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nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Strimvelis 1-10 milijony lasteliy/ml infuziné dispersija.

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

2.1 Bendras apraSymas

Autologinémis CD34" Iastelémis praturtinta frakcija, kurioje yra CD34" Iasteliy su transdukuotu
retrovirusy vektoriumi, koduojanciu zmogaus adenozindeaminazés (ADA) cDNR seka, iSskirta i3
zmogaus kraujodaros kamieniniy lasteliy ar kauly ¢iulpy kamieniniy (CD34%) lasteliy.

2.2 Kokybiné ir kiekybiné sudétis

Galutinj vaistinj preparata sudaro vienas ar daugiau etilenvinilacetato (EVA) maiSeliai kuriuose yra
autologinémis CD34" Iastelémis praturtinta frakcija, kurioje yra CD34" Iasteliy su transdukuotu

retrovirusy vektoriumi, koduojanéiu zmogaus ADA ¢cDNR seka.

Kiekybiné informacija apie CD34" Igsteliy skaiciy/kg ir bendra lgsteliy kiekj vaistiniame preparate yra
nurodyta kiekvienos serijos Zenklinime. Koncentracija yra 1-10 milijony CD34* lasteliy/ml.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas

Viename vaistinio preparato mililitre yra 0,15 mmol natrio (Zr. 4.4 skyriy).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Infuziné dispersija.
Drumsta ar skaidri, bespalvé ar rozinés spalvos lasteliy dispersija.

4, KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Strimvelis skirtas gydyti pacientams, kuriems yra diagnozuotas sunkus kombinuotasis imunodeficitas
dél adenozindeaminazés trikumo (angl. Adenosine Deaminase Severe Combined Immunodeficiency,

ADA-SCID), kuriems néra kamieniniy lasteliy donoro, turin¢io tinkamg zmogaus leukocity antigeng
(angl. human leukocyte antigen, HLA) (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Strimvelis turi bati suleistas specializuotame transplantologijos centre gydytojo, turin¢io ankstesnés
pacienty, kuriems yra ADA-SCID, gydymo ir priezitiros bei autologiniy CD34" ex vivo geny terapijos
vaistiniy preparaty vartojimo patirties. Strimvelis galima suleisti tik aptarus tai su pacientu ir (arba) jo
Seima. Numatoma, kad pacientai bus jtraukti j stebéjimo po gydymo registra ir bus ilgg laika stebimi.
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Reikia paimti atsarging CD34" kamieniniy lasteliy porcijg, kurioje biity ne maziau kaip 1 milijonas
CD34* Iasteliy/kg. Sig porcija i3 paciento reikia paimti likus ne maziau kaip 3 savaitéms iki gydymo
Strimvelis. Kamieniniy lasteliy atsargy reikia tam, kad jas biity galima naudoti kaip gelbé¢jimo gydyma
tais atvejais, kai nepavyksta pagaminti vaistinio preparato, persodinimas yra neveiksmingas arba
pasireiskia ilgalaiké kauly ¢iulpy aplazija po gydymo Strimvelis.

Turi biiti jmanoma gauti porcija su pakankamu paciento CD34" 1gsteliy kiekiu, i§ kurio biity galima
iSskirti maziausiai 4 milijonus gryny CD34" lasteliy/kg, batiny Strimvelis gamybai.

Strimvelis yra skirtas tik autologiniam vartojimui (Zr. 4.4 skyriy).

Pries infuzija reikia jsitikinti, kad paciento tapatybé atitinka pagrindine unikalig informacija apie
pacienta ant Strimvelis infuzijy maiselio (maieliy) ir (arba) talpyklés (Zr. 4.4 ir 6.6 skyrius).

ParuoSiamasis gydymas

IKi Strimvelis vartojimo likus trims dienoms, rekomenduojama dvi dienas i$ eilés kas 6 valandas leisti
0,5 mg/kg busulfano doze j vena. Visa busulfano dozé yra 4 mg/kg, kurig reikia padalyti j 8 dozes po
0,5 mg/kg. Kiekvieng diena po pirmosios dozés suleidimo reikia matuoti busulfano koncentracijas
plazmoje, tinkamu metodu imant kraujo méginiy serijas. Jeigu busulfano plotas po koncentracijy laiko
atzvilgiu kreive (angl., the area under the curve, AUC) yra didesnis kaip 4 000 nanogramy/ml*val.
(974 umol/1*min), dozg reikia atitinkamai sumazinti, atsizvelgiant j AUC.

Premedikacija
Likus 15-30 minu¢iy iki Strimvelis infuzijos, rekomenduojama suleisti j vena antihistamininio
vaistinio preparato dozg.

Dozavimas
Strimvelis rekomenduojamy doziy ribos yra nuo 2 iki 20 milijony CD34" Igsteliy/kg.

Jeigu vaistiniame preparate yra maZiau kaip 2 milijonai CD34" 1gsteliy/kg, gydantysis gydytojas turi
nuspresti, ar testi vartojima, jvertings individualy naudos ir rizikos santykj. Pastebéta, kad klinikiniy
tyrimy metu gydant vaistiniu preparatu, kuriame buvo < 2 milijony CD34" Iasteliy/kg, paciento
gydymas buvo neveiksmingas.

Strimvelis turi biti suleistas tik vieng kartg.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai
Strimvelis néra skirtas vartoti vyresniems kaip 65 mety pacientams ir tyrimai su §ios amziaus grupés
pacientais neatlikti.

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi
Strimvelis vartojimas pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, netirtas. Numatoma, kad dozés keisti
neprireiks.

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi
Strimvelis vartojimas pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, netirtas. Numatoma, kad dozés
keisti neprireiks.

Vaiky populiacija
Strimvelis saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 6 ménesiy kadikiams ir vyresniems kaip
6 mety ir 1 ménesio vaikams neistirti (Zr. 4.4 skyriy). Duomeny néra.



Vartojimo metodas

Strimvelis reikia suleisti infuzijos j veng biidu.

Reikia naudoti kraujo perpylimo rinkinj su filtru. Reikia naudoti tik filtrus, kurie skirti naudoti su
kraujo perpylimo rinkiniais, kad biity iSvengta nepageidautino lasteliy pasalinimo i§ vaistinio
preparato.

Infuzijg reikia leisti ne greiciau kaip po 5 ml/kg/val. Infuzija suleidZziama per maZzdaug 20 minuciy
laikotarpj (Zr. 6.6 skyriy). Suleidus vaistinj preparata, maiselj reikia praskalauti Svirkstu suleidus j ji
50 ml fiziologinio tirpalo.

Atsargumo priemonés, kuriy reikia imtis pries ruosSiant ar vartojant Si vaistinj preparatq

Vaistiniame preparate yra genetiSkai modifikuoty lasteliy. Reikia laikytis vietiniy biologinio saugumo
gairiy, taikomy tokiems vaistiniams preparatams (Zr. 6.6 skyriy).

Strimvelis yra nepatikrintas dél uzkre¢iamyjy ligy sukéléjy. Sveikatos prieziairos specialistai, kurie
dirba su Strimvelis, turi imtis tinkamy atsargumo priemoniy, kad iSvengty galimo uzsikrétimo
infekcinémis ligomis.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas vaistiniam preparatui arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medZziagai.
Esama arba buvusi leukemija ar kauly ¢iulpy displazija.

Teigiamas Zmogaus imunodeficito virusy (ZIV) arba bet kurio kito uzkre¢iamyjy infekciniy ligy
sukéléjo, nurodyto dabartinéje ES Lasteliy ir audiniy direktyvoje, nustatymo méginys arba buvimas
pries kauly Ciulpy audinio paémima.

Anks¢iau buvo taikyta geny terapija.
4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Strimvelis yra skirtas tik autologiniam vartojimui ir jokiais atvejais negali bati paskirtas jokiam kitam
pacientui, iSskyrus tikraji CD34" 1asteliy donora.

Kai kuriais atvejais pacientas gali negaléti vartoti Strimvelis dél su gamyba susijusiy prieZaséiy.
Paskelbus apie tai, gydan¢iajam gydytojui gali tekti atitinkamai keisti paciento gydymo programg (t. Y.
nutraukti paruo$iamajj gydymga busulfanu ir [arba] skirti gydyma atsargine kamieniniy lgsteliy porcija,
jeigu tinka).

Antrasis kokybés kontrolés jvertinimo etapas yra galimas tik suleidus vaistinio preparato infuzija.
Jeigu po Strimvelis infuzijos yra nustatomos kliniskai reik§mingos kokybés problemos (pvz.,
specifikacijos neatitinkantys rodmenys), apie tai bus pranesta gydanciajam gydytojui. Gydytojas turi
atitinkamai stebéti ir (arba) gydyti pacienta.

Strimvelis reikia atsargiai vartoti vyresniems kaip 6 mety ir 1 ménesio ar jaunesniems kaip 6 ménesiy
pacientams, nes néra tokio amziaus pacienty Klinikiniy tyrimy duomeny. I$ vyresniy pacienty paprastai
nejmanoma paimti didelio kiekio CD34" Iasteliy, o tai gali reiksti, kad vyresniy pacienty gydyti
negalima. Veiksminga T lasteliy gamyba po Strimvelis pavartojimo grei¢iausiai irgi priklauso nuo
likutinés uzkradio liaukos funkcijos, kuri vyresniy vaiky organizme gali biti sutrikusi. Reikia atidZiai
apsvarstyti Strimvelis vartojimo vyresniems nei tie, kurie buvo tirti klinikiniuose tyrimuose



pacientams galimybes ir skirti tik iSskirtiniais atvejais, kai visos kitos pagrjstos gydymo galimybés jau
yra iSnaudotos.

Pacientai, kuriy pirmiau atlikti hepatito C méginiai buvo teigiami, gali buiti gydomi Strimvelis
jrodzius, kad néra ilgalaikés infekcijos naudojant nukleortig§¢iy testg su 15 tarptautiniy vienety / ml ar
maZesne Kiekybinio nustatymo riba. Turi biiti neigiami ne maziau kaip 3 i$ eilés tyrimy duomenys per
ne trumpesnj kaip 4 savaiciy laikotarpj po hepatito C gydymo pabaigos ir paskutinysis tyrimas turi
biti atliktas likus ne maziau kaip 3 paroms iki lasteliy paémimo.

Strimvelis reikia atsargiai vartoti pacientams, kuriy yra padidéjes jautrumas aminoglikozidams arba
jaucio serumo albuminui.

Apie leukemijos ar kauly ¢iulpy displazijos atvejus po gydymo Strimvelis pranesta nebuvo. Vis délto,
jterpus vektoriy chromosomy srityse, kurios pirmiau buvo susijusios su leukemija panasiy Viskoto-
Aldricho (Wiskott-Aldrich) sindromo geny terapijos tyrimy metu, buvo diagnozuotas su X
chromosoma susij¢s sunkus kombinuotasis imunodeficitas (X SKID) ar 1étiné granulominé liga. Buvo
nustatyta, kad retrovirusy jsiterpimo vietos (RIV) yra greta CCND2 ir LMO?2 arba jy strukttiroje, todél
gali bati leukeminés transformacijos po gydymo Strimvelis rizika. Rekomenduojamas ilgalaikis
pacienty stebéjimas, jiems apsilankant bent vieng kartg per metus pirmuosius vienuolika mety bei
praéjus 13 ir 15 mety po gydymo Strimvelis, jskaitant bendrg kraujo tyrimg su leukograma,
biocheminj tyrima ir skydliaukés stimuliuojanciojo hormono tyrima.

Ilgalaikis poveikis ir atsako j Strimvelis trukmé gydant ADA-SCID nezinomi (zr. 5.1 skyriy).

Reikia atidziai stebéti, ar pacientams nepasireiskia sunkios ar salyginai patogeniniy mikroorganizmy
sukeltos infekcinés ligos, imuninés sistemos atsistatymo rodmenis ir pakei¢iamosios terapijos
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pradéti kitokj ADA-SCID gydyma.

Buvo nesékmingo gydymo Strimvelis atvejy. Kai kurie pacientai turéjo atnaujinti ilgalaike fermenty
pakeiciamaja terapija ir (arba) jiems buvo persodintos kamieninés lastelés (zr. 5.1 skyriy).

Neimunologiniai ADA-SCID pozymiai gali nereaguoti j Strimvelis.
Strimvelis imunogeniskumo tyrimy neatlikta.

Pacientams gali pasireiksti autoimuniniy reakcijy. 67 % (12 i$ 18) Strimvelis gydyty pacienty
organizme atsirado arba autoimuniniy antikiiny, arba kity klinikiniy apraisky (pvz.: autoimuniné
trombocitopenija, autoimuniné aplaziné anemija, autoimuninis hepatitas, Gijeno-Bare [Guillain-Barré]
sindromas) (zr. 4.8 skyriy).

Strimvelis gydyti pacientai bet kuriuo laiku ateityje negali buti kraujo, organy, audiniy ar lasteliy
donorais persodinimo atvejais. Si informacija yra nurodyta jspéjamojoje paciento korteléje.

Po gydymo Strimvelis pageréjo T limfocity (CD3") ir NK (CD56%) lasteliy skai¢iai. Rodmeny
mediana pra¢jus 3 metams po geny terapijos buvo Zemiau normaliy rodmeny ribos.
Rekomenduojamas tolimesnis stebé¢jimas. Buvo pranesta apie odos papilomy, nenormalios serumo
baltymy elektroforezés atvejus ir po vieng lipofibromos, plauciy darinio ir T Igsteliy V beta receptoriy
sumazéjimo atvejj. Priezastinis rySys su vaistinio preparato vartojimu nejrodytas.

Buvo pranesta apie nepageidaujamus reiskinius, susijusius su centrinés venos kateteriais (CVK,
pavyzdZiui: sunkios CVK infekcijos ir jtaiso tromboz¢é). Reikia atidziai stebéti, ar pacientams
nepasireisSkia galimi su kateteriu susije reiskiniai.



Natrio kiekis
Viename §io vaistinio preparato mililitre yra 0,15 mmol natrio. ] tai bitina atsizvelgti, jei
kontroliuojamas natrio kiekis paciento maiste.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Sgveikos tyrimy neatlikta. Nesitikima, kad Strimvelis sgveikauty su kepeny citochromo P 450
izofermentais arba vaisty nesikliais.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys

Kadangi Strimvelis bus vartojamas po paruoSiamojo gydymo busulfanu, vaisingos pacientés turi
naudoti patikimg barjerinés kontracepcijos metoda Strimvelis vartojimo metu ir paskui bent

6 ménesius po gydymo.

NeésStumas
Klinikiniy duomeny apie vartojima néStumo metu néra.
Toksinio poveikio reprodukcijai ir vystymuisi tyrimy neatlikta.

Strimvelis neturi bati vartojama néstumo metu.

Zindymas
NeZinoma, ar Strimvelis iSsiskiria j motinos pieng. Motiny vartojamo Strimvelis poveikis Zindomam

kudikiui netirtas.

Strimvelis neturi bati vartojama kaidikj zindan¢ioms motinoms.

Vaisingumas

Duomeny apie Strimvelis poveikj zmogaus vaisingumui néra. Poveikis vyry ar motery vaisingumui su
gyvunais atlikty tyrimy metu tirtas nebuvo.

4.7 Poveikis gebéjimui vairueoti ir valdyti mechanizmus

Strimvelis nesukelia ilgalaikio poveikio gebéjimui vairuoti ar valdyti mechanizmus arba Siuos
gebéjimus veikia nereik§mingai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Buvo jvertintas Strimvelis saugumas 18 tiriamyjy, kuriy stebéjimo trukmés mediana yra 7 metai.

Atsizvelgiant | mazg pacienty populiacija ir kohortos dydj, nepageidaujamos reakcijos lenteléje
nepateikia i§samios informacijos apie $iy reiSkiniy pobadj ir daznj. Sunkios nepageidaujamos
reakcijos yra autoimuninés reakcijos (pvz.: autoimuniné hemoliziné anemija, autoimuniné aplaziné
anemija, autoimuninis hepatitas, autoimuniné trombocitopenija, Guillain Barré sindromas).
Nepageidaujama reakcija, apie kurig buvo pranesta dazniausiai, buvo karsciavimas.



Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos yra iSvardytos toliau pagal MedDRA organy sistemy klases ir dazn;.

Nepageidaujamy sutrikimy daznis apibiidinamas taip:

labai dazni (> 1/10),
dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10).

Nepageidaujamos reakcijos kiekvienoje daznio grupéje yra i§vardytos mazéjancio sunkumo tvarka.

Organy sistemy klasés

Labai dazni

Dazni

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

Anemija ?
Neutropenija 2

Autoimuniné hemoliziné
anemija, autoimuniné
aplaziné anemija,
autoimuniné
trombocitopenija

Endokrininiai sutrikimai

Hipotirozé

Autoimuninis tiroiditas

Nervy sistemos sutrikimai

Guillain-Barré sindromas

Kraujagysliu sutrikimai

Hipertenzija @

Kvépavimo sistemos, kriitinés
Iastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Astma, alerginis rinitas

Kepeny, tulZies puslés ir lataky
sutrikimai

Autoimuninis hepatitas

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Atopinis dermatitas,
egzema

Bendrieji sutrikimai ir Kar$¢iavimas
vartojimo vietos paZzeidimai
Tyrimai Kepeny fermenty Teigiami citoplazminiy

suaktyvéjimas ?,
teigiamas antinukleariniy
antikiiny (ANA)
méginys

antikainy prieS neutrofilus
tyrimo duomenys,
teigiami antikiny prie$
lygiuosius raumenis
tyrimo duomenys

@ Manoma, kad Sios nepageidaujamos reakcijos gali biiti susijusios su paruo$iamuoju gydymu

busulfanu.

Atrinkty nepageidaujamuy reakciju apibudinimas

Imuninés sistemos funkcijos atsistatymas

Manoma, kad visos lenteléje nurodytos nepageidaujamos reakcijos (iSskyrus tas, kurios yra susijusios
su busulfano vartojimu) yra susijusios su imuninés sistemos funkcijos atsistatymu (dél jy pobadZzio ir
atsiradimo laiko). Apie Sias tiriamiesiems pasireiSkusias autoimunines nepageidaujamas reakcijas
buvo pranesta po geny terapijos. Apie daugumga reakcijy buvo pranesta per 3 ménesiy — 3 mety
stebé&jimo laikotarpj ir dauguma jy iSnyko, iSskyrus hipotiroze ir teigiamg ANA méginj. Be to, apie
lenteléje nurodytas su alergija susijusias nepageidaujamas reakcijas daZniausiai buvo praneSta per

3 ménesiy — 3 mety stebéjimo laikotarpj.



PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V. _priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

49 Perdozavimas

Klinikiniy tyrimy duomeny apie Strimvelis perdozavima néra.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — imunostimuliatoriai, kiti imunostimuliatoriai, ATC kodas — dar nepriskirtas.
Veikimo mechanizmas

Po infuzijos CD34" Igstelés patenka j kauly Ciulpus ir papildo kraujodaros sistema lgstelémis, kurios
ekspresuoja farmakologiskai aktyvy ADA fermento kiekj.

Tikimasi, kad sékmingai prigijus lasteléms paciento organizme, vaistinio preparato poveikis isliks visg
gyvenima.

Farmakodinaminis poveikis

Genetiskai modifikuoty lasteliy periferiniame kraujyje procentinés dalies mediana praéjus vieneriems
metams ir 3 metams po gydymo buvo: CD19" lasteliy — atitinkamai 28 % (kitimo sritis: 6 %-92 %) ir
30 % (kitimo sritis: 8 %-101 %), o CD3" Iasteliy — atitinkamai 73 % (kitimo sritis: 20 %-100 %) ir
67 % (kitimo sritis: 39 %-82 %).

Transfekuotas genas lemia ADA ekspresijos padidéjimg. Pragjus vieneriems metams po gydymo,
ADA aktyvumo (mononukleary adenozindeaminazés) mediana periferinio kraujo limfocituose buvo
181,2 (kitimo sritis: 42,1-1 678,2) nmol/val./mg baltymo, palyginti su pradine mediana 80,6 (kitimo
sritis: 30,5-92,3) nmol/val./mg baltymo. Padidéjgs ADA aktyvumas buvo palaikomas per visa 3 mety
stebéjimo laikotarpj.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

IS viso 18 pacienty, kuriems buvo diagnozuotas ADA-SCID, buvo gydyti Strimvelis vieno atviro
pagrindZiamojo tyrimo (AD1115611, N = 12), dviejy ankstyvyjy atviryjy bandomyjy tyrimy
(AD1117054/AD1117056, N = 3) ir ,,paskutinés vilties/labdaringos* vaisty programos (angl.
compassionate use program) (AD1117064, N = 3) metu. Tyrimy metu buvo jvertintos Strimvelis
dozés nuo 0,9 milijony iki 18,2 milijony CD34* 1asteliy/kg ribose. Visiems pacientams prie§ geny
terapija buvo skirtas paruo$iamasis gydymas busulfanu, dauguma pacienty prieS CD34* infuzijg per 2
dienas i$ eilés suvartojo visa 4 mg/kg dozg i vena. Keturi tiriamieji pirmiau buvo patyre nes¢kminga
haploidentisko donoro kamieniniy lasteliy persodinima ir 15 i$ 18 tiriamyjy pirmiau buvo taikyta
pakeiciamoji fermenty terapija polietilenglikoliu modifikuota jaucio adenozindeaminaze (PEG ADA).
Pacientai, kurie pirmiau buvo gydyti PEG ADA, §j gydyma nutraukeé likus 10-22 dienoms iKi
Strimvelis terapijos. Programoje dalyvaujanciy tiriamyjy amziaus mediana buvo 1,7 mety (Kitimo
sritis: nuo 0,5 iki 6,1) ir 61 % tiriamyjy buvo vyriskos lyties. AstuoniasdeSimt trys procentai tiriamyjy
buvo baltaodZiai (56 % kaukazie&iy/europidy palikuonys ir 28 % araby/Siaurés afrikie¢iy palikuonys),
11 % afroamerikieciai/afrikieciai ir 6 % azijieciai.

PagrindZiamuosiuose tyrimuose gydyti pacientai
Strimvelis veiksmingumas buvo jvertintas 3 metus trukusio atvirojo perspektyviojo tyrimo, kuriame
dalyvavo vaikai, neturintys broliy ar sesery, kurie galéty biti tinkamais pagal HLA kamieniniy lasteliy
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donorais, arba tinkamai nereagave j PEG ADA, arba netolerave tokio gydymo, arba neturéje
galimybiy taip gydytis.

Pacienty, kurie buvo gydyti pagrindziamyjy tyrimy metu, duomenys po trijy mety yra pateikti

1 lenteléje. Gydymas Strimvelis 1émé 100 % iSgyvenamuma praéjus 3 metams po terapijos, susirgimo
sunkiomis infekcinémis ligomis daznio sumazéjimg, T limfocity (CD3") padaugéjimg ir visiems
tiriamiesiems iSmatuoti deoksiadenozino nukleotido koncentracijy veninio kraujo eritrocituose (RBC
dAXP) rodmenys po pradinés patikros buvo maZesni uzZ patologines koncentracijas (> 100 nmol/ml).

1 lentelé. Numatytos gydyti (ITT) populiacijos pacienty pagrindZiamojo tyrimo duomenys po
3 mety *

Vertinamoji baigtis Pradinis rodmuo/ | Treti metai / 3 metai
paruosiamojo po gydymo °
gydymo metu @

ISgyvenimas

n Duomenys nebiitini | 12

% 100 %

Sunkios infekcijos

n 12 12

sunkiy infekeijy daznis per asmens 1,10 (0,74-1,58) 0,429 € (0,24-0,72)
stebéjimo metus (95 % pasikliautinasis

intervalas)

T-limfocity (x 10%/1)

n 11 11

mediana (kitimo sritis) 88,0 (19-2 718) 828,0 (309-2 458)

% dalis tiriamyjy, kuriy veninio kraujo
RBC dAXP rodmuo po gydymo

Strimvelis yra < 100 nmol/ml ¢ Duomenys nebiitini | 11
n ¢ 100 %
%

* Iskaitant vieno paciento duomenis, gautus po PEG ADA panaudojimo (> 3 ménesiy gydymo) ar kraujodaros
kamieniniy lasteliy persodinimo.

@ Remiantis viso laikotarpio prie§ gydyma duomenimis apie sunkias infekcines ligas (retrospektyviai surinktus) ir
duomenimis apie T limfocitus, gautais pradinio apsilankymo metu. Pacientas Nr. 10 neturéjo pradinio T
limfocity rodmens.

® Remiantis 3 mety po gydymo laikotarpio duomenimis apie i§gyvenima ir sunkias infekcines ligas bei
apsilankymo po 3 mety duomenimis apie T limfocitus ir dAXP. Pacientas Nr. 8 pasitraukeé i$ tyrimo prie$ tre¢iyjy
mety apsilankymag ir todél nebuvo jo duomeny apie T limfocitus ir dAXP.

¢ Sunkios infekcinés ligos yra tokios, kurias reikia gydyti ligoninéje arba Kurios pailgina gydymo ligoningje
trukme. Trijy ménesiy gydymo ligoninéje laikotarpis i$ karto po geny terapijos j Siuos skai¢iavimus jtrauktas
nebuvo.

4dAXP = dAMP + dADP + dATP. dATP duomenys yra pagristi tiriamyjy, kuriems pasireiské atsakas po geny
terapijos ir atitiko tinkamos metabolinés detoksifikacijos apibrézima, procentinés dalies duomeny analize, todél
pradiniai rodmenys nepateikiami.

¢ Pradedant tyrima, 9 i8 11 (82 %) pacienty dATP rodmuo buvo < 100 nmol/ml. Visi Sie pacientai pirmiau buvo
vartoje PEG ADA.

T Igsteliy funkcija. Remiantis pagrindziamyjy tyrimy metu gydyty pacienty duomenimis, buvo
parodyta, kad T lgsteliy proliferacija kaip atsakas j stimuliavima pasireiské vartojant anti-CD3
antik@inus (mediana 62 629 cpm, kitimo sritis: nuo 4 531 iki 252 173) ir fitohemaglutining (mediana
140 642 cpm, kitimo sritis: nuo 11 119 iki 505 607) per vienerius metus po geny terapijos ir toks
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atsakas buvo palaikomas trejus metus. Duomenys apie tai, kad periferinio kraujo limfocituose per
pirmuosius metus padaugéja T lasteliy receptoriy ziediniy fragmenty (angl. T-cell receptor excision
circles, TREC), palyginti su pradiniu rodmeniu (mediana 141, kitimo sritis: nuo 56 iki

1 542 kopijy/100 ng DNR), ir jie iSsilaiko trejus metus po gydymo, kaip ir tai, jog visy tiriamyjy
méginiuose vienu ar daugiau laiko momenty po geny terapijos buvo aptinkamos polikloninés V beta
grandinés, yra papildomi palankis jrodymai, kad atsiranda funkcinés T Igstelés.

B lgsteliy funkcija. Visiems 12 tiriamyjy, gydyty pagrindziamyjy tyrimy metu, buvo skirta Ig i.v.
terapija patikros metu ir 7 tiriamieji (58 %) nutraukeé Ig i.v. vartojima per 0-3 mety stebéjimo po geny
terapijos laikotarpj.

llgalaikis stebéjimas

Visy 12 tiriamyjy, gydyty pagrindziamyjy tyrimy metu, 0 taip pat ir 18 tiriamyjy, kuriy duomenys
buvo integruotai analizuojami, buvo nustatytas 100 % iSgyvenamumas, stebéjimo trukmés mediana —
mazdaug 7 metai. 15gyvenamumas be intervencijy (apibaidinamas iSgyvenamumu be bitinybés skirti
ilgalaikj [> 3 ménesiy] gydyma PEG ADA arba persodinti kamienines lasteles) pagrindZiamojo tyrimo
populiacijoje buvo 92 % (11 i$ 12 tiriamyjy) (populiacijoje, kurios duomenys buvo integruotai
analizuojami — 82 % [14 i$ 17 tiriamyjy]). Vienas tiriamasis, gydytas pagrindziamojo tyrimo metu,
neturéjo PEG ADA vartojimo atnaujinimo duomeny, todél buvo pasalintas i§ iSgyvenimo be
intervencijy populiacijos. Trys tiriamieji ilga laika vartojo PEG ADA (ilgiau kaip 3 ménesius
nepertraukiamai). Dviem is $iy tiriamyjy véliau buvo persodintos kamieninés lgstelés, atitinkancios
pagal giminystés poZymyj, o vienam ir toliau buvo tesiamas ilgalaikis gydymas PEG ADA. Kitam
tirlamajam prireiké trumpalaikio gydymo PEG ADA dél autoimuninio reiskinio (zr. 4.4 skyriy).

Remiantis pagrindziamyjy tyrimy metu gydyty pacienty duomenimis, sergamumas sunkiomis
infekcinémis ligomis stebéjimo laikotarpiu mazéjo (2 lentelé).

2 lentelé. Sunkiy infekciniy ligy daznis per ekspozicijos tiriamajam metus (pagrindziamojo
tyrimo populiacija) *

Pries Po gydymo

gydymg
Laikotarpis (metais) | d/n 0,33-1 >1-2 >2-3 >3-4 | >45 | >56 >6-7 | >7-8 13

Viso

Tiriamyjy skaicius 12 12 11 11 11 11 9 7 3 12
Sunkiy infekciniy 29 6 3 0 2 0 1 0 0 12
ligy atvejy skaiCius
Sunkiy infekciniy 1,10 0,63 0,27 0,00 0,18 0,00 0.12 0,00 0,00 0,17
ligy daznis per
ekspozicijos
tiriamajam metus

* |8skyrus vieno paciento duomenis, kurie buvo surinkti PEG ADA vartojimo metu (> 3 gydymo ménesiy) arba
persodinus kraujodaros kamienines lasteles. d/n — duomenys nebtini.

5.2  Farmakokinetinés savybés

Strimvelis yra skirtas autologinei lasteliy terapijai. Atsizvelgiant j Strimvelis prigimtj, jprasty
farmakokinetikos, absorbcijos, pasiskirstymo, metabolizmo ir eliminacijos tyrimy atlikti nereikia.

5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Poveikio reprodukcijai ir vystymuisi tyrimai neatlikti.
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Buvo atliktas 4 ménesiy trukmés biologinio pasiskirstymo tyrimas su pelémis. I§ sveiko Zmogaus
virkstelés kraujo i$skirtos CD34" lastelés buvo transfekuotos vektoriumi, kuris naudojamas gaminant
Strimvelis, ir suleistos j peliy, kurios gavo paruo§iamajj gydyma busulfanu, veng. Daugumos peliy
kraujodaros sistema tyrimo pabaigoje atsistaté. Nedideli zmogaus lgsteliy kiekiai ir vektoriaus sekos
buvo aptiktos kraujodaroje nedalyvaujanciuose organuose, o tai rodo, kad juose yra kraujo, kuriame
yra persodinty zmogaus lasteliy. Nepageidaujamo poveikio iSgyvenamumui, kraujo rodmenims ar
histopatologinio didziyjy organy tyrimo duomenims nebuvo, i§skyrus kiino masés sumazéjima ir
séklidziy bei kiausidziy atrofija, o tai atitinka poveikj, pasireiskiantj dél busulfano vartojimo.
Kancerogeninio poveikio tyrimy neatlikta, nes néra tinkamy eksperimentiniy gyviiny, kuriy organizme
bity galima tirti Strimvelis tumorigeninj poveikj dél negal&jimo pasiekti ilgalaikj persodinty lasteliy
prigijima peliy organizmuose.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Natrio chloridas

6.2  Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél §io vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.

6.3 Tinkamumo laikas

6 valandos.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti 15-30 °C temperataroje.

6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

50 ml etilenvinilacetato (EVA) infuzijy maiselis su Luer tipo jungiamuoju smaigaliu, uzdengtu Luer
Lock tipo dangteliu, supakuotas j daugkartinio naudojimo isoring talpykle.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Strimvelis pristatomas tiesiai j gydymo jstaiga, kurioje bus leidZiama infuzija. Infuzijy maiSelis
(maiSeliai) yra jdétas (jdéti) j uzdaryta iSoring talpykle. Maiselius reikia laikyti iSorinéje talpykléje iki
tol, kol bus pasiruosta vartojimui.

Strimvelis skirtas tik autologiniam vartojimui. Pries infuzijg reikia jsitikinti, kad paciento tapatybé
atitinka pagrinding unikalig informacija apie pacientg ant vidinés ir (arba) iSorinés talpykliy.

Infuzijy maiSelj reikia $velniai pakratyti, kad i$sisklaidyty bet kokios Igsteliy sankaupos, ir suleisti,
naudojant kraujo perpylimo rinkinj su filtru, kad buty pasalintos visos likusiy lasteliy sankaupos.

Siame vaistiniame preparate yra genetiskai modifikuoty lasteliy. Reikia laikytis vietiniy biologinio
saugumo gairiy (Zr. 4.2 skyriy).

Strimvelis yra nepatikrintas dél uzkre¢iamyjy ligy sukéléjy. Sveikatos priezitiros specialistai, kurie
dirba su Strimvelis, turi imtis tinkamy atsargumo priemoniy, kad iSvengty galimo uzsikrétimo
infekcinémis ligomis.
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Darbo pavirsiai ir medziagos, kurios galéjo liestis su Strimvelis, turi baiti nukenksminti su tinkamomis
dezinfekcijos priemonémis.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Orchard Therapeutics (Netherlands) BV

Prins Bernhardplein 200,

1097 JB Amsterdam,

Olandija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/16/1097/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2016 m. geguzés 26 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $§j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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11 PRIEDAS

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS
IR GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojo pavadinimas
MolMed SpA

58 Via Olgettina

20132

Milan

Italija

Gamintojo, atsakingo uz seriju iSleidima, pavadinimas ir adresas
MolMed SpA

58 Via Olgettina

20132

Milan

Italija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo ([preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

o Periodiskai athaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinamo saugumo protokolo pateikimo reikalavimai

i8déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c¢ straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy

daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas teiks pirmajj §io vaistinio preparato periodiskai atnaujinama saugumo protokola

per 6 ménesius nuo registravimo dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, §KIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie iSsamiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

. Papildomos rizikos maZinimo priemonés
Pries$ jdiegiant Strimvelis j kiekvienos valstybés narés rinka, registruotojas turi susitarti su

Nacionalinémis kompetetingomis institucijomis dél mokomosios medziagos tévams ar globéjams ir
sveikatos priezitiros specialistams turinio bei formos, riboto iSraSymo ypatybiy bei kontroliuojamos
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prieigos ar sutikimo vartoti preparata formos, jskaitant pranes§ima spaudai, platinimo salygas ir kitus

programos aspektus.

Strimvelis bus vartojamas specializuotame transplantologijos centre gydytojy, turin¢iy ankstesnés
pacienty, kuriems yra ADA-SCID, gydymo ir priezitiros bei autologiniy CD34" ex vivo geny terapijos
vaistiniy preparaty vartojimo patirties. Pries pradedant gydyma, turi biiti uzpildyta sutikimo vartoti

preparatg forma.

Mokomoji medziaga turéty atkreipti démesj i $ias saugumo problemas (pagrindinius elementus):
autoimuniniai sutrikimai, netinkamas atsakas j geny terapija ir piktybiniai navikai dél insercinés

onkogenezés (pvz., leukemija, kauly ¢iulpy displazija).
o Ipareigojimas vykdyti poregistracines uzduotis

Registruotojas per nustatytag terming turi jvykdyti Sig uZzduot;.

Apradymas Terminas
Poregistracinis veiksmingumo tyrimas (PVT). Siekiant istirti ilgalaikj geny Registruotojas
terapijos Strimvelis saugumg ir veiksminguma, registruojas turi atlikti ir pateikti | turi planingai
duomenis ilgalaikio perspektyviojo, neintervencinio stebéjimo tyrimo, kuriam reguliariai teikti
bus naudojami pacienty, kuriems diagnozuotas sunkus kombinuotasis registro

imunodeficitas dél adenozindeaminazés trikumo (ADA-SCID), gydyty
Strimvelis, registro duomenys. Registruotojas stebés imunogeniskumo,
iterpiamosios mutagenezés ir onkogenezés, o taip pat toksinio poveikio
kepenims rizika. Registruotojas jvertins angioneurozinés edemos, anafilaksiniy
reakcijy, sistemingés alergijos reiskiniy ir sunkiy odos nepageidaujamy reakcijy
atsiradimg stebéjimo laikotarpiu, ypa¢ tiems pacientams, kuriems nepavyko
pasiekti atsako ir teko skirti fermenty pakeic¢iamaja terapija arba persodinti
kamienines Iasteles. Be to, registruotojas jvertins iSgyvenimo be intervencijy
laikotarpj.

paZangos PASP
ataskaitas ir
pateikti tarpines
tyrimo ataskaitas
kas 2 metus, kol
registras bus
baigtas pildyti.
Tarpines registro
ataskaitas biitina
pateikti kas 2
metus.

Galutiné
klinikinio tyrimo
ataskaita turi buti
pateikta po
penkiasdeSimtojo
paciento 15 mety
steb¢jimo vizito;
2037 m. 4-3jj
ketvirt;.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Strimvelis 1-10 milijony lasteliy/ml infuziné dispersija.

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Autologinémis CD34" 1gstelémis praturtinta frakcija, kurioje yra CD34" Iasteliy su transdukuotu

retrovirusy vektoriumi, koduojan¢iu zmogaus ADA ¢DNR seka, koncentracija vaistiniame preparate
yra 1-10 milijony CD34" 1gsteliy/ml.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra natrio chlorido.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Infuziné dispersija.
Infuziniy maiseliy skaicius:

I$ viso lasteliy: x 108
CD34" lIasteliy/kg: x 10°

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Leisti j veng.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Tik autologiniam vartojimui.

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki: {MMMM mm DD} {hh:mm}
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti 15-30 °C temperatiroje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Siame vaistiniame preparate yra genetiskai modifikuoty lasteliy.
Nesuvartotg vaistinj preparatg reikia tvarkyti, laikantis vietiniy biologinio saugumo reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Orchard Therapeutics (Netherlands) BV
Prins Bernhardplein 200,

1097 JB Amsterdam,

Olandija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/16/1097/001

13.  SERIJOS NUMERIS, DONACIJA IR PREPARATO KODAI

Serija:
Paciento ID:

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

Duomenys nebiitini.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

Duomenys nebiitini.
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

INFUZIJU MAISELIS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Strimvelis 1-10 milijony lasteliy/ml infuziné dispersija.

Leisti | vena.

2. VARTOJIMO METODAS

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki: {MMMM mm DD} {hh:mm}

4. SERIJOS NUMERIS, DONACIJA IR PREPARATO KODAI

Serija:
Paciento ID:
MaisSelio Nr.:

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

I3 viso Igsteliy: x 108
CD34" lIasteliy/kg: x 10°

6. KITA

Tik autologiniam vartojimui.
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui ar globéjui
Strimvelis 1-10 milijony lasteliu/ml infuziné dispersija

Autologinémis CD34" Iastelémis praturtinta frakcija, kurioje yra CD34" Iasteliy su transdukuotu
retrovirusy vektoriumi, koduojanciu zmogaus ADA cDNR seka

nykdorna papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveik], zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradedant Jums (arba Jiisy vaikui) vartoti vaista, nes
jame pateikiama Jums svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja arba slaugytoja.

- Jeigu Jums (arba Jusy vaikui) pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje
nenurodytas), kreipkités j gydytoja arba slaugytoja. Zr. 4 skyriu.

- Gydytojas duos Jums jsp&jamaja paciento kortelg. Atidziai ja perskaitykite ir vykdykite joje
esancius nurodymus.

- Visada parodykite paciento jspéjamajg kortele gydytojui arba slaugytojui, pas kuriuos lankotés

arba atvyke i ligoning.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Strimvelis ir kam jis vartojamas

Kas zinotina prie$ Jums (arba Jasy vaikui) vartojant Strimvelis
Kaip vartoti Strimvelis

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Strimvelis

Pakuotés turinys ir kita informacija

oL E

1. Kas yra Strimvelis ir kam jis vartojamas
Strimvelis yra vaistas, skiriamas geny terapijai.

Strimvelis gydoma sunki biklé, vadinama ADA-SCID (angl. Adenosine Deaminase-Severe Combined
Immune Deficiency, t.y. sunkus kombinuotasis imunodeficitas dél adenozindeaminazés tritkumo).
Esant $iai buklei, imuniné sistema negali tinkamai apsaugoti organizmo nuo uzkrec¢iamyjy ligy.
Zmoniy, kuriems pasireiskia ADA-SCID, organizme gaminama nepakankamai fermento, kuris
vadinamas adenozindeaminaze (ADA), nes yra jj koduojanc¢io geno paZeidimas.

Strimvelis vartojamas pacientams, sergantiems ADA-SCID, gydyti tais atvejais, kai néra tinkamy
kraujo giminaiciy, galin¢iy dovanoti kamieniniy kauly ¢iulpy lasteliy persodinimui.

Strimvelis gaminamas specialiai kiekvienam pacientui, naudojant paties paciento kauly ¢iulpy lasteles.
Tai daroma jterpiant naujg gena i kauly ¢iulpy kamienines lasteles, kad jos galéty gaminti ADA.

Strimvelis suleidZiamas infuzijos lasais j vena btudu (intraveniné infuzija). Daugiau informacijos apie
tai, kas daroma prie§ gydyma ir gydymo metu, Zr. 3 skyriuje (,,Kaip vartoti Strimvelis*).
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2. Kas Zinotina prie§ Jums (arba Jusy vaikui) vartojant Strimvelis
Kai kuriems Zmonéms Strimvelis netinka

Strimvelis vartoti negalima, jeigu Jums (arba Jasy vaikui):

- yra alergija bet kuriai pagalbinei io vaisto medZiagai (jos iSvardytos 6 skyriuje);

- yra arba anksc¢iau buvo diagnozuotas tam tikro tipo vézys, kuris vadinamas leukemija arba kauly
Ciulpy displazija;

- yra teigiami ZIV arba Kkurio nors kito infekcinés ligos sukéléjo nustatymo méginio duomenys
(Jusy gydytojas paaisSkins Jums apie tai);

- jau buvo taikyta geny terapija.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba slaugytoju, pries pradédami vartoti §j vaista (arba pradedant vartoti §j
vaistg Jusy vaikui).

Strimvelis gaminamas specialiai i$ paties paciento lasteliy. Sio vaisto jokiomis aplinkybémis negalima
vartoti kitiems Zmonéms.

Naujo geno jterpimas j DNR gali sukelti leukemija. Kity ligy (ne ADA-SCID) geny terapijos
Klinikiniy tyrimy metu kai kuriems pacientams pasireiské leukemija ar kito tipo kraujo vézys. Tokio
poveikio nepastebéta né vienam pacientui, gydytam Strimvelis. Vis délto, ilgalaikio stebé&jimo metu
gydytojams patariama stebéti, ar Jums (arba Jisy vaikui) neatsiranda kokiy nors leukemijos pozymiy.

Po to, kai Jus bsite (arba Jusy vaikas bus) gydytas Strimvelis, Jus arba Jtsy vaikas bet kuriuo laiku
ateityje negalésite buti kraujo, organy ar audiniy donorais. Taip yra dél to, kad Strimvelis yra geny
terapijos preparatas.

Kai gydymo Strimvelis negalima baigti
Kai kuriais atvejais gali biiti nejmanoma testi planuojama gydyma Strimvelis. Yra keletas prieZasciy,
kodél taip gali nutikti, pavyzdziui:

jeigu yra problemy tuo metu, kai paimamos Igstelés vaisto gaminimui;
jeigu neuztenka reikiamos raiSies lgsteliy vaistui pagaminti;

jeigu vaistas buvo uzkréstas gaminimo metu;

jeigu vaistas per vélai pasieké klinika, kurioje gydoteés.

Tokiais atvejais gydytojas suleis Jums (arba Jiisy vaikui) pakei¢iamyjy kamieniniy Igsteliy,
panaudodamas atsarging porcija, kuri buvo paimta prie§ pradedant gydyma ir saugoma (taip pat zr.
3 skyriy ,, Kaip vartoti Strimvelis**).

Jums gali prireikti kito gydymo

Prie$ pradedant vartoti Strimvelis, atliekama eilé jo tyrimy. Kadangi vaistas vartojamas i$ karto po
pagaminimo, galutiniai kai kuriy $iy tyrimy duomenys nebus zinomi pries suleidziant vaista. Jeigu
tyrimai parodyty kazka, kas galéty paveikti Jus (arba Jiisy vaika), prireikus, gydytojas tinkamai Jus
gydys.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su savo gydytoju. Nevartokite Strimvelis né$tumo metu. Jeigu yra
galimybé pastoti, turite naudoti barjerinés kontracepcijos metoda (pvz., prezervatyvus) gydymo metu
ir paskui bent 6 ménesius po gydymo pabaigos.

Jeigu Zindote kadikj, nevartokite Strimvelis. NeZinoma, ar Strimvelis sudétyje esan¢ios medziagos
i8siskiria j motinos piena.
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Strimvelis sudétyje yra natrio

Viename $io vaisto mililitre yra mazdaug 3,5 mg natrio. [ tai reikia atsizvelgti, jeigu kontroliuojamas

natrio kiekis maiste.

3. Kaip vartoti Strimvelis

Strimvelis suleidziamas infuzijos laSais j veng badu (intraveniné infuzija). Strimvelis galima suleisti
tik specializuotoje ligoningje, paskyrus gydytojui, turin¢iam pacienty, sergan¢iy ADA-SCID ir
gydomy $io tipo vaistais, gydymo ir prieZiiiros patirties.

Strimvelis galima pagaminti tik tada, kai gydytojas gali paimti i$ paties paciento kauly ¢iulpy reikiama

kiekj tam tikro tipo lgsteliy.

Prie$§ gaminant Strimvelis, gydytojas atliks tyrimus, kurie padés nustatyti, ar Jas (arba Jiisy vaikas)
nesate (néra) tam tikros rasies infekciniy ligy sukéléjy nesiotojai (Zr. 2 skyriy).

Paimami du méginiai

Gydytojas paims dvi kauly ¢iulpy kamieniniy Igsteliy porcijas prie§ planuojamg gydyma:

o atsargineé porcija (paimama likus iki gydymo ne maziau kaip 3 savaitéms). Si porcija bus
saugoma, kad biity galima suleisti pacientui pakei¢iamajam kamieniniy lgsteliy gydymui, jeigu
Strimvelis neblity galima vartoti arba preparatas btity neveiksmingas (zr. 2 skyriuje pokyrj ,,Kai
gydymo Strimvelis negalima uzbaigti‘);

o gydymui skirta porcija (paimama likus iki gydymo 4-5 dienoms). Sios Iastelés bus

naudojamos gaminant Strimvelis, jterpiant naujg gena i lasteles.

PrieS gydyma ir gydymo Strimvelis metu

Kada?

Kas daroma?

Kodél?

Likus iki gydymo ne maZiau
kaip 3 savaitéms

Paimama kamieniniy Igsteliy
atsarginé porcija.

Saugoma kaip atsarginé porcija
(Zr. pirmiau).

Likus iki gydymo mazdaug
4-5 dienoms

Paimama kamieniniy Igsteliy
gydymui skirta porcija.

Naudojama Strimvelis gaminti
(Zr. pirmiau).

Likus iki gydymo mazdaug 3 ir

2 dienoms

Dvi dienas keturis kartus per
para suleidZiama vaisto, kuris
vadinamas busulfanu (i$ viso
8 dozés).

Paruosti kauly Ciulpus
Strimvelis poveikiui.

Likus iki gydymo mazdaug
15-30 minuciy

Gali biiti suleista
antihistamininiy vaisty.

Kad sumazéty reakcijos i
infuzijg tikimybé.

Strimvelis skiriamas...

infuzijos lasais j veng badu.

Infuzija trunka mazdaug 20 minuciy.

4. Galimas 3alutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Zvaigzdute (*) pazymétas poveikis gali biti susijes su busulfanu.

Labai daznas Salutinis poveikis
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Toks poveikis gali pasireiksti dazniau kaip 1 i§ 10 Zmoniy

o Skystos iSskyros i$ nosies arba nosies uzsikimsimas (alerginis rinitas).

o Svokstimas, kvépavimo pasunkéjimas (astma).

o NieZtintysis odos uzdegimas (atopinis dermatitas, egzema).

o Kiino temperatiiros padidéjimas (karsciavimas).

o Skydliaukés funkcijos susilpnéjimas (hipotirozeé).

o Kraujosptidzio padidéjimas (hipertenzija) *.

o Raudonyjy ir baltyjy kraujo Igsteliy skai¢iaus sumazéjimas (anemija, neutropenija) *.
o Kepeny fermenty suaktyvéjimas *.

o Kraujo tyrimu aptikti antinukleariniai antikinai.

Jeigu kilty daugiau klausimy apie simptomus ar $alutinj poveikj arba jeigu nerimaujate dél kuriy nors
simptomy,

— kreipkités | gydytoja arba slaugytoja.
DaZnas Salutinis poveikis

Toks poveikis gali pasireiksti maZiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy. Jie visi pasireiSkia dél to, kad pernelyg
suaktyvéja imuniné sistema ir atakuoja savus organizmo audinius.

o Raudonos arba violetinés spalvos taSkai odoje, kraujavimas po oda (imuniné trombocitopenine
purpura).

o Skydliaukés uzdegimas (autoimuninis tiroiditas).
o Kojy ir ranky silpnumas ir skausmas (Gijeno-Bare [Guillain-Barré] sindromas).
o Kepeny uzdegimas (autoimuninis hepatitas).

. Kraujo Igsteliy skai¢iaus sumazéjimas (autoimuniné hemoliziné anemija, autoimuniné aplaziné
anemija).

. Kraujo tyrimu aptikti antinukleariniai citoplazminiai antikiinai ir lygiyjy raumeny antikiinai.

Jeigu kilty daugiau klausimy apie simptomus ar $alutinj poveikj arba jeigu nerimaujate dél kuriy nors
simptomy,

— kreipkités | gydytoja arba slaugytoja.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
slaugytojui. Apie Salutinj poveiki taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie $alutinj poveikj, galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

25



5. Kaip laikyti Strimvelis
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.

Ant talpyklés etiketés ir infuzijy maiSelio etiketés nurodytam tinkamumo datai ir laikui (EXP)
pasibaigus, Sio vaisto vartoti negalima.

Laikyti 15-30 °C temperataroje.

Vaisty negalima iSmesti kartu su buitinémis atliekomis. Kadangi vaista skiria kvalifikuotas gydytojas,
jis yra atsakingas uZ tinkama preparato sunaikinima. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Strimvelis sudétis

- Veiklioji medZiaga yra autologinémis (paties paciento) CD34" lastelémis praturtinta frakcija,
kurioje yra CD34" lgsteliy su transdukuotu retrovirusy vektoriumi, koduojan¢iu Zmogaus ADA
c¢DNR sekg. Koncentracija yra 1-10 milijony CD34" Igsteliy/ml.

- Pagalbiné medziaga yra natrio chloridas (zr. 2 skyriuje skyrelj ,, Strimvelis sudétyje yra natrio ).

Strimvelis i§vaizda ir Kiekis pakuotéje

Strimvelis yra drumsta ar skaidri, bespalvé ar rozinés spalvos infuziné lasteliy dispersija, kuri tiekiama
viename arba keliuose infuzijy maiseliuose. Infuzijy maiseliai yra jdéti j uzdaryta talpykle.

Registruotojas

Orchard Therapeutics (Netherlands) BV
Prins Bernhardplein 200,

1097 JB Amsterdam,

Olandija

Gamintojas

MolMed SpA
58 Via Olgettina
20132

Milan

Italija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu. Joje taip pat rasite nuorodas j kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy

gydyma.

Sis lapelis pateikiamas Europos vaisty agentiiros tinklalapyje visomis ES/EEE kalbomis.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieziiiros specialistams.
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Strimvelis pristatomas tiesiai j gydymo jstaiga, kurioje bus leidziama infuzija. Infuzijy maiselis
(maiSeliai) yra jdétas (jdéti) j uzdaryta iSorine talpykle. Maiselius reikia laikyti iSorinéje talpykléje iki
tol, kol bus pasiruosta vartojimui.

Strimvelis skirtas tik autologiniam vartojimui. Prie§ infuzija reikia jsitikinti, kad paciento tapatybé
atitinka pagrinding unikalig informacija apie pacientg ant infuzijy maiselio (maiseliy) ir (arba) iSorinés

talpyklés.

Infuzijy maisel;j reikia Svelniai pakratyti, kad i$sisklaidyty bet kokios Igsteliy sankaupos, ir suleisti,
naudojant kraujo perpylimo rinkinj su filtru, kad biity paSalintos visos likusiy Igsteliy sankaupos.

Suleidus vaistinj preparata, maiselj reikia praskalauti §virkstu suleidus j ji 50 ml fiziologinio tirpalo.

Siame vaistiniame preparate yra genetiskai modifikuoty Igsteliy. Reikia laikytis vietiniy biologinio
saugumo gairiy.

Strimvelis yra nepatikrintas dél uzkreciamyjy ligy sukeléjy. Sveikatos prieziiiros specialistai, kurie
dirba su Strimvelis, turi imtis tinkamy atsargumo priemoniy, kad i§vengty galimo uZsikrétimo

infekcinémis ligomis.

Darbo pavirsiai ir medZiagos, kurios galéjo liestis su Strimvelis, turi baiti nukenksminti su tinkamomis
dezinfekcijos priemonémis.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy biologinio saugumo
reikalavimy.
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