéve. U pacienta €. 10 nebyl k dispozici vychozi
pocet T lymfocyta.

b ZaloZeno na 3letém obdobi po 1é¢bé pro pieziti a zdvazné infekce a udajich ziskanych pfti
navstéve po 3 letech pro T lymfocyty a dAXP. Pacient ¢. 8 odstoupil ze studie pied navstévou

po 3 letech, tudiz pro n&j nejsou k dispozici udaje o T lymfocytech a dAXP.

¢ Zavazné infekce jsou ty, které vyzaduji hospitalizaci nebo prodlouzeni hospitalizace. 3mésicni
obdobi hospitalizace bezprostiedne po genové terapii bylo z tohoto vypoctu vylouceno.

4 dAXP = dAMP + dADP + dATP. Vysledné hodnoty dAXP jsou zaloZeny na analyze odpovédi

u pacientl po genové terapii, kteti dosahli definované metabolické detoxikace, vychozi hodnoty
jsou proto neaplikovatelné.

¢Ve vychozim stavu mélo 9 z 11 (82 %) pacienti dAXP < 100 nmol/ml. VSichni tito pacienti diive
dostavali PEG-ADA.

Funkce T bunék: U pacientt 1é¢enych v pivotni studii byla proliferace T bun¢k prokazana odpovédi na
stimulaci anti-CD3 protilatkami (median 62629 cpm, rozmezi 4531 az 252173) a fytohemaglutininem
(median 140642 cpm, rozmezi 11119 az 505607) v 1. roce po genové terapii a tyto odpovédi
ptetrvavaly i ve 3. roce. Zjisténi, ze TREC (T cell receptor excision circles) v lymfocytech v periferni
krvi byly zvySeny oproti vychozi hlading (median 141, rozmezi 56 az 1542 kopii/100 ng DNA)

v 1. roce a jejich pretrvavani ve 3. roce po 1é¢bé spolu se skute¢nosti, Ze u vSech pacientt byly po
genoveé terapii jednou nebo vickrat prokazany polyklonalni V-beta fetézce, predstavuji dalsi podptirny
ditkaz funkéniho vyvoje T bunék.

Funkce B bunek: Vsech 12 pacientll zafazenych v pivotni studii bylo v dob¢ screeningu 1é¢eno IVIG
a u 7 pacientt (58 %) byla v obdobi 0-3 roky po genové terapii 1é¢ba IVIG ukoncena.

Dlouhodobé sledovani

100% preziti bylo pozorovano u vSech 12 pacientti 1é¢enych béhem pivotni studie a také u 18 pacientd
v integrované analyze, s medianem sledovani v trvani piiblizné 12 let. Pfeziti bez intervence v této
pivotni populaci [definované jako preziti bez potieby dlouhodobého (> 3 mésice) nového nasazeni
PEG-ADA nebo transplantace kmenovych bungk] bylo 92 % (11/12 pacientt) [82 % (14/17 pacienti)
pro integrovanou populaci]. U jednoho pacienta lé¢en¢ho v pilotni studii nebyly k dispozici udaje



o opétovném nasazeni PEG-ADA, proto byl vyfazen ze sledovani pfeziti bez intervence v integrované
populaci. Dlouhodoba 1é¢ba PEG-ADA (v trvani vice nez 3 mésice) byla pouzita u tfi pacientd; u dvou
z nich byla nasledné provedena transplantace kmenovych bun¢k od pfibuzného darce a jeden pacient

zustal na dlouhodobé 1écbé PEG-ADA. U dalsiho pacienta bylo zapotiebi prechodné podavani
PEG-ADA z divodu autoimunitni reakce (viz bod 4.4).

U téchto pacientd 1écenych v pivotni studii a v dlouhodobém sledovani (LTFU) se podil zavaznych
infekci snizoval v pribéhu doby sledovani (Tabulka 2).

Tabulka 2 Kumulativni podil zadvaZnych infekci na osobu/rok expozice (kombinace pivotni a

LTFU ITT populace)*
Pted Po 1écbe
1écbou
Casové n/a 3 meésice | AZ2roky | Az3roky | AZ4roky | Az51let | Az6let | Az 7 let | AZ 8 let
obdobi — 1 rok
Pocet 17 17 17 17 16 15 15 15 15
pacientl
Pocet 40 11 18 18 20 20 21 21 21
zéavaznych
infekci
Podil 1,08 0,73 0,56 0,35 0,30 0,24 0,22 0,19 0,17
zéavaznych
infekcei na
osobu/rok

* Bez udaju od jednoho pacienta ziskanych v Pilotni studii 1, ktery nebyl sledovan do 13 let po genové terapii.
n/a — neuplatiiuje se

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Strimvelis je autologni bunécna terapie. Povaha piipravku Strimvelis je takova, Ze konvencni studie
farmakokinetiky, absorpce, distribuce, biotransformace a eliminace nejsou aplikovatelné.

53 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Reprodukéni a vyvojové studie nebyly provedeny.

U mysi byla provedena 4mési¢ni studie biodistribuce. CD34" buniky odebrané z lidské pupecnikové
krve zdravych osob transdukované vektorem pouzitym pro vyrobu ptipravku Strimvelis byly podany
intravendzné¢ busulfanem predléCenym mysSim. VEétSina mysi vykazala do konce studie rekonstituci
hematopoetického systému. Nizké hladiny lidskych bun¢k a vektorovych sekvenci byly detekovany
také na non-hematopoetickych organech konzistentné s pfitomnosti krve obsahujici transdukované
lidské buiiky. Nebyly pozorovany zadné nezadouci u€inky na pteziti, hematologické parametry nebo
histopatologii hlavnich organt s vyjimkou ubytku télesné hmotnosti, atrofie varlat a vajecniki
konzistentni s podanim busulfanu.

Studie karcinogenity nebyly provedeny, nebot’ nebyl k dispozici odpovidajici zvifeci model

k vyhodnoceni tumorogenniho potencialu pfipravku Strimvelis, protoze u mysi nebylo mozno
dosahnout dlouhodobého zaclenéni transdukovanych bunék.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1

Seznam pomocnych litek

Chlorid sodny
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6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1écivy ptipravek misen s jinymi
1é¢ivymi ptipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

6 hodin

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté 15-30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

50ml ethylenvinylacetatovy (EVA) infuzni vak se spojkou Luer uzavienou uzavérem Luer-lock,
baleno ve vnéjsim obalu pro opakované pouziti.

6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim
Opatreni, kterd je nutno ucinit pri zachdazeni s lecivym pripravkem nebo pred jeho podanim

ZdravotnicCti pracovnici zachézejici s ptipravkem Strimvelis musi proto pfijmout pfislusna opatfeni
(rukavice, ochranny odé€v a ochranu o¢i), aby zabranili potencialnimu pfenosu infekénich chorob.

Strimvelis je dopraven ptimo do zdravotnického zatizeni, kde bude infuze podana. Infuzni vak(y)
je(jsou) umistén(y) uvnitt uzaviené¢ho vnéjsiho obalu. Vaky musi byt az do pouziti uchovavany ve
vnéj$im obalu.

Strimvelis je uren pouze pro autologni pouziti. TotoZnost pacienta je pted infuzi nutno srovnat
s informaci o pacientovi na vnitfnim a/nebo vnéj$im obalu.

Jemné promichejte obsah vaku, aby doslo k rozptyleni v§ech bunécnych agregatti, podavejte s pomoci
transfuzniho setu obsahujiciho filtr k zachyceni pfipadnych zbyvajicich bunécnych agregati.

Zvldstni opatreni pro likvidaci lécivého pripravku

U nepouzitych Iécivych ptipravkli nebo odpadniho materialu je tfeba dodrzovat mistni pokyny pro
zachazeni s lidskym biologickym materialem. S veSkerym materialem, ktery byl ve styku

s ptipravkem Strimvelis (pevny a kapalny odpad), musi byt zachdzeno jako s potencialné infekénim
odpadem v souladu s mistnimi pokyny pro zachazeni s lidskym biologickym materiadlem a takto ma
byt i tento material zlikvidovan.

Nahodna expozice

Je tfeba zabranit nahodné expozici pripravku Strimvelis. V ptipadé nadhodné expozice je tieba
dodrzovat mistni pokyny pro zachazeni s lidskymi biologickymi materialy, coZ mize zahrnovat
omyti kontaminované kiize a odstranéni kontaminovaného odévu. Pracovni povrchy a materialy,
které mohly byt v kontaktu s ptipravkem Strimvelis, musi byt dekontaminovany vhodnym
dezinfek¢énim prostiedkem.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Fondazione Telethon ETS
Via Varese 16/B

00185 Rome

Italie
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8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/16/1097/001

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 26. kvétna 2016

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 30. dubna 2021

10. DATUM REVIZE TEXTU

MM/RRRR

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢iveé pfipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY VYROBCE
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A. VYROBCE BIO,LOGIC,KE LECIVE LATKY VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologické 1éCivé latky
AGC Biologics S.p.A.

58 Via Olgettina

20132

Milan

Italie

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi
AGC Biologics S.p.A.

58 Via Olgettina

20132

Milan

Italie

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej lécivého pripravku je vdzan na lékafsky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udaja
o ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu

referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES

a jakékoli nasledné zmeény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé
pripravky.

D.  PODMINKY NEBO OMEZENi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované Cinnosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve

veskerych schvalenych néaslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba ptredlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

o pti kazdé zméné€ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm pomeéru piinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

. DalSi opatieni k minimalizaci rizik

Pred uvedenim na trh 1é¢ivého pripravku Strimvelis v kazdém ¢lenském staté je drzitel rozhodnuti

o registraci povinen se dohodnout s pfislusSnym vnitrostatnim organem na obsahu a formé¢ edukacnich
materialti pro rodi¢e/oSetfovatele a zdravotnické pracovniky, konkrétnich detailech omezeni
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preskripce a form¢ kontrolovaného piistupu/souhlasu s pouzitim piipravku, véetné zplisobu
komunikace, form¢ distribuce a jakychkoli dalsich aspektech 1é¢ebného programu.

Ptipravek Strimvelis bude podavan ve specializovaném transplantacnim centru 1ékati s pfedchozi
zkuSenosti s 1é¢bou a oSetfovanim pacientti s ADA-SCID a s pouzitim ptipravki pro ex vivo genovou
terapii s obsahem autolognich CD34" bunék. Pied zahajenim 1é¢by je vyzadovan vyplnény formular

souhlasu s pouzitim tohoto 1é¢ivého piipravku.

Edukac¢ni materialy se maji zabyvat témito bezpe¢nostnimi/klicovymi aspekty: autoimunita, neuspésna

odpoveéd’ na genovou terapii a malignita v disledku inzeréni onkogeneze (napf. leukemie,

myelodysplazie).

o Povinnost uskutecnit poregistracni opatieni

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu niZe uvedena opatfeni:

Popis

Termin splnéni

Neintervenc¢ni poregistracni studie bezpecnosti (PASS): Aby bylo mozné
vyhodnotit dlouhodobou bezpecnost a uc¢innost genové terapie piipravkem
Strimvelis, je drzitel rozhodnuti o registraci povinen provést a piedloZit
vysledky dlouhodobé prospektivni neintervenéni nasledné studie

s vyuzitim tdaji z registru pacientl se zavaznym kombinovanym
imunodeficitem zplisobenym deficitem adenosindeaminazy (ADA-SCID)
1é¢enych pripravkem Strimvelis. Drzitel rozhodnuti o registraci bude
sledovat riziko imunogenicity, inzeréni mutageneze a onkogeneze a rovnéz
hepatotoxicity. Drzitel rozhodnuti o registraci zhodnoti vyskyt
angioedému, anafylaktickych reakci, systémové alergické reakce a zavazné
kozni nezadouci reakce beéhem nasledného sledovani, zejména u pacientd,
u kterych nebyla odpoveéd na 1écbu dostatecna a ktefi dostali ERT nebo
SCT. Drzitel rozhodnuti o registraci rovnéz vyhodnoti pteziti bez
intervence.

Drzitel rozhodnuti
o registraci je
povinen zahrnout
pravidelné
prabézné zpravy

z registru do PSUR
a poskytnout
prabézné zpravy

o studii

kazdé 2 roky az do
ukonceni registru.
Prubézné zpravy

z registru musi byt
predlozeny

kazdé 2 roky.
Zaverecna zprava
o klinické studii
musi byt
predloZena poté, co
u 50. pacienta
probéhne nasledna
kontrola

po 15 letech; 4Q 20
37
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIiM OBALU

STITEK NA VNEJSIM OBALU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Strimvelis 1-10 x 10° bun&k/ml infuzni disperze

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Autologni frakce obohacena CD34" buiikami transdukovanymi retrovirovym vektorem, ktery koduje
humanni ADA ¢DNA sekvenci, o koncentraci 1-10 x 10° CD34" bunék/ml.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také chlorid sodny.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Infuzni disperze.
Pocet infuznich vaki:

Celkovy podet bunék:  x 10°
CD34" bun&k/kg: x 10°

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.
Intraven6zni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Pouze pro autologni pouziti.

|8.  POUZITELNOST

EXP {DD MMM RR} {hh:mm}

18



9, ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploteé 15-30 °C.

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LEC!VYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Tento 1éCivy pripravek obsahuje geneticky modifikované lidské bunky. U nepouzitych 1é¢ivych
piipravkd nebo odpadniho materialu je tieba dodrzovat mistni pokyny pro zachazeni s lidskym
biologickym materialem.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Fondazione Telethon ETS
Via Varese 16/B

00185 Rome

Italie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/16/1097/001

13. CISLO SARZE, KOD DARCE A KOD LECIVEHO PRIPRAVKU

Lot:
Kod pacienta:
Kod darce:

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se - odtiivodnéni pfijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

Neuplatiuje se.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

Neuplatiuje se.
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK NA INFUZNI VAK

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Strimvelis 1-10 x 10° bun&k/ml infuzni disperze.
Intravendzni podani.

2. ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

EXP: {DD MMM RR} {hh:mm}

| 4. CISLO SARZE, KOD DARCE A KOD LECIVEHO PRIPRAVKU

Lot:

Cislo vaku:
Kod pacienta:
Kéd darce:

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

Celkovy pocet bunék: x 10°
CD34" bunék/kg: x 10°

6. JINE

Pouze pro autologni pouziti.
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta nebo oSetiovatele
Strimvelis 1-10 x 10% bun&k/ml infuzni disperze

Autologni buné¢na frakce obohacena CD34*, ktera obsahuje CD34" buriky transdukované
retrovirovym vektorem, ktery koduje humanni ADA ¢cDNA sekvenci

vTento pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o0 bezpecnosti. Mizete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vaseho ditéte
vyskytnou. Jak hlasit nezadouci G¢inky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, neZ VaSemu ditéti bude tento pripravek
podan, protoZe obsahuje pro Vase dité diileZité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se 1€kare Vaseho ditéte nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vaseho ditéte vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to Iékaii Vaseho
ditéte nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezddoucich u€inku, které
nejsou uvedeny v této pribalové informaci. Viz bod 4.

- Lékar Vaseho ditéte Vam da kartu pacienta, ktera obsahuje dulezité

- bezpecnostni informace o 1écbé Vaseho ditéte ptipravkem Strimvelis. Piectéte si ji pozorné
a postupujte podle pokynti v ni uvedenych.

- Kartu pacienta noste neustale u sebe a vzdy ji predejte 1ékari nebo zdravotni sestte, pokud je
Vase dit€ navstivi nebo jde do nemocnice.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je Strimvelis a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vasemu ditéti bude Strimvelis podan
Jak se Strimvelis podava

Mozné nezadouci ucinky

Jak Strimvelis uchovavat

Obsah baleni a dal$i informace

AR e

1. Co je Strimvelis a k ¢emu se pouZiva

Strimvelis je druh 1é¢ivého ptipravku, ktery se nazyva genova terapie. Je vyroben zvlast’ pro kazdého
pacienta.

Strimvelis se pouziva u déti k 1é€bé zavazného stavu nazyvaného ADA-SCID (Adenosine Deaminase-
Severe Combined Immune Deficiency = zavazny kombinovany imunodeficit zpiisobeny nedostatkem
adenosindeamindzy). Pouziva se, pokud pro Vase dit€ neni vhodnym darcem bunék kostni diené

k transplantaci nikdo ze ¢lenti rodiny.

K ADA-SCID dochazi z diivodu vadného genu v krevnich bunikach imunitniho systému Vaseho ditéte.
Nasledkem toho buiiky nemohou tvoftit dostatek enzymu nazyvaného adenosindeamindza (ADA) a
imunitni systém Vaseho ditéte nepracuje spravné tak, aby chranil télo proti infekci.

K vyrobé ptipravku Strimvelis jsou kmenové bunky z kostni diené Vaseho ditéte v laboratofi
upraveny vnesenim genu, ktery je schopen vytvaiet ADA. KdyzZ jsou tyto upravené kmenové bunky
podany zpét Vasemu ditéti, mohou se délit a vytvaret rizné typy krevnich bunék, véetné bunék
imunitniho systému Vaseho ditéte.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam (Vasemu ditéti) bude Strimvelis podan
Strimvelis neni pro nékteré osoby vhodny.

Pripravek Strimvelis nesmi byt Vasemu ditéti podan, jestlize:

- je alergické na kteroukoli slozku tohoto ptipravku (uvedenou v bod¢ 6);

- ma nebo v minulosti mélo druh nddorového onemocnéni zvany leukemie nebo myelodysplazie;
- je HIV pozitivni nebo pozitivni na nékteré jiné infekce (Vas 1ékat Vam poradi);

- jiz bylo 1é¢eno genovou terapii.

Upozornéni a opatieni

Informace o bunéénych 1éCivych piipravcich, jako je ptipravek Strimvelis, musi byt uchovavany
po dobu 30 let v nemocnici. O VaSem ditéti budou uchovavany informace, jako jsou jeho jméno a
¢islo Sarze ptipravku Strimvelis, které dité dostalo.

Strimvelis je vyroben specialné¢ z vlastnich bun¢k pacienta. Nikdy nesmi byt podan nikomu jinému.

Vlozeni nového genu do DNA muze vyvolat leukemii. U jednoho pacienta se nékolik let po 1é¢bé
ptipravkem Strimvelis vyskytl ptipad nddorového onemocnéni krve nazyvany leukemie. Proto je
dalezité sledovat u Vaseho ditéte priznaky leukemie. Patti mezi n€¢ horecka, dychavi¢nost, bledost,
no¢ni poceni, unava, zdufeni lymfatickych uzlin, casté infekce, nachylnost ke krvaceni a/nebo snadné
tvorb€ modfin nebo drobné ¢ervené nebo fialové skvrny pod kizi. Pokud se u VasSeho ditéte objevi
nektery z téchto priznaki, meli byste okamzité kontaktovat jeho 1ékare.

Pred 1é¢bou pripravkem Strimvelis budou Vasemu ditéti podany dalsi 1éky (dalsi informace o téchto
lécich, vEetné moznych nezadoucich ucinkd, viz body 3 a 4).

Pokud Vase dité mélo v minulosti pozitivni test na hepatitidu C, mtize stale byt za urcitych podminek
1éCeno. Vas Iékat to s Vami v pripade€ potieby projedna.

Centralni zilni katetry jsou tenké, pruzné hadic¢ky, které zavadi 1ékat do velké zily pro lepsi pristup

do krevniho ob&hu Vaseho ditéte. Je s nimi spojovano riziko infekce a tvorba krevnich srazenin. Lékar
a zdravotni sestry budou sledovat, zda se u Vaseho ditéte neobjevi komplikace spojené s centralnim
Zilnim katetrem.

Lécba pripravkem Strimvelis byla u n€kterych pacientil netispésna. Témto pacientim byly nabidnuty
jiné moznosti 1éCby.
Existuje malé riziko infekce v dusledku lécby. Lékati a zdravotni sestry Vaseho ditéte budou béhem

infuze sledovat pfiznaky infekce a v ptipadé potfeby poskytnou 1é¢bu.

U nékterych pacientli se miize vytvofit autoimunita, to znamena imunitni reakce na jejich vlastni
bunky nebo tkané (viz bod 4). Lékat Vaseho ditéte si o tom s Vami v pfipad¢€ potieby promluvi.

Poté co Vase dité bylo 1é¢eno pripravkem Strimvelis, nebude nikdy v budoucnu moci darovat krev,
organy, tkané nebo burky. Je to proto, ze Strimvelis je pfipravkem genové terapie.

Nelze-li dokoncit 1é¢bu pripravkem Strimvelis
V nékterych pfipadech neni mozné pokracovat v pldnované 1écbé ptipravkem Strimvelis z téchto
davoda, napt.:

o problém pii odbéru bunék z kostni dtené Vaseho ditéte pro vyrobu tohoto 1é¢ivého ptipravku;

o nedostatecny pocet spravného druhu bun€k v tkani odebrané z téla Vaseho ditéte pro vyrobu
tohoto 1é¢ivého piipravku;

o 1é¢ivy pripravek nevyhovuje vSem zkouskam kvality;

o opozdéné doruceni 1éCivého pripravku do nemocnice, kde je Vase dité 1éCeno.
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Predtim, nez Vase dit€ dostane pfipravek Strimvelis, bude mu podana chemoterapie pro odstranéni
existujici kostni dfen¢. Pokud nemize byt pripravek Strimvelis podan po chemoterapii nebo pokud se
modifikované kmenové bunky neuchyti v téle Vaseho ditéte, miize 1ékat Vasemu ditéti podat nahradni
kmenové bunky, které byly odebrany a uloZeny jako zalozni pied zahajenim 1é¢by (viz také bod 3 Jak
se Strimvelis podavd).

MiZete potiebovat dalsi 1écbu

Pred pouzitim prochazi Strimvelis fadou zkouSek. Vzhledem k tomu, ze se podava brzy po vyrobe¢,
nebudou v dob€ podani vysledky nekterych z téchto zkousek dostupné. Ukazi-li zkousky cokoli, co by
Vase dité mohlo ovlivnit, 1ékat bude Vase dité odpovidajicim zplisobem Ié€it.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Strimvelis
Informujte svého lékai‘e o vSech lécich, které Vase dité uziva, které v nedavné dob¢ uzivalo nebo
které mozna bude uzivat.

Vase dité€ nesmi byt ockovano vakcinami, kterym se tika zivé vakciny, po dobu 6 tydnt pied podanim
ptipravného rezimu pro lécbu piipravkem Strimvelis a béhem imunologického zotaveni Vaseho ditéte
po 1é¢be.

Strimvelis obsahuje sodik

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 42 az 137 mg sodiku (hlavni slozka kuchynské soli) v jednotce
davky. To odpovida 2 az 7 % doporuceného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou pro
dospélého.

3. Jak se Strimvelis podava

Strimvelis se podava kapackou (infuzi) do zily (intravenozné). Musi byt podavan pouze ve
specializované nemocnici, a to pouze lékafem, ktery ma zkusenosti s 1é¢bou pacientti s ADA-SCID
a tento typ léCivych ptipravkd pouziva.

Pied vyrobou piipravku Strimvelis provede 1€kaf testy, aby se ujistil, ze Vase dité nema urcité
infekce (viz bod 2).

Provadéji se dva odbéry

Pted planovanou 1éc¢bou 1ékat provede dva odbéry bunek z kostni dfené:

. zaloZni odbér, uskutecnény nejméné 3 tydny pied 1écbou ptipravkem Strimvelis. Buiiky
ziskané pfi tomto odbéru budou uschovény, aby mohly byt podany, pokud 1é¢ivy piipravek
nebude mozno podat nebo nebude ucinkovat (viz ,, Nelze-li dokoncit léecbu pripravkem
Strimvelis “ v bod¢ 2);

. odbér urceny pro lécbu, uskutecnény 4 az 5 dni pred 1éCbou piipravkem Strimvelis. Buiiky
ziskané pfi tomto odbéru budou pouzity pro vyrobu piipravku Strimvelis vloZzenim nového genu
do bunék.

Pred lécbou a v prubéhu 1écby pripravkem Strimvelis

Kdy Co se déla Proc

Nejméne 3 tydny pred 1écbou Zalozni odbér kmenovych Buiiky budou uschovany jako
bunck rezerva (viz vyse).

Ptiblizné€ 4 az 5 dni pied lécbou | Odbér kmenovych bunek Bunky budou pouzity k vyrobé
urceny pro lécbu pripravku Strimvelis (viz vyse).
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3 dny a 2 dny pted [écbou Je podavan lécivy ptipravek Ptiprava kostni dfen¢ na 1écbu
zvany busulfan 4krat denné po | pfipravkem Strimvelis a

dobu 2 dnti (celkem 8 davek). | odstranéni existujicich
kmenovych bunék.

Priblizn€ 15 az 30 minut pied Muze byt podan 1é¢ivy Snizeni pravdépodobnosti

1écbou pripravek zvany reakce na infuzi.
antihistaminikum.

Strimvelis je podan... kapackou do zily.

Toto bude trvat piiblizné 20 minut.

4. Mozné nezadouci u¢inky

Podobné jako vSechny léky mlze mit i tento pfipravek nezadouci G€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nezadouci ucinky spojené s piipravkem Strimvelis jsou zptisobeny nadmérnou aktivitou imunitniho
systému a napadanim vlastni tkané v téle. Nékteré nezadouci ucinky mohou také souviset s busulfanem
pouzivanym k ptipravé kostni dfen¢ Vaseho ditéte na 1ébu; tyto jsou v niZze uvedeném seznamu
oznaceny hvézdickou (*).

Velmi ¢asté: mohou postihnout vice neZ 1 z 10 pacienti:

vytok z nosu nebo ucpany nos (alergickd ryma);

sipani, obtizné dychani (astma);

zanicena svédici klize (atopickad dermatitida, ekzem);

zvySena teplota (horecka);

snizena funkce §titné zlazy (hypothyreoza);

zvySeny krevni tlak (hypertenze)*;

sniZeni poctu Cervenych nebo bilych krvinek (anemie, neutropenie)*;
zvyseni hodnot jaternich enzymi (to je znamkou zatéze jater)*;
vysledky krevnich testl pozitivni na antinuklearni protilatky a protilatky proti hladké svaloviné
(coz miiZze naznacovat potencialni autoimunitu).

Casté: mohou postihnout aZ 1 z 10 pacienti.

cervené nebo rudé tecky na kazi, krvaceni pod kizi (autoimunitni trombocytopenie);

zanét $titné zlazy (autoimunitni thyreoiditida);

slabost a bolest nohou a rukou zptisobena poskozenim nervu (syndrom Guillain-Barré);

zanét jater (autoimunitni hepatitida);,

snizeni poctu krevnich bunéek (autoimunitni hemolyticka anemie, autoimunitni aplasticka

anemie);,

o vysledky krevnich testd pozitivni na cytoplazmatické protilatky proti neutrofilium (coz by mohlo
vést k autoimunitnimu zanétu a otoku cév a ptipadné ke zvySeni miry infekci);

o typ nadorového onemocnéni krve zvaného leukemie.

Mate-li jakékoli otazky k piiznaklim nebo nezddoucim t€¢inktim nebo mate-li obavy v souvislosti
s nékterymi ptiznaky, porad’te se s 1¢ékatem Vaseho ditéte nebo zdravotni sestrou.

Hlaseni neZadoucich wicinki

Pokud se u Vaseho ditéte vyskytne kterykoli z nezadoucich Géinku, sd€lte to 1ékafi nebo zdravotni
seste. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Nezadouci u€inky miZzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému
hlaseni nezadoucich tc¢inki uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich uc¢inkti mizete prispét
k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto pfipravku.
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5. Jak Strimvelis uchovavat
Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky.
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti (EXP), vCetné ¢asu, uvedené na Stitku
kontejneru a stitku infuzniho vaku.

Uchovavejte pii teploté 15-30 °C.

Tento 1éCivy pfipravek obsahuje geneticky modifikované lidské buiiky. VeSkery nepouzity 1é¢ivy
ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky pro zachazeni s lidskym
biologickym materialem. Protoze tento 1éCivy piipravek bude podavat kvalifikovany 1ékar, je
odpovédny za spravnou likvidaci pfipravku. Tato opatfeni pomohou chréanit zivotni prostredi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Strimvelis obsahuje

- Lécivou latkou je autologni (pacientova vlastni) frakce obohacena CD34" buitkami
transdukovanymi retrovirovym vektorem, ktery koduje humanni ADA cDNA sekvenci.
Koncentrace je 1-10 x 10° CD34" bunék/ml.

- Dalsi slozkou je chlorid sodny (viz bod 2, ,, Strimvelis obsahuje sodik*).

Jak Strimvelis vypada a co obsahuje toto baleni

Strimvelis je zakalena az ¢ira, bezbarva az rizova disperze bunék dodavana v jednom infuznim vaku
nebo ve vice infuznich vacich. Infuzni vak(y) je(jsou) dodavan(y) v uzavienych kontejnerech.

Drzitel rozhodnuti o registraci

Fondazione Telethon ETS
Via Varese 16/B

00185 Rome

Italie

Vyrobce

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

Milan

Italie

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana MM/RRRR.
Dalsi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1écivé ptipravky http://www.ema.europa.cu Na téchto strankach naleznete téz odkazy na
dalsi webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1é¢by.

Na webovych strankdch Evropské agentury pro 1€¢ivé pripravky je tato pribalova informace
k dispozici ve vSech ufednich jazycich EU/EHP.
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Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Opatreni, kterd je nutno ucinit pri zachdzeni s lécivym pripravkem nebo pred jeho podanim
ZdravotniCti pracovnici, ktefi zachazeji s ptipravkem Strimvelis, museji pfijmout pfislu$na opatieni
(pouzivat rukavice, ochranny odév a ochranu o¢i), aby se zabranilo moznému pienosu infek¢nich
chorob.

Strimvelis je dopraven piimo do zdravotnického zatizeni, kde bude infuze podana. Infuzni vak(y) je
(jsou) umistén(y) uvnitt uzavieného vnéjsiho obalu. Vaky musi byt az do pouziti uchovavany ve
vn&jSim obalu.

Strimvelis je ur€en pouze pro autologni pouziti. TotoZnost pacienta musi byt pred infuzi porovnana se
zéakladnimi jedineCnymi informacemi o pacientovi na vnitinim a/nebo vnéj$im obalu.

Jemné promichejte obsah vaku, aby doslo k rozptyleni v§ech buné¢nych agregatt, podavejte s pomoci
transfuzniho setu obsahujiciho filtr k zachyceni piipadnych zbyvajicich bunécnych agregata.

Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

U nepouzitych Iécivych ptipravkli nebo odpadniho materialu je tfeba dodrzovat mistni pokyny pro
zachdzeni s lidskym biologickym materialem. S veskerym materialem, ktery byl ve styku s
piipravkem Strimvelis (pevny a kapalny odpad), musi byt zachazeno jako s potencialné infekénim
odpadem v souladu s mistnimi pokyny pro zachazeni s lidskym biologickym materiadlem a takto ma
byt i tento material zlikvidovan.

Nahodnd expozice

Je tfeba zabranit nahodné expozici pripravku Strimvelis. V ptipadé nadhodné expozice je tieba
dodrzovat mistni pokyny pro zachazeni s lidskymi biologickymi materialy, coz mize zahrnovat
omyti kontaminované kiize a odstranéni kontaminovaného odévu. Pracovni povrchy a materialy,
které by mohly byt v kontaktu s ptipravkem Strimvelis, musi byt dekontaminovany vhodnym
dezinfek¢nim prostredkem.
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