PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



V Ovaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se traZi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Strimvelis 1-10 milijuna stanica/ml disperzija za infuziju.

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

2.1  Opéi opis

Stani¢na frakcija obogacena autolognim CD34" stanicama koja sadrZzi CD34" stanice transducirane
retrovirusnim vektorom koji kodira sekvencu cDNK humane adenozin deaminaze (ADA) iz humanih
hematopoetskih mati¢nih/progenitorskih (CD34") stanica.

2.2 Kvalitativni i kvantitativni sastav

Gotov lijek sastoji se od jedne ili viSe etilenvinilacetatnih (EVA) vrecica koje sadrze stani¢nu frakciju
obogacenu autolognim CD34" stanicama koja sadrzi CD34" stanice transducirane retrovirusnim

vektorom koji kodira sekvencu cDNK humane ADA-e.

Kvantitativne informacije o broju CD34* stanica/kg i ukupnom broju stanica u lijeku navedene su na
pakiranju svake serije lijeka. Koncentracija iznosi 1-10 milijuna CD34* stanica/ml.

Pomoc¢na tvar s poznatim u¢inkom

Ovaj lijek sadrzi 0,15 mmol natrija po ml (vidjeti dio 4.4).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Disperzija za infuziju.
Mutna do bistra, bezbojna do ruzicasta disperzija stanica.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Strimvelis je indiciran za lijecenje bolesnika s teskom kombiniranom imunodeficijencijom
uzrokovanom nedostatkom adenozin deaminaze (engl. severe combined immunodeficiency due to
adenosine deaminase deficiency, ADA-SCID), za koje nije dostupan prikladan davatelj mati¢nih
stanica s podudarnim humanim leukocitnim antigenom (HLA) (vidjeti dio 4.2 i dio 4.4).

4.2  Doziranje i nacin primjene

Strimvelis se mora primijeniti u specijalistickom transplantacijskom centru i mora ga primijeniti
lije¢nik koji ve¢ ima iskustva u lijeCenju i zbrinjavanju bolesnika s ADA-SCID-om te primjeni ex vivo
pripravljenih genskih lijekova s autolognim CD34" stanicama. Strimvelis se smije primijeniti tek
nakon razgovora s bolesnikom i/ili njegovom obitelji. Od bolesnika se ocekuje da se ukljuce u registar
lije¢enih bolesnika i da ih se dugoro¢no prati.



Potreban je rezervni uzorak CD34" mati¢nih stanica koji sadrZi najmanje 1 milijun CD34* stanica po
kilogramu. Taj uzorak treba uzeti od bolesnika najmanje 3 tjedna prije lije¢enja lijekom Strimvelis.
Rezervne mati¢ne stanice prikupljaju se za spasonosno lijeenje u slu¢aju neuspjeha tijekom
proizvodnje lijeka, neuspjeSnog presadivanja ili dugotrajne aplazije kostane srzi nakon lijecenja
lijekom Strimvelis.

Od bolesnika se mora mo¢i prikupiti dovoljno CD34" stanica kako bi se dobilo najmanje 4 milijuna
proc¢is¢enih CD34* stanica/kg potrebnih za proizvodnju lijeka Strimvelis.

Strimvelis je namijenjen iskljucivo za autolognu primjenu (vidjeti dio 4.4).

Prije infuzije mora se potvrditi da bolesnikov identitet odgovara osnovnim jedinstvenim
informacijama o bolesniku navedenima na infuzijskoj vrecici/vre¢icama i/ili spremniku lijeka
Strimvelis (vidjeti dijelove 4.4 i 6.6).

Kondicioniranje prije lijecenja

Preporucuje se primijeniti intravenski busulfan u dozi od 0,5 mg/kg svakih 6 sati tijekom dva
uzastopna dana, pocevsi tri dana prije primjene lijeka Strimvelis. Ukupna doza busulfana je 4 mg/kg,
podijeljeno na 8 doza od 0,5 mg/kg. Vrijednosti busulfana u plazmi treba odrediti nakon prve doze
svakog dana serijskim uzorkovanjem krvi primjenom odgovaraju¢e metode. Ako AUC busulfana
premasi 4000 nanograma/ml*h (974 pmol/l.min), dozu treba u odgovaraju¢oj mjeri Smanjiti na
temelju AUC-a.

Premedikacija
Preporucuje se primijeniti intravenski antihistaminik 15 — 30 minuta prije infuzije lijeka Strimvelis.

Doziranje
Preporucena doza lijeka Strimvelis krece se u rasponu od 2 do 20 milijuna CD34" stanica/kg.

.....

nastaviti s njegovom primjenom na temelju ocjene Koristi i rizika za pojedinog bolesnika. U klinickim
je ispitivanjima zabiljeZen terapijski neuspjeh u jednog bolesnika lije¢enog dozom od < 2 milijuna
CD34* stanica/kg.

Strimvelis se smije primijeniti samo jedanput.

Posebne populacije

Starije osobe
Strimvelis nije namijenjen za primjenu u bolesnika u dobi od > 65 godina i nije se ispitivao u toj
dobnoj skupini.

Ostecenje funkcije bubrega
Strimvelis se nije ispitivao u bolesnika s oste¢enjem bubrezne funkcije. Ne ocekuje se da ¢e biti
potrebno prilagoditi dozu.

Ostecenje funkcije jetre
Strimvelis se nije ispitivao u bolesnika s oSte¢enjem jetrene funkcije. Ne ocekuje se da ¢e biti potrebno
prilagoditi dozu.

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost lijeka Strimvelis u djece mlade od 6 mjeseci i one starije od 6 godina i
1 mjeseca nisu ustanovljene (vidjeti dio 4.4). Nema dostupnih podataka.

Nacin primjene

Strimvelis se primjenjuje intravenskom infuzijom.



Potrebno je koristiti set za transfuziju s filtrom. Treba koristiti samo filtre namijenjene za uporabu sa
setovima za transfuziju, kako bi se sprijecilo nehoti¢no uklanjanje stanica iz lijeka.

Brzina infuzije ne smije biti ve¢a od 5 ml/kg/h. Vrijeme primjene iznosi priblizno 20 minuta (vidjeti
dio 6.6). Nakon primjene, vrecicu treba isprati uz pomo¢ $trcaljke volumena 50 ml napunjene
fizioloSkom otopinom.

Mijere opreza koje je potrebno poduzeti prije rukovanja ili primjene lijeka

Ovaj lijek sadrzi genetski modificirane stanice. Treba se pridrZavati nacionalnih smjernica za
biosigurnost koje su primjenjive na takve lijekove (vidjeti dio 6.6).

Strimvelis se ne testira na prenosive infektivne agense. Stoga zdravstveni radnici koji rukuju lijekom
Strimvelis moraju poduzeti odgovarajuce mjere opreza kako bi izbjegli moguéi prijenos zaraznih
bolesti.

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na lijek ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Postojeca ili prijasnja leukemija ili mijelodisplazija.

Pozitivan nalaz virusa humane imunodeficijencije (HIV) ili prisutnost bilo kojeg drugog prenosivog
infektivnog agensa navedenog u trenutno vazecoj Direktivi EU-a 0 stanicama i tkivima prije
prikupljanja koStane srzi .

Prethodna genska terapija.
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Strimvelis je namijenjen iskljucivo za autolognu primjenu i nikada se ne smije primijeniti u nijednog
drugog bolesnika osim onoga koji je bio izvorni davatelj CD34* stanica.

U nekim slu¢ajevima bolesnik moZda ne¢e moéi primiti Strimvelis zbog problema u proizvodnji.
Nakon primitka obavijesti, nadlezni ¢e lije¢nik mozda morati prilagoditi bolesnikov program lije¢enja
u skladu s time (npr. prekinuti kondicioniranje busulfanom i/ili primijeniti rezervne mati¢ne stanice,
ako je to potrebno).

Rezultati kontrole kakvoce druge faze bit ¢e dostupni tek nakon infuzije lijeka. Ako se nakon infuzije
lijeka Strimvelis utvrde klini¢ki znacajni problemi s kakvoc¢om, poput rezultata koji nisu u skladu sa
specifikacijama, nadlezni ¢e lije¢nik biti obavijeSten o tome. Lije¢nik mora nadzirati i/ili lijeciti
bolesnika sukladno potrebama.

Strimvelis treba primjenjivati uz oprez u bolesnika starijih od 6 godina i 1 mjeseca te onih mladih od

6 mjeseci jer nema podataka iz klini¢kih ispitivanja za te dobne skupine. U starijih je bolesnika
mogucnost uzimanja velikih koli¢ina CD34" stanica u nacelu manja, $to moze znaciti da se stariji
bolesnici ne¢e modi lije¢iti. Na uspjesno stvaranje T stanica nakon primjene lijeka Strimvelis
vjerojatno Ce utjecati i rezidualna funkcija timusa, koja se u starije djece moZe narusiti. Primjenu lijeka
Strimvelis u bolesnika starijih od dosad ispitivane populacije treba pazljivo razmotriti i rezervirati
samo za one slucajeve u kojima su sve druge razumne terapijske mogucnosti iscrpljene.

Bolesnici koji su prethodno bili pozitivni na hepatitis C mogu se lijeciti lijekom Strimvelis pod
uvjetom da je dokazana odsutnost infekcije primjenom testa nukleinske kiseline s limitom
kvantifikacije od <15 internacionalnih jedinica/ml. Negativni rezultati ispitivanja potrebni su u
najmanje 3 uzastopna testiranja tijekom razdoblja od najmanje 4 tjedna nakon zavrsetka lije¢enja
hepatitisa C, a zadnji test treba biti obavljen najkasnije 3 dana prije prikupljanja stanica.



Strimvelis treba primjenjivati uz oprez u bolesnika s preosjetljivo$¢u na aminoglikozide ili govedi
serumski albumin.

Nisu prijavljeni sluc¢ajevi leukemije ni mijelodisplazije nakon lijecenja lijekom Strimvelis. Medutim, u
usporedivim ispitivanjima genske terapije kod Wiskott-Aldrichova sindroma, spolno vezane teSke
kombinirane imunodeficijencije (engl. X-linked severe combined immunodeficiency, X-SCID) i
kroni¢ne granulomatozne bolesti zabiljeZeni su slu¢ajevi insercije vektora u kromosomske regije koje
se povezuju s leukemijom. Mjesta insercije retrovirusa (engl. retroviral insertion sites, RIS) pronadena
su uz ili unutar gena CCND2 i LMO?2 te postoji moguéi rizik od leukemijske transformacije nakon
lijecenja lijekom Strimvelis. Preporucuje se dugoro¢an nadzor bolesnika uz najmanje jedan posjet
godisnje tijekom prvih jedanaest godina i zatim u 13. i 15. godini nakon lije¢enja lijekom Strimvelis,
koji mora obuhvatiti kompletnu krvnu sliku i diferencijalnu krvnu sliku, biokemijske pretrage krvi i
odredivanje vrijednosti tireostimuliraju¢eg hormona.

Dugoro¢ni uéinci i trajanje odgovora na Strimvelis kod ADA-SCID-a nisu poznati (vidjeti dio 5.1).

Bolesnike treba pazljivo nadzirati zbog moguce pojave teskih i oportunistickih infekcija, parametara
imunoloske rekonstitucije i potrebe za nadomjesnom terapijom intravenskim imunoglobulinom
(IVIG); u sluéaju izostanka odgovora, preporucuje se uvesti druga lijeCenja za ADA-SCID pod
nadzorom lije¢nika.

LijeCenje lijekom Strimvelis u nekim je sluajevima bilo neuspjedno. Neki su bolesnici morali
nastaviti dugoro¢no lijeenje nadomjesnom enzimskom terapijom i/ili primiti presadak mati¢nih
stanica (vidjeti dio 5.1).

NeimunoloSke manifestacije ADA-SCID-a mozda ne¢e odgovoriti na Strimvelis.
Nije provedeno ispitivanje imunogenosti lijeka Strimvelis.

Bolesnici mogu razviti autoimunost. Sezdeset i sedam posto (12 od 18) bolesnika lije¢enih lijekom
Strimvelis imalo je ili autoimuna protutijela ili neke druge manifestacije (npr. autoimunu
trombocitopeniju, autoimunu aplasti¢nu anemiju, autoimuni hepatitis i Guillain-Barréov sindrom)
(vidjeti dio 4.8).

Bolesnici lijeceni lijekom Strimvelis nikada u buduénosti ne smiju darovati krv, organe, tkiva ni
stanice za presadivanje. Te informacije navedene su u Kartici s upozorenjima za bolesnika.

Broj T-limfocita (CD3+) i NK (CD56+) stanica poboljSao se nakon lijecenja lijekom Strimvelis.
Medijani vrijednosti 3 godine nakon genske terapije bili su ispod raspona normalnih vrijednosti.
Preporucuje se kontinuirano pracenje. Prijavljeni su slucajevi koznih papiloma, odstupanja u nalazima
elektroforeze serumskih proteina i po jedan slu¢aj lipofibroma, mase u plu¢ima i smanjenja V beta
(varijabilnih regija beta lanaca) repertoara receptora T stanica. Nisu ustanovljeni dokazi uzro¢ne
povezanosti s lijekom.

Prijavljeni su stetni dogadaji povezani s uporabom centralnih venskih katetera (CVK) (npr. ozbiljne
infekcije na mjestu CVK-a, tromboza u uredaju). Bolesnike treba pomno nadzirati zbog mogucih
dogadaja povezanih s kateterima.

Sadrzaj natrija
Ovaj lijek sadrZi 0,15 mmol natrija po ml. O tome treba voditi racuna u bolesnika na dijeti s

ograni¢enim unosom natrija.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena ispitivanja interakcija. Ne ocekuje se da ¢e Strimvelis ulaziti u interakcije s jetrenim
enzimima iz obitelji citokroma P450 niti prijenosnicima lijekova.



4.6  Plodnost, trudnoéa i dojenje

Zene reproduktivne dobi

Budu¢i da ¢e se Strimvelis primijeniti nakon kondicioniranja busulfanom, bolesnice reproduktivne
dobi moraju koristiti pouzdanu mehani¢ku metodu kontracepcije u vrijeme primjene lijeka Strimvelis i
jo$ najmanje 6 mjeseci nakon toga.

Trudnoda
Nema dostupnih klinickih podataka o izloZenim trudno¢ama.
Nisu provedena ispitivanja reproduktivne i razvojne toksi¢nosti.

Strimvelis se ne smije primijeniti u trudno¢i.

Dojenje

Nije poznato izlu¢uje li se Strimvelis u majc¢ino mlijeko. Nije se ispitivao u¢inak lijeka Strimvelis na
dojenc¢ad nakon njegove primjene majkama.

Strimvelis se ne smije primijeniti u dojilja.

Plodnost

Nema podataka o u¢incima lijeka Strimvelis na plodnost ljudi. U ispitivanjima na Zivotinjama nisu se
ocjenjivali ucinci na plodnost muZzjaka i Zenki.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Strimvelis ne utjece ili ima zanemariv dugotrajan utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima.

4.8 Nuspojave

SaZetak sigurnosnog profila

Sigurnost lijeka Strimvelis ocjenjivala se u 18 ispitanika, uz medijan trajanja prac¢enja od 7 godina.

S obzirom na malu populaciju bolesnika i veli¢inu kohorti, nuspojave navedene u tablici ne pruzaju
cjelovit uvid u prirodu i uCestalost tih dogadaja. Ozbiljne nuspojave uklju¢uju autoimunost

(npr. autoimunu hemoliti¢ku anemiju, autoimunu aplastiénu anemiju, autoimuni hepatitis, autoimunu
trombocitopeniju i Guillain-Barréov sindrom). Najcesce prijavljena nuspojava bila je pireksija.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Nuspojave u nastavku navedene su prema MedDRA klasifikaciji organskih sustava i uCestalosti.
Koristene kategorije ucestalosti su:

vrlo Cesto >1/10
Cesto >1/100i < 1/10

Unutar svake skupine ucestalosti nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.



Klasifikacija organskih sustava Vrlo ¢esto Cesto

autoimuna hemoliticka
anemija, autoimuna
aplasti¢na anemija,
autoimuna
trombocitopenija

Poremeéaji krvi i limfnog
sustava

anemija?
neutropenija?

Endokrini poremecéaji hipotireoza autoimuni tireoiditis

Poremecaji zivéanog sustava Guillain-Barréov sindrom

Krvozilni poremecaji hipertenzija?

Poremecdaji diSnog sustava,
prsista i sredoprsja

astma, alergijski rinitis

Poremecaji jetre i Zudi autoimuni hepatitis

Poremecaji koZe i potkoZnog
tkiva

atopijski dermatitis,
ekcem

Op¢i poremecaji i reakcije na pireksija

mjestu primjene

Pretrage

povisene vrijednosti
jetrenih enzima?,
pozitivan nalaz na
antinuklearna protutijela

pozitivan nalaz na
antineutrofilna
citoplazmatska protutijela,
pozitivan nalaz na

protutijela na glatke
miSice

aNuspojave za koje se smatra da bi mogle biti povezane s kondicioniranjem busulfanom

Opis odabranih nuspojava

ImunoloSka rekonstitucija

Zbog svoje se prirode i vremena nastupa sve identificirane nuspojave navedene u tablici (osim onih
koje bi mogle biti povezane s primjenom busulfana) smatraju povezanima s imunoloSkom
rekonstitucijom. Te autoimune nuspojave prijavljene su u ispitanika nakon genske terapije. Vecina ih
je prijavljena tijekom razdoblja pracenja u trajanju od 3 mjeseca do 3 godine i ve¢ina ih se povukla,
osim hipotireoze i pozitivnih nalaza testova na antinuklearna protutijela. Osim toga, nuspojave
povezane s alergijom navedene u tablici takoder su prijavljene uglavnom tijekom razdoblja pracenja u
trajanju od 3 mjeseca do 3 godine.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nema dostupnih podataka iz klini¢kih ispitivanja o predoziranju lijekom Strimvelis.



5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Imunostimulatori, ostali imunostimulatori, ATK oznaka: nije jos
dodijeljena

Mehanizam djelovanja
Nakon infuzije, CD34" stanice usaduju se u ko$tanu srz, gdje regeneriraju hematopoetski sustav
udjelom stanica koje eksprimiraju farmakolo$ki aktivne razine enzima ADA.

Nakon uspjesnog usadivanja bolesniku, oekuje se da ¢e uéinci lijeka biti doZivotni.

Farmakodinamicki uéinci

Medijani postotaka genetski modificiranih stanica u perifernoj krvi godinu dana i 3 godine nakon
lijeCenja iznosili su 28% (raspon: 6%-92%) odnosno 30% (raspon: 8%-101%) za CD19+ stanice te
73% (raspon: 20%-100%) odnosno 67% (raspon: 39%-82%) za CD3+ stanice.

Prisutnost transgena dovodi do poveéane ekspresije enzima ADA. Godinu dana nakon lijecenja,
medijan aktivnosti enzima ADA (adenozin deaminaza u mononuklearnim stanicama) u limfocitima iz
periferne krvi iznosio je 181,2 (raspon: 42,1 - 1678,2) nmol/h/mg proteina, u usporedbi s pocetnim
medijanom koji je iznosio 80,6 (raspon: 30,5 - 92,3) nmol/h/mg proteina. Aktivnost enzima ADA
ostala je povecana tijekom Citavog 3-godisnjeg razdoblja pracenja.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Ukupno je 18 bolesnika s ADA-SCID-om bilo lije¢eno lijekom Strimvelis u sklopu jednog otvorenog
pivotalnog ispitivanja (AD1115611; N=12), dva rana otvorena pilot ispitivanja
(AD1117054/AD1117056; N=3) i programa milosrdne primjene lijeka (AD1117064; N=3). U
ispitivanjima se ocjenjivala primjena lijeka Strimvelis u rasponu od 0,9 milijuna do 18,2 milijuna
CD34" stanica/kg. U svih se bolesnika prije genske terapije provelo kondicioniranje busulfanom, pri
¢emu je vecina primila ukupnu dozu od 4 mg/kg intravenski tijekom 2 uzastopna dana prije infuzije
CD34* stanica. Cetiri ispitanika prethodno su neuspje$no bila podvrgnuta presadivanju mati¢nih
stanica od haploidenti¢nog davatelja, dok je 15 od 18 ispitanika prethodno primalo nadomjesnu
enzimsku terapiju govedom adenozin deaminazom modificiranom polietilenglikolom

(engl. polyethylene-glycol-modified bovine adenosine deaminase, PEG-ADA). Bolesnicima koji su
prethodno primali PEG-ADA ta je terapija prekinuta 10 do 22 dana prije lije¢enja lijekom Strimvelis.
Medijan dobi u cjelokupnom programu iznosio je 1,7 godina (raspon: od 0,5 do 6,1), a 61% ispitanika
bilo je muskog spola. Osamdeset i tri posto ispitanika bili su bijelci (56% bijele rase/europskog
podrijetla, a 28% arapskog/sjevernoafrickog podrijetla), 11% Afroamerikanci/Afrikanci, a 6% Azijci.

Bolesnici lijeceni u pivotalnom ispitivanju
Djelotvornost lijeka Strimvelis ocjenjivala se u 3-godisnjem otvorenom, prospektivnom ispitivanju
provedenom u djece koja nisu imala HLA-podudarnog brata ili sestru koji bi bili davatelji mati¢nih

Rezultati zabiljeZeni nakon 3 godine u bolesnika lije¢enih u sklopu pivotalnog ispitivanja prikazani su
u Tablici 1. LijeCenje lijekom Strimvelis rezultiralo je stopom prezivljenja od 100% 3 godine nakon
terapije, smanjenjem stope teskih infekcija i pove¢anjem broja T-limfocita (CD3+), te je u svih
ispitanika nakon pocetka ispitvanja dovelo do vrijednosti deoksiadenozin nukleotida u eritrocitima u
venskoj krvi (engl. red blood cell deoxyadenosine nucleotide, RBC dAXP) koje su bile ispod
patoloskih vrijednosti (> 100 nmol/ml).



Tablica 1. Rezultati nakon 3 godine u populaciji koju se namjeravalo lije¢iti (engl. intent-to-treat,
ITT) u pivotalnom ispitivanju*

Mjera ishoda Pocetak 3. godina/3 godine
ispitivanja/prije nakon lije¢enja®
lije¢enja?

PreZivljenje

n nije primjenjivo 12

% 100%

Teske infekcije

n 12 12

Stopa teSkih infekcija po osoba-godini 1,10 (0,74 - 1,58) 0,429° (0,24 -0,72)
promatranja (interval pouzdanosti od

95%)

T-limfociti (x 10%/1)

n 11 11

medijan (raspon) 88,0 (19 — 2718) 828,0 (309 — 2458)

% ispitanika s vrijednos¢u RBC dAXP u
venskoj krvi < 100 nmol/ml nakon
primjene lijeka Strimvelis®

n nije primjenjivo® 11

% 100%
* Ukljucujuéi podatke za jednog bolesnika prikupljene nakon intervencije primjenom PEG-ADA (> 3 mjeseca
lijecenja) ili presadivanja hematopoetskih mati¢nih stanica

2 Teske infekcije: na temelju &itavog razdoblja prije lijeenja (retrospektivno prikupljanje); T-limfociti: podaci su
prikupljeni pri posjetu na pocetku ispitivanja. Bolesnik 10 nije imao pocetnu vrijednost za T-limfocite.
bPrezivljenje i tedke infekcije: na temelju 3-godinjeg razdoblja nakon lijeéenja; T-limfociti i dAXP: podaci su
prikupljeni pri posjetu nakon 3 godine. Bolesnik 8 povukao se iz ispitivanja prije posjeta u 3. godini i stoga za
njega nisu postojali podaci za T-limfocite i dAXP.

¢ TeSke infekcije su one koje zahtijevaju ili produljuju hospitalizaciju. U izracun nije uklju¢eno 3-mjeseéno
razdoblje hospitalizacije neposredno nakon genske terapije.

4dAXP=dAMP+dADP+dATP. Rezultati za dAXP temelje se na analizi onog postotka bolesnika s odgovorom na
gensku terapiju koji su zadovoljili definiciju odgovarajuc¢e metabolicke detoksikacije i stoga pocetna vrijednost
nije primjenjiva.

€ Na pocetku ispitivanja, 9 od 11 (82%) bolesnika imalo je dAXP < 100 nmol/ml. Svi ti bolesnici prethodno su
primali PEG-ADA.

Funkcija T stanica: U bolesnika lijecenih u pivotalnom ispitivanju je godinu dana nakon genske
terapije zabiljeZena proliferacija T stanica kao odgovor na stimulaciju anti-CD3 protutijelima
(medijan: 62 629 cpm, raspon: od 4531 do 252 173) i fitohemaglutininom (medijan: 140 642 cpm,
raspon: od 11 119 do 505 607), a ti su se odgovori odrZali do 3. godine. Nalazi koji pokazuju da su
vrijednosti kruznih molekula DNK izdvojenih iz T stani¢nih receptora (engl. T-cell receptor excision
circles, TREC) u limfocitima u perifernoj krvi bile iznad pocetnih vrijednosti (medijan: 141, raspon:
od 56 do 1542 kopija/100 ng DNK) nakon godinu dana i da su se ta poviSenja odrZala do 3 godine
nakon lijeCenja te da su svi ispitanici imali dokaze poliklonskih V-beta lanaca u jednoj ili vise
vremenskih to¢aka nakon genske terapije dodatno potvrduju razvoj funkcionalnih T stanica.

Funkcija B stanica: Svih 12 ispitanika lijecenih u pivotalnim ispitivanjima primalo je terapiju
IVIG-om u trenutku probira, a 7 ispitanika (58%) prekinulo je primjenu 1VI1G-a tijekom razdoblja
pracenja od 0 do 3 godine nakon genske terapije.

Dugorocno pracenje

U svih 12 ispitanika lije¢enih u pivotalnim ispitivanjima, kao i u 18 ispitanika ukljucenih u integriranu
analizu, primijecena je stopa prezivljenja od 100%, uz medijan pracenja od priblizno 7 godina.
Prezivljenje bez intervencije u toj populaciji iz pivotalnog ispitivanja (koje se definiralo kao
prezivljenje bez potrebe za dugoro¢nim [> 3 mjeseca] ponovnim uvodenjem PEG-ADA ili
presadivanjem mati¢nih stanica) iznosilo je 92% (11/12 ispitanika) (82% [14/17 ispitanika] u
populaciji uklju¢enoj u integriranu analizu). Za jednog ispitanika lije¢enog u pilot ispitivanju nisu
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postojali podaci o ponovnom uvodenju PEG-ADA i stoga on nije bio uklju¢en u analizu prezivljenja
bez intervencije u integriranoj populaciji. PEG-ADA se primjenjivao dugoro¢no (vise od 3 mjeseca
neprekidnog lijeCenja) u tri ispitanika; dva od ta tri ispitanika naknadno su primila presadak mati¢nih
stanica od podudarnog brata ili sestre, dok je jedan nastavio primati kroni¢nu terapiju PEG-ADA-om.
Jos je jednom ispitaniku bila potrebna privremena primjena PEG-ADA zbog autoimunog dogadaja
(vidjeti dio 4.4).

U tih bolesnika lijeCenih u pivotalnom ispitivanju, stopa teSkih infekcija smanjivala se tijekom ¢itavog
razdoblja pra¢enja (Tablica 2).

Tablica 2 Stopa teskih infekcija po osoba-godini izloZzenosti (populacija iz pivotalnog
ispitivanja)*

Prije Nakon lije¢enja

lijecenja
Vremensko n/p 0,33-1 | >1-2 | >2-3 | >3-4 | >4-5 | >5-6 | >6-7 | >7-8 | Ukupno
razdoblje (godine)
Broj ispitanika 12 12 11 11 11 11 9 7 3 12
Broj teSkih infekcija 29 6 3 0 2 0 1 0 0 12
Stopa teskih 1,10 0,63 | 0,27 | 0,00 | 0,18 | 0,00 | 0,22 | 0,00 | 0,00 | 0,17
infekcija po
osoba-godini

*Isklju¢eni su podaci za jednog bolesnika prikupljeni nakon intervencije primjenom PEG-ADA (> 3 mjeseca
lijeGenja) ili presadivanja hematopoetskih mati¢nih stanica; n/p — nije primjenjivo

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Strimvelis se primjenjuje kao terapija autolognim stanicama. Priroda lijeka Strimvelis je takva da se na
njega ne mogu primijeniti konvencionalna ispitivanja farmakokinetike, apsorpcije, distribucije,
metabolizma i eliminacije.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Nisu provedena ispitivanja utjecaja na reprodukciju i razvoj.

Provedeno je 4-mjese¢no ispitivanje biodistribucije u miSeva. CD34" stanice iz krvi pupkovine zdravih
ljudi, transducirane vektorom koji se koristi u proizvodnji lijeka Strimvelis, intravenski su se
primjenjivale miSevima koji su prethodno bili kondicionirani busulfanom. Veéina miseva ostvarila je
rekonstituciju hematopoetskog sustava do kraja ispitivanja. Niske razine humanih stanica i vektorskih
sekvenci pronadene su i u nehematopoetskim organima, $to je u skladu s prisutnosti krvi koja sadrZi
transducirane humane stanice. Nije bilo $tetnih u¢inaka na prezivljenje, hematoloSke parametre niti
histopatologiju glavnih organa, osim smanjenja tjelesne teZine te atrofije testisa i jajnika, 5to je u
skladu s primjenom busulfana.

Nisu provedena ispitivanja kancerogenosti jer nije bio dostupan odgovarajuci zivotinjski model na
kojem bi se ocijenio tumorogeni potencijal lijeka Strimvelis zbog nemoguénosti postizanja
dugotrajnog usadivanja transduciranih stanica u miseva.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih tvari

natrijev klorid

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijeSati s drugim lijekovima.
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6.3 Rok valjanosti

6 sati.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka
Cuvati na temperaturi od 15 do 30°C.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Etilenvinilacetatna (EVA) infuzijska vreéica volumena 50 ml s luer prikljuckom sa Siljkom zatvorenim
luer lock zatvara¢em, zapakirana u vanjski spremnik za viSekratnu uporabu.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Strimvelis se isporucuje izravno u zdravstvenu ustanovu u kojoj ¢e se primijeniti infuzija. Infuzijska
vrecica/e stavlja/ju se u zatvoren vanjski spremnik. Vrec¢ice se moraju ¢uvati u vanjskom spremniku
dok sve ne bude spremno za njihovu primjenu.

Strimvelis je namijenjen isklju¢ivo za autolognu primjenu. ldentitet bolesnika mora se prije infuzije
usporediti s osnovnim jedinstvenim informacijama o bolesniku navedenima na primarnom i/ili
vanjskom spremniku.

Njezno protresite infuzijsku vrecicu da bi Se moguce nakupine stanica ponovno disperzirale, a zatim
primijenite njezin sadrzaj uz pomoc¢ seta za transfuziju s filtrom kako bi se uklonile eventualne
preostale nakupine stanica.

Ovaj lijek sadrzi genetski modificirane stanice. Treba se pridrzavati primjenjivih nacionalnih
smjernica za biosigurnost (vidjeti dio 4.2).

Strimvelis se ne testira na prenosive infektivne agense. Stoga zdravstveni radnici koji rukuju lijekom
Strimvelis moraju poduzeti odgovarajuc¢e mjere opreza kako bi izbjegli moguéi prijenos zaraznih

bolesti.

Radne povrsine i materijali koji su moZda bili u doticaju s lijekom Strimvelis moraju se
dekontaminirati odgovaraju¢im dezinfekcijskim sredstvom.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima o
biosigurnosti.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Orchard Therapeutics (Netherlands) BV

Prins Bernhardplein 200,

1097 JB Amsterdam,

Nizozemska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/16/1097/001
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9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 26. svibanj 2016.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG IlI.
PROIZVODAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI |
PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVIETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU |
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A PRQIZVODAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca bioloSke djelatne tvari
MolMed SpA

58 Via Olgettina

20132

Milano

Italija

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet
MolMed SpA

58 Via Olgettina

20132

Milano

Italija

B. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2.).

C. OSTALIUVJIETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvje$éa o neskodljivosti

Zahtjevi za podnosSenje periodickih izvjesca o neSkodljivosti za ovaj lijek definirani su u referentnom
popisu datuma EU (EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i
svim sljede¢im aZuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvo periodic¢ko izvjesée o neskodljivosti za ovaj
lijek dostaviti unutar 6 mjeseci nakon dobivanja odobrenja.

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

¢ na zahtjev Europske agencije za lijekove;

e prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).

o Dodatne mjere minimizacije rizika

Prije stavljanja lijeka Strimvelis u promet u svakoj drzavi ¢lanici, nositelj odobrenja za stavljanje
lijeka u promet mora s nadleZznim nacionalnim tijelom dogovoriti sadrZaj i format edukacijskih
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materijala za roditelje/skrbnike i zdravstvene radnike, pojedinosti izdavanja lijeka na ogranicen recept

i kontroliran pristup/obrazac pristanka za primjenu lijeka, uklju¢ujuéi medije komunikacije, modalitete

distribucije i sve druge aspekte programa.

Strimvelis ¢e se primijeniti u specijalistickom transplantacijskom centru i primijenit ¢e ga lije¢nik koji
ve¢ ima iskustva u lijeCenju i zbrinjavanju bolesnika s ADA-SCID-om te primjeni ex vivo

pripravljenih genskih lijekova s autolognim CD34" stanicama. Prije pocetka lijecenja mora se pribaviti

ispunjen obrazac pristanka za primjenu lijeka.

Edukacijski materijali moraju ukljucivati sljedece sigurnosne probleme/klju¢ne elemente:
autoimunitet, neuspjeSan odgovor na gensku terapiju i malignost zbog insercijske onkogeneze (na

primjer leukemije, mijelodisplazije).

o Obveza provodenja mjera nakon davanja odobrenja

Nositelj odobrenja ¢e, unutar navedenog vremenskog okvira, provesti nize navedenu mjeru:

Opis

Do datuma

Neintervencijsko ispitivanje sigurnosti primjene lijeka nakon dobivanja
odobrenja za stavljanje lijeka u promet (engl. PASS): Radi ispitivanja
dugoroéne sigurnosti i djelotvornosti genske terapije lijekom Strimvelis,
nositelj odobrenja treba provesti i dostaviti rezultate dugoro¢nog
prospektivnog neintervencijskog ispitivanja pra¢enja koriste¢i podatke iz
registra bolesnika s teSkom kombiniranom imunodeficijencijom
uzrokovanom nedostatkom adenozin deaminaze (ADA-SCID) lijecenih
lijekom Strimvelis. Nositelj odobrenja prikupljat ¢e podatke o riziku od

imunogenosti, insercijske mutageneze i onkogeneze te o hepatotoksi¢nosti.

Nositelj odobrenja pregledati ¢e podatke o nastupu angioedema,
anafilaktickih reakcija, sistemskih alergijskih dogadaja i teskih koznih
nuspojava tijekom razdoblja pra¢enja, osobito u onih bolesnika koji nisu
uspjes$no odgovorili na lijeCenje i koji su primili nadomjesnu enzimsku

terapiju ili presadak mati¢nih stanica. Nositelj odobrenja takoder ¢e ocijeniti i

prezivljenje bez intervencije.

Nositelj odobrenja
ukljuéivat ¢e
redovita izvjeséa 0
napretku registra u
PSUR-ove i
dostavljati interim
izvjescéa o
ispitivanju svake

2 godine do
zakljucenja registra.
Interim izvjesca o
registru podnosit ¢e
se svake 2 godine.
Zavrsno izvjesce o
klinickom
ispitivanju treba
dostaviti nakon Sto
50. bolesnik odradi
posjet nakon

15 godina pracenja;
4. tromjesecje 2037.
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PRILOG IllI.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NAVESTI NA VANJSKOM | UNUTARNJEM PAKIRANJU

VANJSKI SPREMNIK

1. NAZIV LIJEKA

Strimvelis 1-10 milijuna stanica/ml disperzija za infuziju.

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Stani¢na frakcija obogac¢ena autolognim CD34" stanicama koja sadrZzi CD34" stanice transducirane
retrovirusnim vektorom koji kodira sekvencu cDNK humane adenozin deaminaze u koncentraciji od
1-10 milijuna CD34" stanica/ml.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzi natrijev klorid.

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Disperzija za infuziju.
Broj infuzijskih vreéica:

Ukupan broj stanica: ~ x 10°
CD34" stanica/kg: x 10°

‘ 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za primjenu u venu.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Samo za autolognu primjenu.

8. ROK VALJANOSTI

EXP: {DD MM GG} {hh:mm}
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9.

POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati na temperaturi od 15 do 30°C.

10.

POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Ovaj lijek sadrzi genetski modificirane stanice.
Neiskoristen lijek mora se zbrinuti u skladu s nacionalnim smjernicama za biosigurnost.

11.

NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Orchard Therapeutics (Netherlands) BV
Prins Bernhardplein 200,

1097 JB Amsterdam,

Nizozemska

12.

BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/16/1097/001

13.

BROJ SERIJE, OZNAKE DONACIJE | PROIZVODA

Lot:

Identitet bolesnika:

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA
‘ 15. UPUTE ZA UPORABU
‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvacéeno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

| 17.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR -2D BARKOD

Nije primjenjivo.

| 18.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

Nije primjenjivo.
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

INFUZIJSKA VRECICA

‘ 1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Strimvelis 1-10 milijuna stanica/ml disperzija za infuziju.
Za primjenu u venu.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

3. ROK VALJANOSTI

EXP: {DD MM GG} {hh:mm}

‘ 4. BROJ SERIJE, OZNAKE DONACIJE | PROIZVODA

Lot:
Identitet bolesnika:
Vreéica br.:

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

Ukupan broj stanica: ~ x 10°
CD34" stanica/kg: x 10°

6. DRUGO

Samo za autolognu primjenu.
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika ili skrbnika
Strimvelis 1-10 milijuna stanica/ml disperzija za infuziju

stani¢na frakcija obogacena autolognim CD34" stanicama koja sadrZi CD34" stanice transducirane
retrovirusnim vektorom koji kodira sekvencu cDNK humane adenozin deaminaze

vOVaj je lijek pod dodatnim pra¢enjem. Time se omoguéuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego $to Vi (ili Vase dijete) primite ovaj lijek jer sadrzi
Vama vazne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili medicinskoj sestri.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili medicinsku sestru. To
ukljuéuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

- Lijecnik ¢e Vam dati Karticu s upozorenjima za bolesnika. Pazljivo je procitajte i slijedite upute
navedene u njoj.

- Uvijek pokazite Karticu s upozorenjima za bolesnika svom lije¢niku ili medicinskoj sestri kada
ih posjetite ili kada odete u bolnicu.

Sto se nalazi u ovoj uputi

Sto je Strimvelis i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego Vi (ili Vase dijete) primite Strimvelis
Kako se Strimvelis primjenjuje

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati Strimvelis

SadrZaj pakiranja i druge informacije

o~ whE

1. Sto je Strimvelis i za §to se Koristi
Strimvelis je jedna vrsta lijeka koji se naziva genskom terapijom.

Strimvelis se koristi za lijeCenje ozbiljne bolesti koja se zove teSka kombinirana imunodeficijencija
uzrokovana nedostatkom adenozin deaminaze ili ADA-SCID (engl. Adenosine Deaminase-Severe
Combined Immune Deficiency). Kod te bolesti imunoloski sustav ne radi kako bi trebao da obrani
tijelo od infekcija. Osobe koje imaju ADA-SCID ne mogu proizvesti dovoljno enzima koji se zove
adenozin deaminaza (ADA) jer je gen za njegovo stvaranje neispravan.

Strimvelis se koristi za lijeCenje ADA-SCID-a kada ne postoji podudaran ¢lan obitelji koji bi darovao
maticne stanice iz svoje koStane srzi za presadivanje.

Strimvelis se izraduje za svakog bolesnika posebno, koristenjem njegovih vlastitih stanica koStane
srzi. Djeluje tako da usaduje novi gen u matiéne stanice u kostanoj srzi, tako da one mogu stvarati
enzim ADA.

Strimvelis se primjenjuje ukapavanjem (infuzijom) u venu (intravenski). Za viSe informacija o tome
Sto se dogada prije i tijekom lijeCenja pogledajte dio 3. Kako se Strimvelis primjenjuje.
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2. Sto morate znati prije nego Vi ili Vase dijete primite Strimvelis
Strimvelis nije prikladan za neke osobe

Vi (ili Vase dijete) ne smijete primiti Strimvelis:

- ako ste alergi¢ni na bilo koji sastojak ovog lijeka (haveden u dijelu 6.)

- ako imate ili ste nekada imali jednu vrstu raka koji se zove leukemija ili mijelodisplazija

- ako imate pozitivan nalaz testa na HIV ili neku drugu infekciju (lije¢nik ¢e Vas savjetovati o
tome)

- ako ste se ve¢ lijecili genskom terapijom

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku ili medicinskoj sestri prije nego Sto Vi (ili VVaSe dijete) primite ovaj lijek.

Strimvelis se posebno proizvodi iz bolesnikovih vlastitih stanica. Nikada se ne smije dati nekome
drugome.

Umetanje novoga gena u DNK moZe uzrokovati leukemiju. U klini¢kim ispitivanjima genske terapije
za druge bolesti (ne ADA-SCID), u nekih su se bolesnika razvili leukemija ili drugi oblici raka krvnog
sustava. To nije primije¢eno ni u jednog bolesnika lijecenog lijekom Strimvelis. Ipak, VaSem je
lije¢niku savjetovano da tijekom dugoro¢nog pracenja nadzire mogucée znakove leukemije kod Vas (ili
Vaseg djeteta).

Nakon Sto ste Vi (ili VVaSe dijete) bili lijeceni lijekom Strimvelis, Vi ili Vase dijete necete vise nikada
mo¢i darovati krv, organe ni tkiva. Razlog tome jest ¢injenica da je Strimvelis lijek za gensku terapiju.

Kada se lijecenje lijekom Strimvelis ne moze dovrsiti
U nekim slucajevima mozda nece biti moguce provesti planirano lijeCenje lijekom Strimvelis. Postoji
nekoliko razloga zbog kojih bi se to moglo dogoditi, primjerice:

ako je doSlo do problema u trenutku uzimanja stanica za proizvodnju lijeka
ako nije bilo dovoljno odgovarajuée vrste stanica za proizvodnju lijeka

ako je doslo do onecisc¢enja lijeka tijekom njegove proizvodnje

ako je doslo do kasnjenja u dostavi lijeka u kliniku u kojoj se lije¢enje provodi

U tim ¢e slucajevima lije¢nik Vama (ili VaSem djetetu) dati nadomjesne mati¢ne stanice, koristeci
rezervni uzorak koji je uzet i pohranjen prije pocetka lije¢enja (pogledajte i dio 3. Kako se Strimvelis
primjenjuje).

Mozda ¢e biti potrebno drugo lijecenje

Prije primjene, Strimvelis prolazi kroz niz testova. Buduci da se daje ubrzo nakon 3to se proizvede,
konac¢ni rezultati nekih od tih testova nece biti dostupni prije primjene lijeka. Ako testovi pokazu ista
Sto bi moglo utjecati na Vas (ili VaSe dijete), lije¢nik ¢e Vas lijeéiti na odgovarajuéi nacin.

Trudnoda i dojenje

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, recite to svom
lije¢niku prije nego primite ovaj lijek. Ne smijete primiti Strimvelis ako ste trudni. Ako postoji
mogucnost da zatrudnite, morate koristiti mehani¢ku metodu kontracepcije (poput prezervativa)
tijekom lijecenja i jo§ najmanje 6 mjeseci nakon toga.

Ne smijete primiti Strimvelis ako dojite. Nije poznato mogu li se sastojci lijeka Strimvelis izluciti u
majc¢ino mlijeko.

Strimvelis sadrzi natrij
Ovaj lijek sadrzi priblizno 3,5 mg natrija po mililitru. O tome moraju voditi ra¢una bolesnici na dijeti s
ograni¢enim unosom natrija.
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3. Kako se Strimvelis primjenjuje

Strimvelis se primjenjuje ukapavanjem (infuzijom) u venu (intravenski). Smije se primijeniti samo u
specijaliziranoj bolnici, a primjenjuje ga lije¢nik koji ima iskustva s lijeCenjem bolesnika oboljelih od
ADA-SCID-a i primjenom ove vrste lijekova.

Strimvelis se moZe proizvesti samo ako lije¢nik uspije prikupiti dovoljnu koli¢inu odgovarajuce vrste
stanica iz bolesnikove koStane srZi.

Prije nego 5to se Strimvelis proizvede, lije¢nik e provesti pretrage kako bi se uvjerio da Vi (ili Vase
dijete) nemate odredene infekcije (pogledajte dio 2.).

Uzimaju se dva uzorka
Lije¢nik ¢e prije planiranog lijeenja uzeti dva uzorka mati¢nih stanica iz koStane srzi:

- rezervni uzorak, najmanje 3 tjedna prije primjene lijeka. Te Ce se stanice ¢uvati kako bi se
primjenile u bolesniku kao nadomjesne mati¢ne stanice u slucaju da se Strimvelis ne moze
primijeniti ili ako ne bude djelotvoran (pogledajte odiomak 'Kada se lijecenje lijekom
Strimvelis ne moZe dovrSiti' u dijelu 2.).
uzorak za lijecenje, 4 do 5 dana prije primjene lijeka. On ¢e se upotrijebiti za proizvodnju
lijeka Strimvelis, pri ¢emu ¢e se u stanice ubaciti novi gen.

Prije i u vrijeme primjene lijeka Strimvelis

Kada Sto se radi Zasto

Najmanje 3 tjedna prije uzima se rezervni uzorak koji se cuva kao rezerva (vidjeti

lijeCenja matiénih stanica u prethodnom odlomku)

Priblizno 4 do 5 dana prije uzima se uzorak mati¢nih za proizvodnju lijeka Strimvelis

lijecenja stanica za lijecenje (vidjeti u prethodnom odlomku)

3 dana prije i 2 dana prije primjenjuje se lijek koji se zove | kako bi se koStana srz

lijecenja busulfan cetiri puta na dan pripremila za Strimvelis
tijekom 2 dana (ukupno 8 doza)

Priblizno 15 do 30 minuta moZe se primijeniti kako bi se smanjila vjerojatnost

prije lijecenja antihistaminik nastupa reakcije na infuziju

Strimvelis se primjenjuje... ukapavanjem u venu.

To ¢e potrajati pribliZzno 20 minuta.

4, Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Nuspojave oznaéene zvjezdicom (*) mogu biti povezane s primjenom busulfana.

Vrlo ¢este nuspojave
Mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba:
e curenje iz nosa ili zacepljen nos (alergijski rinitis)

e piskanje pri disanju, oteZzano disanje (astma)
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upaljena koZa koja svrbi (atopijski dermatitis, ekcem)

poviSena tjelesna temperatura (pireksija)

nedovoljno aktivna $titnjaca (hipotireoza)

visok krvni tlak (hipertenzija)*

smanjenje broja crvenih ili bijelih krvnih stanica (anemija, neutropenija)*
povisene vrijednosti jetrenih enzima*

pozitivni nalazi krvnih pretraga na antinuklearna protutijela

Ako imate bilo kakvih pitanja o svojim simptomima ili nuspojavama ili ako Vas bilo koji simptom
zabrinjava

— Obratite se svom lije¢niku ili medicinskoj sestri.

Ceste nuspojave

Mogu se javiti u do 1 na 10 osoba. Sve ih uzrokuje prekomjerna aktivnost imunoloSkog sustava, koji
poc¢inje napadati tkiva u vlastitom tijelu.

crvene ili ljubiCaste tockice na kozi, krvarenje ispod koze (imuna trombocitopenicna purpura)
upaljena Stitnjaca (autoimuni tireoiditis)

slabost i bol u stopalima i Sakama (Guillain-Barréov sindrom)

upala jetre (autoimuni hepatitis)

smanjen broj krvnih stanica (autoimuna hemoliticka anemija, autoimuna aplasticna anemija)

pozitivni nalazi krvnih pretraga na antineutrofilna citoplazmatska protutijela i protutijela na
glatke misice

Ako imate bilo kakvih pitanja o svojim simptomima ili nuspojavama ili ako Vas bilo koji simptom
zabrinjava

— Obratite se svom lije¢niku ili medicinskoj sestri.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili medicinsku sestru. To
ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5.

Kako ¢uvati Strimvelis

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti (datuma i vremena) (EXP) navedenog
na naljepnici spremnika i naljepnici infuzijske vrecice.
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Cuvati na temperaturi od 15 do 30°C.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode. Buduéi da ¢e ovaj lijek primijeniti
kvalificiran lije¢nik, on je odgovoran za pravilno odlaganje lijeka. Ove ¢e mjere pomo¢i u o¢uvanju
okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Strimvelis sadrZi

- Djelatna tvar je stani¢na frakcija obogacena autolognim (uzetim od samog bolesnika) CD34+
stanicama koja sadrzi CD34+ stanice transducirane retrovirusnim vektorom koji kodira
sekvencu cDNK humane ADA-e. Koncentracija iznosi 1-10 milijuna CD34* stanica/ml.

- Drugi sastojak je natrijev klorid (pogledajte dio 2., ,,Strimvelis sadrZi natrij‘).

Kako Strimvelis izgleda i sadrZaj pakiranja

Strimvelis je mutna do bistra, bezbojna do ruzicasta disperzija stanica za infuziju, koja dolazi u jednoj
ili viSe infuzijskih vre¢ica. Infuzijske vre¢ice dolaze u zatvorenom spremniku.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Orchard Therapeutics (Netherlands) BV
Prins Bernhardplein 200,

1097 JB Amsterdam,

Nizozemska

Proizvoda¢
MolMed SpA
58 Via Olgettina
20132

Milano
ITALIJA

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu. Tamo se takoder nalaze poveznice na druge internetske stranice o
rijetkim bolestima i njihovom lijecenju.

Ova uputa o lijeku dostupna je na svim jezicima EU-a/EGP-a na internetskim stranicama Europske
agencije za lijekove.

Sljedeée informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Strimvelis se isporucuje izravno u zdravstvenu ustanovu u kojoj ¢e se primijeniti infuzija. Infuzijska
vrecica stavlja se u zatvoren vanjski spremnik. Vrecice se moraju ¢uvati u vanjskom spremniku dok
sve ne bude spremno za njihovu primjenu.

Strimvelis je namijenjen isklju¢ivo za autolognu primjenu. ldentitet bolesnika mora se prije infuzije
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usporediti s osnovnim jedinstvenim informacijama o bolesniku navedenima na infuzijskoj
vreéici/vreé¢icama i/ili vanjskom spremniku.

Njezno protresite infuzijsku vre¢icu da bi se moguce nakupine stanica ponovno disperzirale, a zatim
primijenite njezin sadrzaj uz pomoc¢ seta za transfuziju s filtrom kako bi se uklonile eventualne
preostale nakupine stanica.

Nakon primjene, vreéicu treba isprati uz pomo¢ $trcaljke volumena 50 ml napunjene fizioloSkom
otopinom.

Ovaj lijek sadrzi genetski modificirane stanice. Treba se pridrzavati primjenjivih nacionalnih
smjernica za biosigurnost.

Strimvelis se ne testira na prenosive infektivne agense. Stoga zdravstveni radnici koji rukuju lijekom
Strimvelis moraju poduzeti odgovarajuce mjere opreza kako bi izbjegli moguéi prijenos zaraznih
bolesti.

Radne povrsine i materijali koji sumozda bili u doticaju s lijekom Strimvelis moraju se
dekontaminirati odgovaraju¢im dezinfekcijskim sredstvom.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima o
biosigurnosti.
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