ANNESS 1

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



vDan il-prodott medi¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif ghandhom
jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Strimvelis 1-10 miljun ¢ellula/ml tixrid ghall-infuzjoni.

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

2.1 Deskrizzjoni generali

Frazzjoni ta¢-cellula arrikkita awtologa CD34" li fiha ¢elluli CD34" transdotti b'vettur retrovirali li
jikkodifika ghas-sekwenza adenosine deaminase (ADA) cDNA tal-bniedem minn ¢elluli ematopoetici/
staminali /progenituri tal-bniedem (CD34").

2.2  Ghamla kwalitattiva u kwantitattiva

[I-prodott lest huwa maghmul minn borza wahda jew aktar ta' ethylene vinyl acetate (EVA) li fihom
frazzjoni tac-cellula arrikkita awtologa CD34" li fiha ¢elluli CD34" transdotti b'vettur retrovirali li

jikkodifika ghas-sekwenza ADA ¢cDNA tal-bniedem.

L-informazzjoni kwantitattiva rigward ¢elluli CD34"/kg u ¢-celluli totali fil-prodott hija pprezentata fit-
tikkettar ghal kull lott. Il-kon¢entrazzjoni hija 1-10 miljun ¢elluli CD34"/ml.

Eécipjent b’effett maghruf

Dan il-prodott medi¢inali fih 0.15 mmol sodium ghal kull ml (ara sezzjoni 4.4).

Ghal-lista kompluta ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Tixrid ghall-infuzjoni.

Tixrid ta' ¢elluli minn mdardar ghal ¢ar, bla kulur sa roza.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Strimvelis huwa indikat ghall-kura ta' pazjenti b'immunodefi¢jenza kkombinata severa minhabba defi¢jenza
ta' adenosine deaminase (ADA-SCID), li ghalihom donatur xieraq ta¢-celluli staminali relatati mqabbla tal-

antigen tal-lewkociti tal-bniedem (HLA) mhuwiex disponibbli.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Strimvelis ghandu jinghata f'¢entru spec¢jalizzat tat-trapjanti, minn tabib b'esperjenza prec¢edenti fil-kura u 1-
immaniggjar ta' pazjenti b’ ADA-SCID u fl-uzu ta' prodotti ta' terapija tal-geni awtologi CD34" ex vivo.

Strimvelis ghandu jinghata biss wara konsultazzjoni mal-pazjent u/jew il-familja. Il-pazjenti huma mistennija
jirregistraw fregistru ta' wara l-kura u jigu segwiti fit-tul.



Hija mehtiega rizerva ta' ¢elluli staminali CD34" 1i fiha mill-anqas miljun ¢elluli CD34" ghal kull kg. Din
ghandha tingabar mill-pazjent mill-anqas 3 gimghat qabel il-kura bi Strimvelis. Ir-rizerva ta' ¢elluli staminali
tingabar ghall-uzu bhala kura ta' salvatagg f'kaz li jkun hemm falliment wagqt il-manifattura tal-prodott,
insuffi¢jenza tat-trapjant, jew aplazja tal-mudullun fit-tul wara l-kura bi Strimvelis.

Il-pazjent ghandu jkun kapaci jaghti ¢elluli CD34" adegwati sabiex iwassal il-minimu ta' 4 miljun ¢ellula
CD34" ghal kull kg, mehtiega ghal manifattura ta' Strimvelis.

Strimvelis huwa intenzjonat ghall-uzu awtologu biss (ara sezzjoni 4.4).

Qabel l-infuzjoni, ghandu jigi kkonfermat li l-identita tal-pazjent tagbel mal-informazzjoni unika essenzjali
tal-pazjent fuq il-borza/boroz u/jew kontenitur tal-infuzjoni Strimvelis (ara sezzjonijiet 4.4 u 6.6).

Kondizzjonament ta' gabel il-kura

Huwa rrakkomandat li 0.5 mg/kg ta’ busulfan jinghata minn gol-vina kull sitt sighat ghal jumejn konsekuttivi
li jibdew minn tlett ijiem qabel 1-ghoti ta' Strimvelis. Id-doza totali ta' busulfan hi 4 mg/kg, maqsuma fi’
tmien dozi ta’ 0.5 mg/kg. Il-livelli fil-plazma ta' busulfan ghandhom jitkejlu wara l-ewwel doza ta’ kull jum
permezz ta' tehid ta' kampjuni tad-demm bl-uzu ta' metodu xieraq. Jekk busulfan AUC jagbez

4000 nanogramma/ml*h, (974 pumol/L.minute), id-doza ghandha titnaqqas b'mod xieraq ibbazat fuq I-AUC.

Premedikazzjoni
Huwa rrakkomandat li tinghata antistamina minn gol-vina 15-30 minuta qabel l-infuzjoni ta' Strimvelis.

Pozologija
Il-firxa rakkomandata tad-doza ta' Strimvelis hija bejn 2 u 20 miljun ¢ellula CD34"/kg.

Jekk il-prodott ikun fih anqas minn 2 miljun ¢elulla CD34"/kg, it-tabib li qed jikkura ghandu jichu decizjoni
dwar jekk ikomplix bl-ghoti, abbazi tal-valutazzjoni tal-benefi¢¢ju/riskju I-ghall-individwu.Il-falliment tal-
kura kien osservat f'pazjent ikkurat fil-provi klini¢i b'<2 miljun ¢elluli CD34"/kg.

Strimvelis ghandu jinghata darba biss.

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani
Strimvelis mhuwiex intenzjonat ghall-uzu f'pazjenti >65 sena, u ma giex studjat fil-grupp ta’ din l-eta.

Indeboliment tal-kliewi
Strimvelis ma giex studjat f'pazjenti b'indeboliment tal-kliewi. Mhux mistenni li jkun mehtieg aggustament
tad-doza.

Indeboliment tal-fwied
Strimvelis ma giex studjat f'pazjenti b'indeboliment tal-fwied. Mhux mistenni li jkun mehtieg aggustament
tad-doza.

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja ta' Strimvelis fit-tfal ta’eta ta' anqas minn sitt xhur jew ta’ 'il fuq minn 6 snin u xahar

ma gewx iddeterminati s’issa (ara sezzjoni 4.4). Dejta mhux disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Strimvelis huwa ghall-infuzjoni minn gol-vina.

Ghandu jintuza sett tal-ghoti ta' trasfuzjoni bil-filtru. Ghandhom jintuzaw biss il-filtri intenzjonati ghall-uzu
ma' settijiet tat-trasfuzjoni sabiex jipprevjenu t-tnehhija involontarja ta' ¢elluli mill-prodott.



Ir-rata tal-infuzjoni ma ghandhiex tagbez 5 ml/kg/h. Il-perjodu tal-ghoti huwa bejn wiched u iehor ta’
20 minuta (ara sezzjoni 6.6). Wara l-ghoti, ghandha tintuza siringa ta' 50 ml mimlija salina sabiex tlahlah il-
borza sew.

Prekawzjonijiet li ghandhom jittiehdu gabel il-manipulazzjoni jew [-ghoti tal-prodott

Dan il-prodott medi¢inali fih ¢elluli genetikament modifikati. Ghandhom jigu segwiti linji gwida lokali dwar
il-bijosigurta applikabbli ghal prodotti bhal dawn (ara sezzjoni 6.6).

Strimvelis mhuwiex ittestjat ghal agenti tal-infezzjoni trasmissibbli. Ghaldagstant professjonisti tal-kura tas-
sahha li jkunu ged jimmaniggjaw Strimvelis ghandhom jiehdu l-prekawzjonijiet xierqa sabiex jevitaw it-
trasmissjoni potenzjali ta' mard infettiv.

4.3 Kontraindikazzjonijiet
Sensittivita eccessiva ghall-prodott jew ghal kwalunkwe wiehed mill-e¢¢ipjenti elenkati fis-sezzjoni 6.1.
Storja attwali jew precedenti ta' lewkimja jew majelodisplazja.

Test pozittiv ghal virus tal-immunodefi¢jenza umana (HIV) jew prezenza ta’ kwalunkwe agent infettjuz
trasmissibbli iehor elenkat fid-Direttiva ta¢-Celluli u t-Tessuti tal-UE attwali qabel il-gbir tal-mudullun.

Storja precedenti ta' terapija tal-geni.
4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Strimvelis huwa intenzjonat biss ghall-uzu awtologu u ma ghandu qatt jinghata lil kwalunkwe pazjent
minbarra d-donatur originali ta¢c-cellula CD34".

F'xi kazi, il-pazjent ma jkunx jista' jir¢ievi Strimvelis minhabba kwistjonijiet ta' manifattura. Wara n-notifika,
it-tabib li qed jikkura jista' jkollu bzonn jimmodifika l-programm tal-kura tal-pazjent kif xieraq (ez. twaqqif
tal-kundizzjonament busulfan u/jew ghoti tal-kura ta' rizerva ta¢c-Celluli staminali kif xieraq).

Ir-rizultati tal-kontroll tal-kwalita tat-tieni stadju se jkunu disponibbli biss wara li lI-prodott ikun gie infuz.
Jekk kwistjonijiet tal-kwalita li huma klinikament relevanti, bhal dawk ta’ rizultati barra mill-
ispecifikazzjoni, huma identifikati wara li Strimvelis ikun gie infuz, it-tabib li jkun qed jikkura ghandu jigi
nnotifikat. It-tabib ghandu jimmonitorja u/jew jikkura lill-pazjent kif xieraq.

Strimvelis ghandu jintuza b'kawtela f'pazjenti akbar minn 6 snin u xahar u izghar minn 6 xhur minhabba li
mhemmzx data minn provi klini¢i f’dawn il-firxiet ta' etajiet. Pazjenti akbar huma tipikament anqas kapaci li
jaghtu numri gholjin ta' ¢elluli CD34" li jista' jfisser li pazjenti akbar ma jistghux jigu kkurati. Generazzjoni
b'success ta' celluli T wara Strimvelis x'aktarx ukoll tigi affetwata minn funzjoni residwali tat-timu li tista'
ssir indebolita fi tfal akbar. L-uzu ta' Strimvelis f'pazjenti akbar minn dawk studjati qabel ghandu jkun
meqjus sew u rizervat biss ghal okkazjonijiet fejn 1-ghazliet ta' kura ragonevoli ohra kollha gew ezawriti.

Il-pazjenti li pre¢edentement ikunu gew ittestjati pozittivi ghall-epatite C jistghu jigu kkurati bi Strimvelis,
jekk juru nuqqas ta’ infezzjoni li tkun ghadha ghaddejja bl-uzu ta’ test ta’ acidu nuklejku b’limitu ta’
kwantifikazzjoni ta’ <15-il unita internazzjonali/ml. Huma mehtiega rizultati tat-test negattivi f’tal-inqas

3 okkazjonijiet sekwenzjali fuq perjodu ta’ mill-inqas 4 gimghat, wara li tintemm il-kura ghall-epatite C, bit-
test finali jsir sa mhux aktar tard minn 3 ijiem qabel il-gbir ta¢-celluli.

Strimvelis ghandu jintuza b'kawtela f'pazjenti b'sensittivita ec¢essiva ghal aminoglycosides jew albumina
tas-serum bovin.



Ma gewx rapportati kazijiet ta' lewkimja jew majelodisplazja wara l-kura bi Strimvelis. Madankollu, gew
dokumentati inserzjonijiet vektorali fir-regjuni kromosomali asso¢jati qabel mal-lewkimja fi provi
komparabbli ta' terapija tal-geni fis-Sindrome ta' Wiskott Aldrich, X-SCID u Chronic Granulomatous
Disease. Gew osservati siti ta' inserzjoni retrovirali (RIS) li jinstabu hdejn jew fi hdan CCND2 u LMO2 u
hemm ir-riskju potenzjali ta' trasformazjoni lewkemika wara I-kura bi Strimvelis. Huwa rrakkomandat li 1-
pazjenti jigu mmonitorjati fit-tul b'mill-anqas zjarat annwali ghal hdax-il sena wara I-kura bi Strimvelis,
segwit minn zjarat fit-tlettax u I-hmistax-il-sena wara I-kura bi Strimvelis sabiex ikun inkluz ghadd tad-
demm komplut b'differenzjal, bijokimika u ormon li jistimula t-tirojde.

L-effetti fit-tul u d-durabilita tar-rispons ghal Strimvelis fuq ADA-SCID mhumiex maghrufa (ara
sezzjoni 5.1).

[I-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib ghall-okkorrenza ta’ infezzjonijiet severi u opportunistici,
parametri ta’ rikostituzzjoni immuni u I-htiega ghal immunoglobulina ta’ gol-vini ta’ sostituzzjoni (IVIG,
intravenous immunoglobulin); fil-kaz ta’ nuqqas ta’ rispons, huwa rrakkomandat li jigu introdotti kuri ADA-
SCID ohrajn taht is-supervizjoni ta’ tabib.

Kien hemm kazi fejn il-kura bi Strimvelis ma kinitx ta' success. Xi pazjenti kellhom jergghu jibdew terapija
ta' sostituzzjoni ta’ enzimi fit-tul u/jew jir¢ievu trapjant ta’ ¢elluli staminali }adullen-(ara sezzjoni 5.1).

Manifestazzjonijiet mhux immunologic¢i ta' ADA-SCID jistghu ma jirrispondux ghal Strimvelis.
Ma twettagx ittestjar tal- immunogenicita bi Strimvelis.

[I-pazjenti jistghu jizviluppaw l-awtoimmunita. 67% (12 minn 18) ta' pazjenti kkurati bi Strimvelis kellhom
antikorpi awtoimmuni jew manifestazzjonijiet ohrajn (ez. trombocitopenija awtoimmuni, anemija aplastika
awtoimmuni, epatite awtoimmuni u sindrome ta' Guillain-Barré) (ara sezzjoni 4.8).

Pazjenti kkurati bi Strimvelis ma ghandhomx jaghtu demm, organi, tessuti u ¢elluli ghat-trapjant fi
kwalunkwe zmien fil-futur. Din l-informazzjoni hija pprovduta fil-Kard ta' Twissija tal-Pazjent.

L-ghadd tal-limfociti-T (CD3+) u ¢elluli NK (CD56+) tjieb wara l-kura bi Strimvelis. Il-valuri med;ji wara

3 snin mit-terapija tal-geni kienu taht il-firxa normali. Huwa rrakkomandat segwitu kontinwu. Gew
irrapportati kazijiet ta' papillomi tal-gilda, elettroforezi tal-protetina ta' serum anormali u kaz kull wiehed ta'
lipofibroma, massa pulmonari u repertorju imnaqqsa ta’beta V tac-cellula-T. Dawn mhumiex mahsuba bhala
relatati b'mod kazwali mal-prodott.

Gew irrapportati avvenimenti avversi relatati mal-uzu ta' kateters gol-vina ¢entrali (CVCs) (ez., infezzjonijiet
serji tas-CVC u trombozi fit-taghmir). [1-pazjenti ghandhom ikunu mmonitorjati mill-qrib ghall-avvenimenti
potenzjali relatati mal-kateter.

Kontenut ta' sodium
Dan il-prodott medic¢inali fih 0.15 mmol sodium ghal kull ml. Dan ghandu jigi kkunsidrat minn pazjenti
b’dieta kkontrollata tas-sodju.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Ma twettaq l-ebda studju ta’ interazzjoni. Mhux mistenni li Strimvelis jinteragixxi mal-familja ta' enzimi tac-
¢itokromu tal-fwied P-450 jew trasportaturi tal-medic¢ina.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh



Nisa li jista' jkollhom it-tfal

Minhabba li Strimvelis se jinghata wara I-kundizzjonament b'busulfan, pazjenti i jista' jkollhom it-tfal
ghandhom juzaw kontrac¢ezzjoni tat-tip barriera ta' min joqghod fugha wagqt 1-ghoti ta' Strimvelis u mill-
anqas 6 xhur wara.

Tqala
M'hemmx dejta klinika disponibbli dwar tqala esposta.

Ma twettqux studji dwar l-effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva u l-izvilupp.

Strimvelis ma ghandux jintuza waqt it-tqala.

Treddigh
Mhux maghruf jekk Strimvelis jigix eliminat mill-halib tas-sider tal-bniedem. Ma giex studjat l-effett tal-

ghoti ta' Strimvelis lill-ommijiet fuq it-trabi taghhom li qed ireddghu.
Strimvelis ma ghandux jinghata lil nisa li ged ireddghu.

Fertilita
M'hemmx data fuq l-effetti ta' Strimvelis fuq il-fertilita tal-bniedem. L-effetti fuq il-fertilita tan-nisa u l-irgiel
ma gewx evalwati fl-istudji dwar l-annimali.

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Strimvelis ma ghandux influwenza fit-tul jew ghandu influwenza fit-tul negligibbli fuq il-hila biex issuq u
thaddem magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Is-sigurta ta' Strimvelis giet evalwata fi 18-il individwu, b'dewmien medjan ta' segwitu ta' 7 snin.
Minhabba l-popolazzjoni Zghira ta' pazjenti u d-dags tal-koorti, ir-reazzjonijiet avversi fit-tabelli ma
jipprovdux perspettiva shiha fuq in-natura u l-frekwenza ta' dawn l-avvenimenti. Reazzjonijiet avversi serji
jinkludu l-awtoimmunita (ez. anemija emolitika awtoimmuni, anemija aplastika awtoimmuni, epatite
awtoimmuni, trombocitopenija awtoimmuni u sindrome ta' Guillain-Barré). L-aktar reazzjoni avversa
rrapportata b'mod komuni kienet id-deni.

Lista f'tabella tar-reazzjonijiet avversi

Ir-reazzjonijiet avversi huma elenkati hawn taht permezz tas-sistema tal-klassifika tal-organi fil-gisem tal-
MedDRA u permezz tal-frekwenza. Il-kategoriji ta' frekwenza uzati huma:

Komuni hafna >1/10
Komuni >1/100 to <1/10

Fi hdan kull grupp ta' frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi huma pprezentati fordni skont is-serjeta taghhom.



Sistema tal-klassifika tal-organi

Komuni hafna

Komuni

Disturbi tad-demm u tas-sistema | Anemija® Anemija emolitika

limfatika Newtropenija® awtoimmuni, anemija
aplastika awtoimmuni,
trombocitopenija
awtoimmuni

Disturbi fis-sistema Ipotajrojdizmu Tirojdite awtoimmuni

endokrinarja

Disturbi fis-sistema nervuza

Sindrome ta' Guillain-
Barré

Disturbi vaskulari

Pressjoni gholja®

Disturbi respiratoriji, tora¢ic¢i u
medjastinali

AzZma, rinite allergika

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Epatite awtoimmuni

Disturhbi fil-gilda u fit-tessuti ta’
taht il-gilda

Dermatite atopika,
ekzema

Disturbi generali u
kondizzjonijiet ta' mnejn
jinghata

Deni

Investigazzjonijiet

Zieda fl-enzima tal-
fwied?, antikorp
antinukleari (ANA) fil-
pozittiv

Antikorp ¢itoplazmiku
antinewtrofiliku fil-
pozittiv, antikorp tal-
muskolu lixx fil-pozittiv

*Reazzjonijiet avversi meqjusa potenzjalment relatati mal-kundizzjonament ta' busulfan

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Rikostituzzjoni immuni

Ir-reazzjonijiet avversi identifikati kollha fit-tabella (apparti minn dawk potenzjalment relatati ma' busulfan)
huma meqjusa relatati mar-rikostituzzjoni immuni, minhabba n-natura u I-hin taghhom. Dawn ir-reazzjonijiet
avversi awtoimmuni kienu rrapportati ghal individwi wara t-terapija tal-geni. [l-maggoranza kienu
rrapportati waqt il-perjodu ta' segwitu ta' 3 xhur sa 3 snin u solvuti, bl-e¢¢ezzjoni ta' ipotirojdizmu u testijiet
ANA pozittivi. Barra minn hekk, ir-reazzjonijiet avversi relatati mal-allergija fit-tabella kienu rrapportati 1-
aktar wagqt il-perjodu ta' segwitu ta' 3 xhur sa 3 snin.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. IlI-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa
suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendi¢i V.

4.9 Doza ec¢cessiva

Ma hemmzx data disponibbli minn studji klini¢i rigward doza eccessiva ta' Strimvelis.

5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI



5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Immunostimulanti, immunostimulanti ohra, kodi¢i ATC: ghadu mhux
assenjat

Mekkanizmu ta' azzjoni
Wara l-infuzjoni, i¢-celluli CD34" jitlaggmu fil-mudullun fejn jirripopolaw is-sistema ematopojetika bi
proporzjon ta' ¢elluli li jesprimu livelli farmakologikament attivi tal-enzima tal-ADA.

Wara t-tilgim b'success fil-pazjent, I-effetti tal-prodott huma mistennija li jkunu ghat-tul kollu tal-hajja.

Effetti farmakodinami¢i

Il-peréentwali medjani ta' ¢elluli modifikati genetikament fid-demm periferali f'sena u 3 snin wara l-kura
kienu 28% (firxa 6%-92%) u 30% (firxa 8%-101%) ta' CD19+, u 73% (firxa 20%-100%) u 67% (firxa 39%-
82%) ta' celluli CD3+, rispettivament.

Il-prezenza tat-transgene twassal ghal zieda fl-espressjoni ta' ADA. Sena wara l-kura, l-attivita medjana ta'
ADA (¢elluli mononukleari adenosine deaminase) f'limfociti tad-demm perfierali kienet ta' 181.2 (firxa 42.1-
1678.2) nmol/h/mg proteina, meta mgabbla ma' medjan (firxa) tal-linja bazi ta' 80.6 (30.5-92.3) nmol/h/mg
proteina. L-attivita ta" ADA baqghet gholja matul it-tul taz-zmien tas-segwitu ta' 3 snin.

Effikacja klinika u sigurta

Total ta' 18-il pazjent b'’ADA-SCID kienu kkurati bi Strimvelis bhala parti minn prova pivitali wahda open-
label (AD1115611; N=12), zewg studji pilota open-label kmieni (AD1117054/AD1117056; N=3), u
programm tal-uzu b'kompassjoni (AD1117064; N=3). L-istudji evalwaw l-uzu ta' Strimvelis b'firxa ta'

0.9 miljun - 18.2 miljun ¢ellula CD34"/kg. Il-pazjenti kollha rcevew kundizzjonament ta' busulfan qabel it-
terapija tal-geni, b'hafna jir¢ievu doza totali ta' 4 mg/kg minn gol-vina fuq jumejn konsekuttivi qabel 1-
infuzjoni CD34". Erba' individwi kienu réevew minn qabel trapjant ta' ¢elluli staminali minghajr success
minn donatur aploidentiku (haploidentical) u 15 minn 18-il individwu kienu réevew terapija ta' sostituzzjoni
tal-enzima b'adenosine deaminase bovin modifikat ta' polyethylene-glycol (PEG-ADA). Il-pazjenti li réevew
PEG-ADA minn gabel twaqqfitilhom din il-kura 10 sa 22 jum qgabel it-terapija bi Strimvelis. L-eta medjana
fil-programm kienet 1.7 snin (firxa 0.5 sa 6.1) u 61% kienu rgiel. Tlieta u tmenin fil-mija kienu bojod (56%
Kawkasi/patrimonju Ewropew)u 28% Gharab/patrinomju tal-Afrika ta' Fuq, 11% Amerikani
Afrikani/Afrikani, u 6% Asjatici.

Pazjenti kkurati fi hdan I-istudju pivotali

L-effikacja ta' Strimvelis giet evalwata fi studju prospettiv open-label ta' 3 snin fi tfal li ma ghandhomx ahwa
donaturi tac-¢elluli staminali HLA jagblu u li jew ma rrispondewx b'mod adegwat ghal PEG-ADA, jew
kienu intolleranti ghalih jew li ma kellhomx access ghalih.

Ir-rizultati fi 3 snin ghall-pazjenti kkurati fi hdan l-istudju pivitali huma pprezentati f'Tabella 1. Il-kura bi
Strimvelis irrizultat f'rata ta' sopravivenza ta' 100% 3 snin wara t-terapija, tnaqqis fir-rata ta' infezzjoni
severa, zieda fil-limfo¢iti-T (CD3+) u l-individwi kollha kellhom livelli wara I-linja bazi minn gol-vina ta'
deoxyadenosine nucleotide tac-celluli homor tad-demm (RBC dAXP) taht il-livelli patologici

(>100 nmol/ml).

Tabella 1. Rizultati wara 3 snin ghall-pazjenti kkurati fi hdan l-istudju pivotali*

Punt Ahhari Linja bazi/ Kura Sena 3/ 3 snin Wara I-
minn gabel® Kura®

Sopravivenza

n Mhux applikabbli 12

% 100%




Infezzjonijiet severi
n 12 12

Rata ta' infezzjonijiet severi ghal kull 1.10(0.74-1.58) 0.429 © (0.24-0.72)
sena ta' persuna ta' osservazzjoni
(b’kunfidenza ta’95% )
Limfoc¢ita-T (x10°/1)

n 11 11

medjan (medda) 88.0 (19-2718) 828.0 (309-2458)
% ta’ individwi b' RBC dAXP minn
gol-vina <100 nmol/ml wara Strimvelis?
n Mhux applikabblic | 11

% 100%

* Minbarra data minn pazjent wiehed migbura wara l-intervent bPEG-ADA (>3 xhur ta' kura) jew trapjant ta' ¢elluli
staminali ematopojetici

2 Abbazi tal-perjodu shih qabel il-kura ghall-infezzjonijiet severi (migburawara l-kura), u d-data migbura fiz-zjara tal-
linja bazi ghal limfociti T. Il-pazjent 10 ma’ kellux valur tal-linja bazi ghal limfo¢iti T

b Abbazi tal-perjodu ta' 3 snin wara l-kura ghas-sopravivenza u l-infezzjonijiet severi, u d-data migbura fiz-zjara ta'

3 snin ghal limfociti T u dAXP.

¢ L-infezzjonijiet severi huma dawk 1i jehtiegu jiddahhlu I-isptar jew li ghandhom bZonn ta' rikoveru twil l-isptar. 1I-
perjodu ta' rikoveru l-isptar ta' 3 xhur immedjatament wara t-terapija tal-geni gie eskluz mill-kalkolazzjoni
4dAXP=dAMP+dADP+dATP. Ir-rizultati JAXP huma bbazati fuq analizi tar-rispons tal-peréentwal ta’ pazjenti li
segwew it-terapija tal-geni li ssodisfaw id-definizzjoni ta’ ditossifikazzjoni metabolika adegwata, ghaldagstant il-valuri
tal-linja bazi ma kinux applikabbli.

¢Fil-linja bazi, 9 minn 11-il pazjent (82%) kellhom dAXP <100 nmol/ml. Dawn il-pazjenti kollha kienu hadu PEG-
ADA qabel.

Funzjoni tac-cellula T: Fil-pazjenti kkurati fl-istudju pivotali, il-proliferazzjoni ta¢-¢ellula T intweriet bhala
rispons ghall-istimulazzjoni b'antikorpi anti-CD3 (62629 cpm medjan, firxa 4531 sa 252173) u
phytohemaglutinin (140642 cpm medjan, firxa 11119 sa 505607) sena wara t-terapija tal-geni, u dawn ir-
risponsi gew sostnuti matul Sena 3. Is-sejbiet li TREC (¢rieki ta’ tnehhija tar-ricettur ta¢-cellula T) fil-
limfociti tad-demm periferali zdiedu 'l fuq mil-linja bazi (141 medjan, firxa 56 sa 1542 kopja/100ng DNA)
fis-Snin 1 u nzamm sa 3 wara l-kura u li l-individwi kollha kellhom evidenza ta' ktajjen Vbeta poliklonali
fpunt taz-zmien wiehed jew aktar wara t-terapija tal-geni, jipprovdu aktar evidenza ta' appogg ta' zvilupp
tac-cellula T funzjonali.

Funzjoni tac-cellula B: 1t-12-il individwu kkurati fl-istudju pivotali kienu ged jir¢ievu terapija ta'
immunoglobulina minn gol-vina (IVIG) fiz-zmien tal-iskrinjar, u 7 individwi (58%) kienu waqqfu l-uzu tal-
IVIG waqt segwitu ta' 0-3 snin wara t-terapija tal-geni.

Segwitu fit-tul

Rata ta' sopravivenza ta' 100% kienet osservata ghat-12-il individwu kollha kkurati fi hdan l-istudju pivotali
u anke ghat-18-il individwu fl-analizi integrata, bi zmien medjan ta' segwitu ta' bejn wiehed u iehor 7 snin.
Is-sopravivenza minghajr intervent f'din il-popolazzjoni pivotali (definita bhala sopravivenza minghajr il-
htiega ta' introduzzjoni mill-gdid fit-tul (=3 xhur) ta' PEG-ADA, jew trapjant tal-mudullun) kienet ta' 92%
(82% ghall-popolazzjoni integrata).

F'dawk il-pazjenti kkurati fl-istudju pivotali, ir-rata ta' infezzjonijiet severi nagset matul il-perjodu ta' segwitu
(Tabella 2)().



Tabella 2 Rata ta' Infezzjonijiet Severi Ghal Kull Sena ta' Persuna ta' Esponiment b'Sena
(Popolazzjoni Pivitali)

Pre Post treatment

treatment
Perjodu ta' Zzmien n/a 0.33-1 >1-2 >2-3 >3-4 >4-5 >5-6 >6-7 >7-8 Total
(Snin)
Ghadd ta' individwi 12 12 11 11 11 11 9 7 3 12
Nru ta' infezzjonijiet | 29 6 3 0 2 0 1 0 0 12
severi
Rata ta’ infezzjonijiet | 1.10 0.63 0.27 0.00 0.18 0.00 0.12 0.00 0.00 0.17
severi ghal kull
persuna sena

* Ghajr data minn pazjent wiehed migbura mill-hin ta’ intervent b’PEG-ADA (>3 xhur kura) jew trapjant ta’ ¢elloli
staminali ematopoieti¢i. n/a — mhux applikabbli.

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Strimvelis huwa terapija awtologa ta¢-celluli. In-natura ta' Strimvelis hija b'tali mod li studji konvenzjonali
fuq il-farmakokinetici, l-assorbiment, id-distribuzzjoni, il-metabolizmu, u 1-eliminazzjoni mhumiex
applikabbli.

5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Ma twettqux studji dwar is-sistema ta' riproduzzjoni u zvilupp.

Twettaq studju tal-bijodistribuzzjoni ta' 4 xhur fil-grieden. I¢-¢elluli CD34" mehuda mid-demm tal-kurdun
umbilikali tal-bniedem, transdott bil-vettur uzat ghall-produzzjoni ta' Strimvelis, inghataw minn gol-vina lil
grieden ikkondizzjonati b'busulfan. Il-maggoranza tal-grieden urew rikostituzzjoni tas-sistema ematopoetika

sal-ahhar tal-istudju. Il-livelli baxxi tac-celluli tal-bniedem u sekwenzi tal-vettur gew osservati wkoll f'organi
mhux ematopoeti¢i konsistenti mal-prezenza ta' demm li fiha ¢elluli tal-bniedem transdotti. Ma kienx hemm

telf tal-piz tal-gisem u atrofija fuq it-testikoli u l-ovarji konsistenti mal-ghoti ta' busulfan.

Studji dwar il-kar¢inogenicita ma twettqux minhabba li mhemmx mudell adegwat ibbazat fuq l-annimali
disponibbli sabiex jevalwa l-potenzjal tumurigeniku ta' Strimvelis minhabba I-inabbilita li jintlahaq tilqim
fit-tul ta' ¢elluli transdotti fil-grieden.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ e¢¢ipjenti

Sodium chloride

6.2 Inkompatibbiltajiet

Fin-nuqqas ta’ studji ta’ kompatibbilta, dan il-prodott medi¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti medi¢inali
ohrajn.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

6 sighat.
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6.4 Prekawzjonijiet spec¢jali ghall-hazna
Ahzen f'temperatura ta' 15-30°C.
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Borza tal-infuzjoni ta' 50 ml ethylene vinyl acetate (EVA), b'interkonnettur b'labra rqiqa luer maghluq
b'ghatu li jissakkar luer, ippakkjata f'recipjent ta' barra li jista' jerga’ jintuza mill-gdid.

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiehdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor
Strimvelis huwa trasportat direttament lejn il-facilita medika fejn tinghata l-infuzjoni. Il1-borza/boroz tal-
infuzjoni titpogga/jitpoggew frecipjent ta' barra maghlugq. Il1-boroz ghandhom jinzammu fir-re¢ipjent ta' barra

sakemm ikunu lesti ghall-uzu.

Strimvelis huwa intenzjonat biss ghall-uzu awtologu. L-identita tal-pazjent ghandha titqabbel mal-
informazzjoni essenzjali unika tal-pazjent fuq ir-re¢ipjent primarju u/jew ta' barra qabel I-infuzjoni.

Hawwad il-borza tal-infuzjoni b'mod gentili sabiex tferrex l-aggregati tac-celluli mill-gdid, aghti bl-uzu ta'
sett tal-ghoti tat-trasfuzjoni bil-filtru sabiex jitnehha kwalunkwe aggregat ta¢-celluli li jibqa'.

Dan il-prodott medi¢inali fih ¢elluli genetikament modifikati. Ghandhom jigu segwiti linji gwida lokali dwar
il-bijosigurta applikabbli (ara sezzjoni 4.2).

Strimvelis mhuwiex ittestjat ghal agenti tal-infezzjoni trasmissibbli. Ghaldagstant professjonisti tal-kura tas-
sahha li jkunu ged jimmaniggjaw Strimvelis ghandhom jiehdu l-prekawzjonijiet xierqa sabiex jevitaw it-

trasmissjoni potenzjali ta' mard infettiv.

Is-superfi¢je fejn ikun ged isir ix-xoghol u l-materjal li setghu gew f'kuntatt ma' Strimvelis ghandhom jigu
ddekontaminati b'dizinfettant adattat.

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu jintrema
kif jitolbu I-ligijiet lokali dwar il-biosigurta.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Orchard Therapeutics (Netherlands) BV

Prins Bernhardplein 200,

1097 JB Amsterdam,

1-Olanda

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/16/1097/001

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data ta 'l-ewwel awtorizzazzjoni: 26 ta' Mejju 2016

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST
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Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medic¢ini http://www.ema.europa.eu.
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ANNESS II

MANIFATTUR TAS-SUSTANZA BIJOLOGIKA ATTIVA U
MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI
GH AT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-
UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR TAS-SUSTANZA BLJ OLOGIKA ATTIVA U MANIFATTUR
RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur tas-sustanza bijologika attiva
MolMed SpA

58 Via Olgettina

20132

Milan

L-Italja

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott
MolMed SpA

58 Via Olgettina

20132

Milan

L-Italja

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

. Rapporti Perjodi¢i Aggornati dwar is-Sigurta

Ir-rekwiziti tar-rapporti perjodic¢i aggornati dwar is-sigurta ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-
lista tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva
2001/83/KE u kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikati fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-
medicini.

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandu jipprezenta rapporti perjodi¢i aggornati
dwar is-sigurta ghal dan il-prodott fi zmien 6 xhur mill-awtorizzazzjoni.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

L-MAH ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP magbul
ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u kwalunkwe aggornament
sussegwenti maqgbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
e Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini titlob din l-informazzjoni;
e Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal informazzjoni
¢dida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢juu r-riskju jew minhabba li
jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

. Mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskji

Qabel it-tnedija ta’ Strimvelis f’kull Stat Membru, id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
(MAH) ghandu jagbel fuq il-kontenut u l-format tal-materjali edukattivi ghall-genituri/persuni li jiehdu hsieb
haddiehor u professjonisti tal-kura tas-sahha, id-dettalji restritti dwar ir-ricetta tat-tabib, u 1-formola ta’
access ikkontrollat/kunsens tal-prodott, inkluz il-mezz tal-komunikazzjoni, modalitajiet tad-distribuzzjoni, u
kwalunkwe aspett ichor tal-programm, mal-Awtorita Nazzjonali Kompetenti.
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Strimvelis ser jinghata f’¢entru ta’ trapjanti spe¢jalizzat, u minn tobba b’esperjenza precedenti fil-kura u 1-
immaniggjar ta’ pazjenti b>’ADA-SCID u l-uzu ta’ prodotti awtologi ta’ terapija tal-geni ex vivo CD34+.

Formola ta’ kunsens tal-prodott lesta hija mehtiega qabel ma tinbeda I-kura.

Il-materjali edukattivi ghandhom jindirizzaw it-thassib/l-elementi ewlenin dwar is-sigurta li gej/jin:
Awtoimmunita, Rispons li ma jkunx irnexxa ghal terapija bil-geni, u Tumuri malinni minhabba onkogenesi

inserzjonali (ez. lewkimja, majelodisplazja).
. Obbligu biex jitwettqu mizuri ta’ wara l-awtorizzazzjoni

Fiz-zmien stipulat, -MAH ghandu jwettaq il-mizuri ta’ hawn taht:

Deskrizzjoni Data
mistennija
Studju dwar is-sigurta wara l-awtorizzazzjoni mhux ta’ intervent (PASS): Sabiex L-MAH
jinvestiga s-sigurta u l-effikacja fit-tul tat-terapija tal-geni Strimvelis, il-MAH ghandu ghandu
jwettaq u jipprezenta r-rizultati ta’ studju ta’ segwitu mhux ta’ intervent, prospettiv fit- jippjana li
tul bl-uzu ta’ dejta minn registru ta’ pazjenti b’immunodefi¢jenza kkombinata severa ta’ | jinkludi
adenosine deaminase (ADA-SCID) kkurati bi Strimvelis. L-MAH ser isegwi r-riskju ta’ | rapporti

immunogenié¢ita, mutagenesi inserzjonali u onkogenesi kif ukoll effett tossiku fuq il-
fwied. L-MAH ser jirrevedi 1-okkorrenza ta’ angjodema, reazzjonijiet anafilattici,

FU, b’mod partikolari f’dawk il-pazjenti li kellhom rispons minghajr su¢cess u récevew
ERT jew SCT. L-MAH ser jevalwa s-sopravivenza minghajr intervent ukoll.

regolari dwar
il-progress tar-
registru fil-
PSUR u
jipprovi
rapporti ta’
studju interim
kull sentejn
sakemm
jintemm ir-
registru. Ir-
rapporti tar-
registru interim
ghandhom
ikunu
pprezentati
kull sentejn. Ir-
rapport finali
tal-istudju
kliniku ghandu
jkun
ipprezentat
wara li 1-
pazjent numru
50 ikollu z-
Zjara ta’
segwitu ta’ 15-
il sena; Q4
2037.
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA U L-PAKKETT LI JMISS
MAL-PRODOTT

RECIPJENT TA' BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Strimvelis 1-10 miljun ¢ellula/ml tixrid ghall-infuzjoni.

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Frazzjoni tac-cellula arrikkita awtologa CD34" li fiha ¢elluli CD34" transdotti b'vettur retrovirali li
jikkodifika ghas-sekwenza ADA ¢cDNA tal-bniedem b'konc¢entrazzjoni ta' 1-10 miljun ¢ellula CD34*/ml.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih ukoll sodium chloride.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Tixrid ghall-infuzjoni.
Nru. ta' boroz tal-infuzjoni:

Numru totali ta' ¢elluli: x 10°
CD34" ¢celluli/kg: x 10°

5. MOD(I) TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Aqra l-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Ghal uzu gol-vini.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Ghal uzu awtologu biss.

| 8. DATA TA’ SKADENZA

Jis.: {J] XXX SS} {hh:mm}
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen f'temperatura ta' 15-30°C

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM BZONN

Din il-medic¢ina fiha ¢elluli genetikament modifikati.
Il-medi¢ina li ma tkunx intuzat ghandha tintrema kif jitolbu I-linji gwida dwar il-bijosigurta.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-
SUQ

Orchard Therapeutics (Netherlands) BV
Prins Bernhardplein 200,

1097 JB Amsterdam,

1-Olanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/16/1097/001

13. NUMRU TAL-LOTT, DONAZZJONI U KODICIJIET TAL-PRODOTT

Lott:
ID tal-pazjent:

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

[1-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU — BARCODE 2D

Mhux applikabbli.

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU — DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

Mhux applikabbli.
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

BORZA TA’ INFUZJONI

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Strimvelis 1-10 miljun ¢ellula/ml tixrid ghall-infuzjoni.

Ghal uzu gol-vini.

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Aqra l-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

| 3. DATA TA’ SKADENZA

Jis.: {J] XXX SS} {hh:mm}

| 4. NUMRU TAL-LOTT, DONAZZJONI U KODICIJIET TAL-PRODOTT

Lott:
ID tal-pazjent:
Borza Nru.:

S. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

Numru totali ta' ¢elluli: x 10°
CD34" ¢elluli/kg: x 10°

6. OHRAJN

Ghal uzu awtologu biss.
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent jew ghal min jiehu hsiebu
Strimvelis 1-10 miljun ¢ellula/ml tixrid ghall-infuzjoni

Frazzjoni awtologa ta¢-cellula arrikkita CD34 * 1i fiha ¢elluli CD34" transdotti b'vettur retrovirali li
jikkodifika ghas-sekwenza ADA cDNA tal-bniedem.

vDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta kwalunkwe
effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek tirrapporta effetti
sekondarji.

Aqra sew dan il-fuljett kollu gabel inti (jew it-tifel/tifla tieghek) tinghata din il-medi¢ina ghax fih
informazzjoni importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.
- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew l-infermier tieghek.
- Jekk inti (jew it-tifel/tifla tieghek) ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew l-infermier tieghek.
Dan jinkludi xi effetti sekondarji possibbli li mhumiex elenkati f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.
- It-tabib tieghek ser jaghtik Kard ta' Twissija tal-Pazjent. Aqraha sew u segwi l-istruzzjonijiet fugha.
- Dejjem uri 1-Kard ta’ Twissija tal-Pazjent lit-tabib jew lill-infermier tieghek meta tarahom jew meta
tmur l-isptar.

F’dan il-fuljett

X’inhu Strimvelis u ghalxiex jintuza

X’ghandek tkun taf gabel ma tinghata (jew it-tifel/tifla tieghek) Strimvelis.
Kif jinghata Strimvelis

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Strimvelis

Kontenut tal-pakkett u aktar informazzjoni

A S e

1. X’inhu Strimvelis u ghalxiex jintuza

Strimvelis huwa tip ta’ medi¢ina msejha terapija tal-geni.

Strimvelis jintuza sabiex jikkura kundizzjoni serja li tissejjah ADA-SCID (Immunodeficjenza Kkombinata
Severa ta' Adenosine Deaminase). B'din il-kundizzjoni is-sistema immuni ma tahdimx sew sabiex tiddefendi
lill-gisem kontra I-infezzjonijiet. Persuni b’ADA-SCID ma jistghux jipproducu bizzejjed minn enzima li

tissejjah adenosine deaminase (ADA) minhabba li 1-gene li tipproduciha hija difettuza.

Strimvelis jintuza sabiex jikkura ADA-SCID meta mhemmx tagbila adattata minn membru tal-familja sabiex
jaghti ¢-¢elluli staminali mill-mudullun taghhom ghal trapjant.

Strimvelis huwa maghmul spe¢jalment ghal kull pazjent, bl-uzu ta¢-celluli tal-mudullun tal-pazjent stess.
Dan jahdem billi jitpogga gene gdid fic-celluli staminali fil-mudullun sabiex ikunu jistghu jipproducu ADA.

Strimvelis jinghata permezz ta' dripp (infuzjoni) gol-vina (minn gol-vina). Ghal aktar informazzjoni dwar
x'jigri qabel u wagqt il-kura, ara sezzjoni 3, Kif jinghata Strimvelis.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tinghata (jew it-tifel/tifla tieghek) Strimvelis.

Strimvelis mhuwiex tajjeb ghal xi nies
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Strimvelis ma ghandux jinghata jekk inti (jew ghat-tifel/tifla tieghek):

- allergiku ghal dimethyl fumarate jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (elenkati fis-sezzjoni 6)
- ghandek jew kellek tip ta' kanéer li jissejjah lewkimja jew majelodisplazja

- ittestjajt pozittiv ghal HIV jew xi infezzjonijiet ohra (it-tabib tieghek jista' jaghtik parir dawn dan)

- diga gejt ikkurat bit-terapija tal-geni

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek qabel inti (jew it-tifel/tifla tieghek) tinghata Strimvelis.
Strimvelis huwa maghmul specjalment mi¢-celluli tal-pazjent stess. Ma ghandu jinghata qatt 1il xi haddiehor.

Id-dhul ta' gene gdida fid-DNA jista' jikkawza lewkimja. Fi provi klini¢i tat-terapija tal-geni ghal mard iehor
(mhux ADA-SCID), xi pazjenti zviluppaw lewkimja jew kancer iehor tas-sistema tad-demm. Dan ma deherx
fi kwalunkwe pazjent ikkurat bi Strimvelis; madankollu, waqt is-segwitu fit-tul, it-tabib tieghek inghata 1-
parir li jimmonitorjak (jew it-tifel/tifla tieghek) ghal kwalunkwe sinjal ta' lewkimja.

Wara li inti (jew it-tifel/tifla tieghek) tigi kkurat bi Strimvelis, inti jew it-tifel/tifla tieghek ma tkunux tistghu
taghtu demm, organi jew tessuti fi kwalunkwe zmien fil-futur. Dan minhabba li Strimvelis huwa prodott ta'
terapija tal-geni.

Meta l-kura bi Strimvelis ma tistax titkompla
F'xi kazi, jista' ma jkunx possibbli li ssir il-kura ppjanata bi Strimvelis. Hemm diversi ragunijiet ghala dan
jista' jsehh, perezempju:

jekk kien hemm problema fiz-zmien li ¢-¢elluli ttiehdu sabiex issir il-medi¢ina

jekk ma kienx hemm bizzejjed mit-tip tajjeb ta' ¢elluli sabiex issir il-medi¢ina

jekk il-medi¢ina giet ikkontaminata wagqt li kienet qed issir

jekk kien hemm dewmien fil-wasla tal-medicina fil-klinika fejn tkun ged issir il-kura.

F'kazi bhal dawn, it-tabib ghandu jaghtik (jew lit-tifel/tifla tieghek) ¢elluli staminali ta' sostituzzjoni, bl-uzu
tal-kampjun ta' rizerva li jkun ingabar u nhazen gabel ma nbdiet il-kura (ara wkoll sezzjoni 3, Kif jinghata
Strimvelis).

Jista' jkollok bzonn kura ohra

Strimvelis jghaddi minn firxa ta' testijiet gabel jintuza. Minhabba li jinghata malajr wara li jsir, ir-rizultati
finali ta' xi whud minn dawn it-testijiet ma jkunux lesti qabel ma tinghata l-medicina. Jekk it-testijiet juru xi
haga li tista' taffetwak (jew lit-tifel/tifla tieghek), it-tabib ghandu jikkurak kif xieraq.

Tqala u treddigh

Jekk inti tqila jew qed tredda’, jekk tahseb li tista' tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, ghid lit-tabib
tieghek gabel tinghata din il-medi¢ina. Ma ghandekx tinghata Strimvelis jekk inti tqila. Jekk hu possibbli i
tohrog tqila, ghandek tuza kontracezzjoni tat-tip barriera (bhall-kondoms) waqt il-kura u mill-angas 6 xhur
wara.

Ma ghandekx tinghata Strimvelis jekk gieghda tredda'. Mhux maghruf jekk I-ingredjenti ta’ Strimvelis
jistghux jghaddu fil-halib tas-sider tal-omm.

Strimvelis fih is-sodium
Din il-medic¢ina fiha bejn wiehed u iehor 3.5 mg ta' sodium ghal kull millilitru. Dan ghandu jigi kkunsidrat
minn pazjenti b’dieta kkontrollata tas-sodju.

3. Kif jinghata Strimvelis

23



Strimvelis jinghata permezz ta' dripp (infuzjoni) gol-vina (minn gol-vina). Jista' jinghata biss fi sptar
specjalizzat, u minn tabib li huwa esperjenzat fil-kura ta' pazjenti b'’ADA-SCID u fl-uzu ta' din it-tip ta'

medicina.

Strimvelis jista' jsir biss jekk it-tabib jista' jigbor bizzejjed mit-tip tajjeb ta' ¢elluli mill-mudullun tal-pazjent

stess.

Qabel ma jsir Strimvelis, it-tabib ghandu jaghmel aktar testijiet sabiex ikun zgur li inti (jew it-tifel/tifla
tieghek) m'intix ged iggorr Certa infezzjonijiet (ara sezzjoni 2).

Zewg kampjuni huma migbura

It-tabib ser jigbor zewg kampjuni ta' ¢elluli staminali mill-mudullun qgabel il-kura ppjanata:

il-kampjun ta' rizerva, mill-anqas 3 gimghat qabel. Dan ser jinhazen, sabiex jinghata lill-pazjent
bhala celluli staminali ta' sostituzzjoni jekk Strimvelis ma jistax jinghata jew ma jahdimx (ara
"Meta [-kura bi Strimvelis ma tistax titkompla" f'sezzjoni 2)

il-kampjun ta' kura, 4 sa 5 ijiem gabel. Dan ser jintuza sabiex isir Strimvelis, billi titpogga gene

gdida fic-¢elluli.

Qabel u wara l-kura bi Strimvelis

Meta

X’inhu jsir

Ghaliex

Mill-anqas 3 gimghat qabel
kura

Kampjun ta' rizerva ta' ¢elluli
staminali migbura

sabiex ikunu mahzuna bhala
rizerva (ara fuq)

Madwar 4 sa 5 ijiem qabel
kura

Kampjun ta' kura ta' celluli
staminali migbura

sabiex isir Strimvelis (ara fug)

3 ijiem u jumejn qabel
kura

Medi¢ina bl-isem ta' busulfan
tinghata erba' darbiet kuljum ghal
jumejn (total ta' 8 dozi)

sabiex il-mudullun ikun lest ghal
Strimvelis

Madwar 15 sa 30 minuta
qabel kura

Medic¢ina antistamina tista'
tinghata

sabiex taghmilha anqas probabbli
li jkollok reazzjoni ghall-infuzjoni

Strimvelis jinghata...

permezz ta' dripp gol-vina.

Dan ghandu jiehu madwar 20 minuta.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux f’kulhadd.
Dawk immarkati b'* jistghu jkunu relatati ma' busulfan.

Effetti sekondarji komuni hafna

Dawn jistghu jaffettwaw lil aktar minn persuna 1 minn kull 10:

e imnieher li jnixxi jew imblukkat (vinite allergika)

o tharhir, diffikulta sabiex tiechu nifs (aZma)

e gilda infjammata li tqabbad il-hakk (dermatite atopika, ekzema)

e temperatura gholja (deni)
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glandola tat-tirojde anqas attiva (ipotajrojdizmu)

pressjoni gholja tad-demm (pressjoni gholja)*

tnaqqis fin-numru ta' ¢elluli homor jew bojod tad-demm (anemija, newtropenija)*
zidiet fl-enzimi tal-fwied*

rizultati tat-testijiet tad-demm pozittivi ghal antikorp antinukleari

Jekk ghandek xi mistogsijiet dwar sintomi jew effetti sekondarji, jew jekk xi sintomi jhassbuk

— Kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek.

Effetti sekondarji komuni

Dawn jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10 persuni Dawn huma kollha kkawzati mis-sistema
immuni li ssir attiva zzejjed u tattakka t-tessuti tal-gisem stess.

tikek homor jew vjola fuq il-gilda, fsada taht il-gilda (purpura trombocitopenika immuni)
glandola tat-tirojde infjammata (tirojdite awtoimmuni)

dghufija u ugigh fis-saqajn u l-idejn (sindrome ta' Guillain-Barré)

fwied infjammat (epatite awtoimmuni)

numru mnaggqas ta' ¢elluli homor (anemija emolitika awtoimmuni, anemija aplastika awtoimmuni)

rizultati tat-testijiet tad-demm pozittivi ghal antikorp citoplazmiku antinewtrofiliku u antikorp tal-
muskolu lixx

Jekk ghandek xi mistogsijiet dwar sintomi jew effetti sekondarji, jew jekk xi sintomi jhassbuk

— Kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew l-infermier tieghek. Dan jinkludi xi effetti sekondarji
possibbli li mhumiex elenkati f'dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament permezz
tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f'Appendix V.Billi tirrapporta I-effetti sekondarji tista’ tghin
biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medi¢ina.

5.

Kif tahzen Strimvelis

Zomm din il-mediéina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data u z-zmien ta’ meta tiskadi (JIS) li tidher fuq it-tikketta tar-recipjent u t-
tikketta tal-borza tal-infuzjoni.

Ahzen f'temperatura ta' 15-30°C.
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Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg. Minhabba li din il-medicina ser tinghata minn tabib ikkwalifikat,
huwa responsabbli ghar-rimi kif suppost tal-prodott. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X'fih Strimvelis

- Is-sustanza attiva fiha frazzjoni awtologa (tal-pazjent stess) tac-cellula arrikkita CD34 * li fiha ¢elluli
CD34" transdotti b'vettur retrovirali li jikkodifika ghas-sekwenza ADA ¢cDNA tal-bniedem. II-
konc¢entrazzjoni hija 1-0 miljun CD34" ¢elluli/ml.

- L-ingredjent l-ichor huwa sodium chloride (ara sezzjoni 2, Strimvelis fih is-sodium).

Kif jidher Strimvelis u I-kontenut tal-pakkett

Strimvelis huwa tixrid ta' ¢elluli mdardar ghal car, bla kulur sa roza ghall-infuzjoni, 1i huwa fornut f'borza
wahda tal-infuzjoni jew aktar. Il-boroz tal-infuzjoni huma fornuti f're¢ipjent maghlugq.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq

Orchard Therapeutics (Netherlands) BV
Prins Bernhardplein 200,

1097 JB Amsterdam,

1-Olanda

Manifattur
MolMed SpA
58 Via Olgettina
20132

Milan
L-ITALJA

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f'

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medi¢ini: http://www.ema.europa.eu. Hemm ukoll links ghal siti elettroni¢i ohra dwar mard rari u kuri.

Dan il-fuljett huwa disponibbli fil-lingwi kollha tal-UE fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medi¢ini.

It-taghrif li jmiss ged jinghata biss ghall-professjonisti fil-qasam mediku:

Strimvelis huwa trasportat direttament lejn il-facilitda medika fejn tinghata 1-infuzjoni. Il-borza tal-infuzjoni
titpogga frecipjent ta' barra maghluq. Il-boroz ghandhom jinzammu fir-re¢ipjent ta' barra sakemm ikunu lesti
ghall-uzu.

Strimvelis huwa intenzjonat biss ghall-uzu awtologu. L-identita tal-pazjent ghandha titqabbel mal-

informazzjoni essenzjali unika tal-pazjent fuq il-borza/boroz tal-infuzjoni u/jew fuq ir-rec¢ipjent primarju ta'
barra gabel l-infuzjoni.
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Hawwad il-borza tal-infuzjoni b'mod gentili sabiex tferrex 1-aggregati ta¢c-celluli mill-gdid, aghti bl-uzu ta'
sett tal-ghoti tat-trasfuzjoni bil-filtru sabiex jitnehha kwalunkwe aggregat ta¢-¢elluli i jibga'.

Wara I-ghoti, ghandha tintuza siringa ta' 50 ml mimlija salina sabiex tlahlah il-borza sew.

Dan il-prodott medi¢inali fih ¢elluli genetikament modifikati. Ghandhom jigu segwiti linji gwida lokali dwar
il-bijosigurta applikabbli.

Strimvelis mhuwiex ittestjat ghal agenti tal-infezzjoni trasmissibbli. Ghaldagstant professjonisti tal-kura tas-
sahha li jkunu ged jimmaniggjaw Strimvelis ghandhom jiehdu I-prekawzjonijiet xierqa sabiex jevitaw it-

trasmissjoni potenzjali ta' mard infettiv.

Is-superfi¢je fejn ikun ged isir ix-xoghol u I-materjali li setghu gew f'kuntatt ma' Strimvelis ghandhom jigu
ddekontaminati b'dizinfettant adattat.

Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu jintrema
kif jitolbu I-ligijiet lokali dwar il-biosigurta.
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