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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Strimvelis 1-10 milionéw komorek/ml, zawiesina do infuzji.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

2.1 Opis ogolny

Autologiczna frakcja komdrkowa wzbogacona o0 CD34*, zawierajgca komorki CD34* transdukowane
wektorem retrowirusowym zawierajgcym ludzkg sekwencje cDNA deaminazy adenozynowej (ADA)
z ludzkich komorek macierzystych uktadu krwiotworczego/progenitorowych (CD34%).

2.2  Sklad jakosciowy i ilosciowy

Produkt koncowy sktada si¢ z jednego lub wigcej workoéw z kopolimeru etylenu z octanem winylu
(EVA), ktore zawieraja frakcje komorek wzbogacong o autologiczne komorki CD34*, transdukowane

wektorem retrowirusowym zawierajgcym ludzkg sekwencje cDNA ADA.

Dane iloSciowe dotyczace liczby komérek CD34%/kg oraz tacznej liczby komorek w produkcie sg
przedstawione w oznakowaniu kazdej serii. Stezenie wynosi 1-10 milionéw komorek CD34*/ml.

Substancje pomochnicze o znanym dzialaniu

Opisywany produkt leczniczy zawiera 0,15 mmol sodu na ml (patrz punkt 4.4).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zawiesina do infuzji.
Metna lub przejrzysta, bezbarwna lub rézowa zawiesina komorek.

4 SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Strimvelis jest wskazany w leczeniu pacjentow z cigzkim, ztozonym niedoborem odpornosci
wynikajagcym z niedoboru deaminazy adenozynowej (ADA-SCID), dla ktorych nie jest dostepny
odpowiedni dawca komorek macierzystych dopasowany pod wzgledem antygenu ludzkich
leukocytow (HLA) (patrz punkty 4.3 i 4.4).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Produkt Strimvelis musi by¢ podawany w specjalistycznym os$rodku transplantologicznym, przez
lekarza majacego doswiadczenie w leczeniu i prowadzeniu terapii pacjentow z ADA-SCID, jak
réwniez w stosowaniu produktow do terapii genowej ex vivo opartej na autologicznych komorkach
CD34". Produkt Strimvelis nalezy podawac tylko po konsultacji z pacjentem i (lub) jego rodzing. Od
pacjentow oczekuje sie dotgczenia do odpowiedniego rejestru w celu prowadzenia dtugoterminowej
obserwacji.



Wymagany jest rezerwowy zasob komdrek macierzystych CD347, zawierajacy co najmniej 1 milion
komorek CD34* na kg masy ciata. Komorki te nalezy pobra¢ od pacjenta co najmniej 3 tygodnie przed
leczeniem produktem Strimvelis. Ten rezerwowy zasob komorek macierzystych pobiera si¢ w celu
wykorzystania w charakterze leczenia ratunkowego na wypadek niepowodzenia w trakcie
wytwarzania produktu, niepowodzenia przeszczepu lub przedtuzonej aplazji szpiku kostnego po
leczeniu produktem Strimvelis.

Pacjent musi by¢ w stanie odda¢ odpowiednie komérki CD34* w celu uzyskania co najmniej
4 milionow oczyszczonych komorek CD34*/kg mc., wymaganych do wyprodukowania produktu
Strimvelis.

Produkt Strimvelis jest przeznaczony tylko do stosowania autologicznego (patrz punkt 4.4).

Przed infuzjg nalezy upewnic sie, czy tozsamo$¢ pacjenta odpowiada podstawowym, jednoznacznym
informacjom o pacjencie umieszczonym na workach produktu Strimvelis i (lub) na pojemniku (patrz
punkty 4.4 i 6.6).

Terapia kondycjonujgca przed leczeniem

Zaleca si¢ dozylne podawanie busulfanu w dawce 0,5 mg/kg mc. co 6 godzin przez dwie kolejne
doby, poczawszy od trzeciej doby przed podaniem produktu Strimvelis. Catkowita dawka busulfanu
wynosi 4 mg/kg mc., podzielona na 8 dawek po 0,5 mg/kg mc. Po podaniu pierwszej dawki kazdego
dnia nalezy oznaczy¢ stezenie busulfanu w osoczu, pobierajac seryjne probki krwi odpowiednia
metodg. Jezeli AUC busulfanu jest wigksze niz 4000 nanograméw/mi*h (974 pmol/l na minutg),
dawke nalezy odpowiednio zmniejszy¢ na podstawie AUC.

Premedykacja

Zaleca si¢ podanie dozylne leku przeciwhistaminowego 15-30 minut przed rozpoczgciem infuzji
produktu Strimvelis.

Dawkowanie

Zalecany zakres dawek produktu Strimvelis wynosi od 2 do 20 milionow komaérek CD34*/kg mc.
Jezeli produkt zawiera mniej niz 2 miliony komdrek CD34*/kg, wowczas lekarz prowadzacy leczenie
powinien podja¢ decyzj¢, czy nalezy zastosowac produkt, opierajac si¢ na indywidualnej ocenie
stosunku korzysci do ryzyka. W badaniach klinicznych zaobserwowano przypadek niepowodzenia
leczenia u pacjenta, ktory otrzymat <2 miliony komérek CD34*/kg mc.

Produkt Strimvelis nalezy poda¢ wylacznie raz.

Specjalne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku
Produkt Strimvelis nie jest przeznaczony do stosowania u pacjentéw w wieku >65 lat i nie badano go
w tej grupie wiekowej.

Zaburzenia czynnosSci nerek
Produktu Strimvelis nie badano u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek. Nie przewiduje sig, aby
byto konieczne dostosowanie dawki.

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Produktu Strimvelis nie badano u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby. Nie przewiduje sie,
aby bylto konieczne dostosowanie dawki.

Dzieci i mlodziez
Nie ustalono bezpieczenstwa ani skutecznosci produktu Strimvelis u dzieci w wieku ponizej szostego



miesigca zycia ani w wieku powyzej 6 lat i 1 miesigca (patrz punkt 4.4). Brak dostepnych danych.

Sposéb podawania

Produkt Strimvelis jest przeznaczony do podania w infuzji dozylnej.

Nalezy uzywac zestawu do transfuzji z filtrem. Nalezy uzywaé wylacznie filtrow przeznaczonych do
stosowania w potaczeniu z zestawami do transfuzji w celu uniknigcia niezamierzonego usuwania
komérek z produktu.

Szybkos¢ infuzji nie powinna by¢ wigksza niz 5 ml/kg/h. Czas podawania produktu powinien wynosi¢
okoto 20 minut (patrz punkt 6.6). Po podaniu, wnetrze worka infuzyjnego nalezy przeptukac
strzykawka napetniong 50 ml soli fizjologicznej.

Srodki ostroznosci przed manipulacjami lub podaniem produktu

Ten produkt leczniczy zawiera komorki zmodyfikowane genetycznie. Nalezy przestrzegac lokalnych
wytycznych w kwestii bezpieczenstwa biologicznego majacych zastosowanie do tego typu produktéw
(patrz punkt 6.6).

Produkt Strimvelis nie jest badany na obecno$¢ czynnikéw zakaznych mozliwych do przekazywania.
W zwigzku z tym, osoby z fachowego personelu medycznego majace stycznos$¢ z produktem
Strimvelis powinny przestrzega¢ odpowiednich srodkéw ostroznosci, aby zapobiec potencjalnemu
przeniesieniu chorob zakaznych.

4.3  Przeciwwskazania
Nadwrazliwos¢ na produkt lub na ktoérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.
Bialaczka lub mielodysplazja wystepujaca aktualnie badz w przeszlosci.

Dodatni wynik badania w kierunku zakazenia ludzkim wirusem uposledzenia odpornosci (HIV) lub
obecnos¢ jakichkolwiek innych mozliwych do przekazywania czynnikow zakaznych, wymienionych
w dyrektywie UE w sprawie komorek i tkanek, stwierdzonych przed pobraniem szpiku kostnego.

Otrzymywanie terapii genowej w przesztosci.
4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt Strimvelis jest przeznaczony wylacznie do stosowania autologicznego i nie nalezy nigdy
podawaé go jakiemukolwiek pacjentowi innemu niz oryginalny dawca komérek CD34*.

W niektorych przypadkach pacjent moze nie by¢ w stanie otrzymac produktu Strimvelis ze wzgledu
na problemy zwigzane z jego wytwarzaniem. Po otrzymaniu takiej informacji lekarz prowadzacy
leczenie moze by¢ zmuszony do odpowiedniego zmodyfikowania programu leczenia pacjenta (tj.
zakonczenia terapii kondycjonujacej z uzyciem busulfanu i (lub) podania rezerwowego zasobu
komorek macierzystych, jesli bedzie to wlasciwe).

Wyniki drugiego etapu kontroli jakosci beda dostepne dopiero po wykonaniu infuzji produktu. W
razie zidentyfikowania, juz po wykonaniu infuzji produktu Strimvelis, klinicznie istotnych zastrzezen
dotyczacych jakosci, takich jak wyniki wskazujace na niespetnienie specyfikacji lekarz prowadzacy
leczenie zostanie o tym powiadomiony. Lekarz powinien odpowiednio obserwowac i (lub) leczy¢
pacjenta.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania produktu Strimvelis u pacjentoéw w wieku powyzej
6 lat i 1 miesigca, a takze mtodszych niz 6 miesigcy, poniewaz nie ma dostgpnych danych z badan
klinicznych dotyczacych pacjentow w tych przedziatach wiekowych. U pacjentow starszych



zazwyczaj trudniejsze jest uzyskanie duzej liczby komoérek CD34*, co moze oznaczad, ze ich leczenie
nie bedzie mozliwe. Wptyw na skuteczne wytwarzanie limfocytéw T po podaniu produktu Strimvelis
ma prawdopodobnie rowniez resztkowa czynnos$¢ grasicy, ktora moze by¢ ostabiona u starszych
dzieci. Zastosowanie produktu Strimvelis u pacjentow starszych niz uczestnicy dotychczas
przeprowadzonych badan nalezy doktadnie rozwazy¢ i zarezerwowaé wytagcznie dla sytuacji, w
ktorych wyczerpano wszystkie inne uzasadnione mozliwoS$ci terapii.

Pacjenci z uzyskanym wczesniej dodatnim wynikiem badania w kierunku zakazenia wirusem
zapalenia watroby typu C moga by¢ leczeni produktem Strimvelis pod warunkiem stwierdzenia braku
aktywnego zakazenia wykazanego za pomoca testow okreslajacych obecnos¢ kwasow nukleinowych z
limitem oznaczalnos$ci <15 jednostek migdzynarodowych/ml. Po zakonczeniu leczenia zakazenia
wirusem zapalenia watroby typu C wymagane jest uzyskanie trzech kolejnych ujemnych wynikéw
testu w okresie co najmniej 4 tygodni, przy czym ostatnie badanie nalezy wykona¢ nie wigcej niz 3 dni
przed pobraniem szpiku.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania produktu Strimvelis u pacjentow z nadwrazliwoscia
na aminoglikozydy lub na albuminy surowicy bydlece;.

Nie zaobserwowano przypadkoéw biataczki ani mielodysplazji po zastosowaniu leczenia produktem
Strimvelis. Udokumentowano jednak insercje wektora do regiondw chromosomowych wczesniej
powiazanych z bialaczka w pordwnywalnych badaniach terapii genowej stosowanej w zespole
Wiskotta-Aldricha, X-SCID, a takze w przewlektej chorobie ziarniniakowej. Miejsca insercji
retrowirusowej (RIS) wykryto w sgsiedztwie lub w obrebie genéw CCND2 oraz LMO2 i istnieje
ryzyko transformacji biataczkowej po leczeniu produktem Strimvelis. Zaleca si¢ prowadzenie
dhugotrwatej obserwacji pacjentéw z wizytami odbywajgcymi si¢ co najmniej raz w roku przez
pierwsze jedenascie lat, a nastepnie po 13 i 15 latach po leczeniu produktem Strimvelis i
obejmujacymi petne badania morfologii krwi z rozmazem, badania biochemiczne oraz oznaczenia
hormonu tyreotropowego.

Dhugotrwale efekty zastosowania produktu Strimvelis oraz trwalo$¢ odpowiedzi na jego podanie w
ADA-SCID sg nieznane (patrz punkt 5.1).

Pacjentow nalezy uwaznie obserwowaé w celu wykrycia cigzkich i oportunistycznych zakaze,
okreslenia parametrow rekonstytucji immunologicznej oraz koniecznos$ci wdrozenia zastepczej
dozylnej terapii immunoglobulinami (IVIG); w razie braku odpowiedzi, zaleca si¢ rozpoczecie innego
leczenia ADA-SCID pod kontrola specjalisty.

Opisywano przypadki, w ktérych leczenie produktem Strimvelis okazato si¢ nieskuteczne. U
niektorych pacjentéw konieczne byto ponowne rozpoczgcie dtugoterminowej enzymatycznej terapii
zastepczej i (lub) wykonanie przeszczepienia komorek macierzystych (patrz punkt 5.1).

Nieimmunologiczne objawy ADA-SCID moga nie ustgpowaé po podaniu produktu Strimvelis.
Nie przeprowadzono badan immunogennos$ci produktu Strimvelis.

U pacjentdéw mogg rozwijac si¢ zaburzenia autoimmunologiczne. U 67% (12 z 18) pacjentow
leczonych produktem Strimvelis wykryto przeciwciata lub inne oznaki zaburzen
autoimmunologicznych (np. autoimmunologiczng matoptytkowo$¢, autoimmunologiczng
niedokrwisto$¢ aplastyczna, autoimmunologiczne zapalenie watroby i zespot Guillaina-Barrégo)
(patrz punkt 4.8).

Pacjenci leczeni produktem Strimvelis juz nigdy w przysztosci nie powinni by¢ dawcami krwi,
narzadow, tkanek ani komorek do transplantacji. Informacje te znajduja si¢ na przekazanej pacjentowi
Karcie Ostrzezen.

Po leczeniu produktem Strimvelis zaobserwowano zwigkszenie liczby limfocytow T (CD3*) oraz NK
(CD56"). Mediana wartosci w okresie 3 lat po terapii genowej pozostawata ponizej dolnej granicy



normy. Zaleca si¢ dalszg obserwacje pacjentéw. Opisano przypadki brodawczakdw skoérnych,
nieprawidlowych wynikoéw elektroforezy biatek surowicy, a takze po jednym przypadku
thuszczakowlokniaka, guza w obrebie ptuca oraz ograniczenia zasobu limfocytow T V beta. Nie
stwierdzono dowodow na wystepowanie zwigzku przyczynowego z zastosowaniem produktu.

Opisywano zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem cewnikoéw do zyt centralnych (CVC)
(np. powazne zakazenia CVC oraz zakrzepica w obrgbie cewnika). Pacjentow nalezy uwaznie
obserwowac¢ w celu wykrycia potencjalnych zdarzen zwigzanych z cewnikiem.

Zawarto$¢ sodu
Ten produkt leczniczy zawiera 0,15 mmol sodu na ml. Nalezy wziaé¢ to pod uwage u pacjentow na
diecie niskosodowej.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan nad interakcjami. Nie oczekuje si¢, aby produkt Strimvelis wykazywat
interakcje z rodzing enzyméw cytochromu P-450 lub z biatkami transportujacymi leki.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety zdolne do posiadania potomstwa

Poniewaz produkt Strimvelis podaje si¢ po terapii kondycjonujacej busulfanem, pacjentki zdolne do
posiadania potomstwa muszg stosowa¢ skuteczng antykoncepcje mechaniczng w trakcie podawania
produktu Strimvelis oraz przez co najmniej 6 miesi¢cy po zakonczeniu tego leczenia.

Ciaza
Nie sg dostepne dane kliniczne na temat stosowania leku podczas cigzy.

Nie przeprowadzono badan toksycznego wplywu na reprodukcje i rozwdj.
Produktu Strimvelis nie nalezy stosowa¢ podczas cigzy.
Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy produkt Strimvelis przenika do mleka ludzkiego. Nie badano wptywu produktu
Strimvelis podawanego matkom na niemowleta karmione piersia.

Nie nalezy podawa¢ produktu Strimvelis kobietom, ktore karmig piersia.

Plodnosé
Nie ma dost¢gpnych danych na temat wptywu produktu Strimvelis na ptodnos$¢ u ludzi. Nie oceniano
wplywu na ptodnos$¢ samcow i samic w badaniach prowadzonych na zwierzetach.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Strimvelis nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo produktu Strimvelis oceniano u 18 pacjentow, przy czym mediana czasu trwania
obserwacji wynosita 7 lat.

Biorac pod uwage niewielka populacje 1 wielko$¢ grup pacjentdw, dziatania niepozgdane wymienione
w tabeli nie stanowig kompletnej informacji 0 mozliwej charakterystyce i czestosci wystgpowania tych
zdarzen. Cigzkie dziatania niepozadane obejmujg zaburzenia autoimmunologiczne (np.
autoimmunologiczng niedokrwisto§¢ hemolityczng, autoimmunologiczng niedokrwisto$¢ aplastyczna,
autoimmunologiczne zapalenie watroby, autoimmunologiczng matoptytkowosc¢ i zespot Guillaina-



Barrégo). Najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozadanym byta gorgczka.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane sg uporzadkowane zgodnie z terminologia MedDRA wedtug grup uktadowo-
narzadowych i czestoSci wystepowania. Przyjeto nastgpujgce Kategorie czesto$ci wystepowania:

>1/10
>1/100 do <1/10

Bardzo cze¢sto
Czesto

W kazdej grupie czgstosci wystgpowania dzialania niepozadane sg przestawione w kolejnosci

malejacego stopnia nasilenia.

Klasa ukladéw i narzadéow Bardzo czesto Czesto
Zaburzenia krwi i ukladu Niedokrwisto$¢? Autoimmunologiczna
chlonnego Neutropenia® niedokrwistos¢

hemolityczna,
autoimmunologiczna
niedokrwisto$¢
aplastyczna,
autoimmunologiczna
matoptytkowos¢

Zaburzenia endokrynologiczne

Niedoczynno$¢ tarczycy

Autoimmunologiczne
zapalenie tarczycy

Zaburzenia ukladu nerwowego

Zesp6t Guillaina-Barrégo

Zaburzenia naczyniowe

Nadci$nienie tetnicze?

Zaburzenia watroby i drog
zo6tciowych

Autoimmunologiczne
zapalenie watroby

Zaburzenia ukladu
oddechowego, klatki piersiowej i
srédpiersia

Astma, alergiczny niezyt
nosa

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Atopowe zapalenie
skéry, wyprysk

Zaburzenia ogoélne i stany w
miejscu podania

Goraczka

Badania diagnostyczne

Zwigkszona aktywno$¢
enzymow watrobowych?,
dodatni wynik badania
na obecno$¢ przeciwciat
przeciwjadrowych
(ANA)

Dodatni wynik badania na
obecnos¢ przeciwciat
przeciwko cytoplazmie
neutrofiléw, dodatni
wynik badania na
obecnos¢ przeciwceiat
przeciwko mig$niom
gladkim

®Dziatania niepozadane uznane za potencjalnie zwigzane z terapig kondycjonujgca z zastosowaniem

busulfanu.

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Rekonstytucja immunologiczna

Wszystkie dziatania niepozadane zidentyfikowane w tabeli (z wyjatkiem potencjalnie zwigzanych z
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busulfanem) uznano za zwigzane z rekonstytucjg immunologiczng ze wzglgdu na ich charakterystyke
oraz czas wystapienia. Te autoimmunologiczne dziatania niepozgdane obserwowano u pacjentéw
poddanych terapii genowej. Wiekszo$¢ z nich wystapita w okresie od 3 miesigcy do 3 lat obserwacji i
catkowicie ustgpita, z wyjatkiem niedoczynnosci tarczycy i dodatnich wynikow testow w kierunku
ANA. Ponadto, dziatania niepozgdane o charakterystyce nadwrazliwo$ci przedstawione w tabeli
wystepowaly najczesciej w okresie obserwacji trwajagcym od 3 miesiecy do 3 lat.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Brak danych z badan klinicznych dotyczacych przedawkowania produktu Strimvelis.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunostymulujace, inne leki immunostymulujace, kod ATC:
jeszcze nie przydzielony

Mechanizm dzialania

Po infuzji, komorki CD34" ulegajg wszczepieniu do szpiku kostnego, gdzie powoduja repopulacije
uktadu krwiotworczego komorkami wytwarzajgcymi enzym ADA w stezeniach aktywnych
farmakologicznie.

Po udanym wszczepieniu u pacjenta oczekuje sig, ze dziatanie produktu bedzie utrzymywato si¢ przez
cate zycie.

Dziatanie farmakodynamiczne

Mediana odsetka komdrek zmodyfikowanych genetycznie we krwi obwodowej po jednym roku oraz
po 3 latach od zakonczenia leczenia wynosita odpowiednio 28% (zakres 6%—-92%) i 30% (zakres 8%—
101%) komorek CD19* oraz 73% (zakres 20%-100%) i 67% (zakres 39%—-82%) komdrek CD3".

Obecnos¢ transgenu prowadzi do zwigkszonego wytwarzania ADA. Jeden rok po leczeniu mediana
aktywnos$ci ADA (deaminazy adenozynowej komorek jednojadrzastych) w limfocytach krwi
obwodowej wynosita 181,2 (zakres 42,1-1678,2) nmol/h/mg biatka, w poréwnaniu z poczatkowsg
mediang 80,6 (zakres 30,5-92,3) nmol/h/mg biatka. Aktywnos¢ ADA pozostawata zwigkszona przez
caly czas trwania 3-letniej obserwacji.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Lacznie 18 pacjentdw z ADA-SCID otrzymato leczenie produktem Strimvelis w jednym gtownym

badaniu prowadzonym metodg otwartej proby (AD1115611; N=12), dwdch wczesnych badaniach
pilotazowych prowadzonych metoda otwartej proby (AD1117054/AD1117056, N=3), a takze w
programie przed zarejestrowaniem leku (,,compassionate use”) (AD1117064, N=3). W badaniach tych
oceniano stosowanie produktu Strimvelis w zakresie dawek od 0,9 miliona do 18,2 miliona komdrek
CD34*/kg mc. Wszyscy pacjenci otrzymywali terapie kondycjonujacg busulfanem przed terapia
genowa, przy czym wiekszos$¢ z nich otrzymata catkowita dawke 4 mg/kg tego leku podawana
dozylnie w 2 kolejnych dniach przed infuzja komorek CD34*. U czterech pacjentow wykonano
wczesniej nieudane przeszczepienie komoérek macierzystych od haploidentycznego dawcy, a 15 z

18 pacjentow otrzymywato wczesniej enzymatyczng terapie zastepcza z zastosowaniem bydlecej
deaminazy adenozynowej zmodyfikowanej z uzyciem glikolu polietylenowego (PEG-ADA). U



pacjentow, ktorzy wezesniej otrzymywali PEG-ADA, leczenie to odstawiono 10 do 22 dni przed
podaniem produktu Strimvelis. Mediana wieku w catym programie wynosita 1,7 roku (zakres od 0,5
do 6,1), a 61% stanowili pacjenci ptci meskiej. Osiemdziesiat trzy procent pacjentow byto rasy bialej
(56% pochodzenia kaukaskiego/europejskiego i 28% pochodzenia
arabskiego/potnocnoafrykanskiego), 11% — pochodzenia afroamerykanskiego/afrykanskiego, a 6% —
azjatyckiego.

Pacjenci leczeni w badaniu gféwnym

Skutecznosé¢ produktu Strimvelis oceniano w 3-letnim prowadzonym metodg otwartej proby,
prospektywnym badaniu w grupie dzieci, ktore nie mialy dopasowanego pod wzgledem HLA
rodzenstwa bedacego potencjalnym dawcg komorek macierzystych i u ktorych nie udato si¢ uzyskac
wystarczajacej odpowiedzi na leczenie PEG-ADA, nie tolerowali tego produktu, badz nie mieli do
niego dostepu.

Wyniki po 3 latach w grupie pacjentéw leczonych w gtéwnym badaniu przedstawiono w tabeli 1.
Leczenie produktem Strimvelis pozwolito uzyska¢ 100% wskaznik przezycia po 3 latach od
zastosowania leczenia, zmniejszenie czgsto$ci wystgpowania cigzkich zakazen, zwigkszenie liczby
limfocytow T (CD3*), a ponadto u wszystkich pacjentéw stezenie nukleotydu deoksyadenozynowego
(RBC dAXP) w erytrocytach krwi zylnej po ocenie poczatkowej byto mniejsze od stezenia
patologicznego (>100 nmol/ml).

Tabela 1. Wyniki po 3 latach w populacji ITT w gtéwnym badaniu*

Punkt koncowy Ocena Rok 3/ 3 lata po
poczatkowa/ przed | leczeniu®
leczeniem?

Przezycie

n Nie dotyczy 12

% 100%

Ciezkie zakazenia

n 12 12

Czgstos¢ wystepowania ciezkich 1,10 (0,74-1,58) 0,429° (0,24-0,72)

zakazen na osobo-rok obserwacji (95%
przedziat ufnosci)
Limfocyty T (x10%1)
n 11 11
mediana (zakres) 88,0 (19-2718) 828,0 (309-2458)
% pacjentow ze stezeniem RBC dAXP
we krwi zylnej <100 nmol/ml po
podaniu produktu Strimvelis®
n Nie dotyczy® 11
% 100%
* W tym dane jednego pacjenta uzyskane po interwencji z zastosowaniem PEG-ADA (>3 miesigce leczenia) lub
przeszczepieniu komorek macierzystych uktadu krwiotwoérczego.
2 Na podstawie calego okresu przed leczeniem w odniesieniu do cig¢zkich zakazen oraz danych zebranych
podczas wizyty poczatkowej w odniesieniu do limfocytéw T. U pacjenta 10 nie odnotowano poczatkowe;j liczby
limfocytéw T.
® Na podstawie okresu 3 lat po zakonczeniu leczenia dla przezycia i cigzkich zakazen oraz danych zebranych
podczas wizyty po 3 latach dla limfocytéw T oraz dAXP. Pacjent 8 zrezygnowat z udziatu w badaniu przed
wizyta po 3 latach i dlatego bark danych dla limfocytow T oraz dAXP.
¢ Zakazenia cigzkie zdefiniowano jako wymagajace hospitalizacji lub przedtuzenia hospitalizacji. Z oceny tego
kryterium wykluczono 3-miesi¢eczny okres hospitalizacji bezpo$rednio po terapii genowe;.
4 dAXP=dAMP+dADP+dATP. Wyniki dAXP oparte s3 na analizie odpowiedzi odsetka pacjentéw po terapii
genowej, ktdrzy spetniali definicje odpowiedniej detoksykacji metabolicznej, dlatego warto$¢ poczatkowa nie
jest dostepna.
¢ U9z 11 (82%) pacjentow wartos¢ poczatkowa dAXP < 100 nmol/ml. Wszyscy ci pacjenci przyjmowali
wczesniej PEG-ADA.




Czynnosé limfocytow T: u pacjentow leczonych w gléwnym badaniu, proliferacje limfocytow T
wykazano w odpowiedzi na stymulacje przeciwciatami anty-CD3 (mediana 62 629 cpm, zakres 4531
do 252 173) i fitohemaglutyning (mediana 140 642 cpm, zakres 11 119 do 505 607) po 1 roku od
terapii genowej, przy czym odpowiedz taka utrzymywala si¢ przez 3 lata. Obserwacja, Ze st¢zenie
TREC (kolista czgstka DNA-TREC) w limfocytach krwi obwodowej byto zwiekszone w stosunku do
wartos$ci poczatkowej (mediana 141, zakres: 56 do 1542 kopii/100 ng DNA) w 1. roku oraz
utrzymywato si¢ na takim poziomie do 3. roku po leczeniu, a takze ze u wszystkich pacjentow
stwierdzono obecnos¢ poliklonalnych tancuchow V-beta w jednym lub wigcej punktach czasowych po
terapii genowej, stanowi dodatkowy dowdd na rozwdj limfocytow T wykazujgcych prawidtowsa
czynnosc.

Czynnos¢ limfocytow B: wszystkie 12 dzieci leczonych w gtéwnym badaniu otrzymywato IVIG w
Czasie oceny przesiewowej, a u 7 pacjentow (58%) przerwano stosowanie IVIG w okresie 0-3 lat
obserwacji po terapii genowe;j.

Obserwacja diugoterminowa

Odnotowano 100% wskaznik przezycia wsrod wszystkich 12 pacjentow leczonych w gtéwnym
badaniu, a takze wsrod 18 pacjentdw w zintegrowanej analizie, przy czym mediana czasu trwania
obserwacji wynosita okolo 7 lat. Wskaznik przezycia bez interwencji w tej kluczowej populacji
[zdefiniowany jako odsetek zyjacych pacjentow, u ktorych nie wystgpita konieczno$¢ ponownego
zastosowania dtugoterminowego (trwajacego >3 miesigce) leczenia PEG-ADA lub przeszczepienia
komorek macierzystych] wynosit 92% (11/12 pacjentow) [82% (14/17 pacjentdw) w zintegrowanej
populacji]. U jednego pacjenta w badaniu pilotazowym nie odnotowano danych dotyczacych
ponownego leczenia PEG-ADA i dlatego nie zostat on uwzgledniony podczas ustalania wskaznika
przezycia bez interwencji w zintegrowanej populacji. Dlugoterminowe leczenie PEG-ADA
(przekraczajace 3 miesigce cigglego podawania) zastosowano u trzech pacjentéw; dwie z tych osob
otrzymaty nastepnie przeszczep komoérek macierzystych od zgodnego rodzenstwa a jedna
kontynuowata dlugoterminowe leczenie PEG-ADA. U jednego pacjenta konieczne byto krotkotrwale
podawanie PEG-ADA z powodu zdarzenia o podtozu autoimmunologicznym (patrz punkt 4.4).

U pacjentow, ktorzy byli leczeni w gtownym badaniu czgsto$é wystepowania ciezkich zakazen
zmniejszyta si¢ w okresie obserwacji (Tabela 2).

Tabela 2. Czestosé wystepowania ciezkich zakazen na osobo-rok ekspozycji (populacja
uczestnikow gléwnego badania)*

Przed Po leczeniu

leczeniem
Przedziat Nie 0,33—- | >1-2 | >2-3 | >3-4 | >4-5|>5-6 | >6-7 | >7-8 | Calkowita
czasowy (lata) dotyczy 1
Liczba 12 12 11 11 11 11 9 7 3 12
pacjentow:
Liczba ciezkich | 29 6 3 0 2 0 1 0 0 12
zakazen
Czestoscé 1,10 0,63 0,27 0,00 0,18 | 0,00 | 0,12 0,00 | 0,00 | 0,17
wystepowania
cigzkich
zakazen na
osobo-rok

* Z wylaczeniem danych jednego pacjenta zebranych od czasu interwencji z zastosowaniem PEG-
ADA (leczenie >3 miesiecy) lub przeszczepieniu hematopoetycznych komorek macierzystych.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Produkt Strimvelis stanowi autologiczna terapi¢ komorkowa. Z charakterystyki produktu Strimvelis

wynika, ze konwencjonalne badania dotyczace farmakokinetyki, wchtaniania, dystrybuciji,
metabolizmu i eliminacji nie majg zastosowania.
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5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie przeprowadzono badan wptywu na reprodukcj¢ i rozwoj.

Przeprowadzono 4-miesieczne badanie biodystrybucji u myszy. Komérki CD34* pochodzace z
ludzkiej krwi pgpowinowej zdrowych o0sob, transdukowane wektorem wykorzystywanym podczas
wytwarzania produktu Strimvelis, podano dozylnie myszom, ktére otrzymaly wczesniej terapig
kondycjonujacg busulfanem. Po zakonczeniu tego badania u wiekszosci myszy zaobserwowano
rekonstytucje uktadu krwiotworczego. Stwierdzono rowniez mata liczbg komorek ludzkich i
sekwencji wektora w narzadach niezwigzanych z uktadem krwiotwoérczym, co wskazuje na obecnosé
krwi zawierajacej komorki ludzkie poddane transdukcji. Nie stwierdzono niekorzystnego wptywu na
przezycie, parametry hematologiczne ani wyniki badan histopatologicznych waznych narzadéw, poza
utratg masy ciata i zmianami zanikowymi w jadrach i jajnikach, czyli oznak, ktore sg typowe po
zastosowaniu busulfanu.

Nie przeprowadzono badan dziatania rakotwoérczego, poniewaz nie byt dostepny odpowiedni model

zwierzgcy dla oceny rakotworczosci produktu Strimvelis z powodu braku mozliwosci osiagnigcia
dhugoterminowej obserwacji wszczepienia transdukowanych komorek u myszy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Sodu chlorek

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Poniewaz nie przeprowadzono badan zgodnosci farmaceutycznej, tego produktu leczniczego nie
nalezy miesza¢ z innymi produktami leczniczymi.

6.3  Okres waznoSci

6 godzin.

6.4  Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze 15-30°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Worek infuzyjny o pojemnosci 50 ml z kopolimeru etylenu z octanem winylu (EVA), z wklutym
Tacznikiem typu luer zamknigtym zakretka typu luer lock, zapakowany w pojemnik zewnetrzny

wielokrotnego uzytku.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt Strimvelis jest przewozony bezposrednio do placowki medycznej, w ktorej ma zostacé
wykonana infuzja. Worki infuzyjne umieszcza si¢ wewnatrz zamknigtego pojemnika zewngtrznego.
Worki te nalezy przechowywaé¢ w pojemniku zewnetrznym do czasu ich uzycia.

Produkt Strimvelis jest przeznaczony wytacznie do stosowania autologicznego. Przed infuzja nalezy
upewnic si¢, czy tozsamos¢ pacjenta odpowiada podstawowym informacjom o pacjencie
umieszczonym na opakowaniu bezposrednim i (lub) na pojemniku zewnetrznym.

Nalezy delikatnie wstrzasng¢ worek infuzyjny, aby ponownie rozproszy¢ ewentualne agregaty
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komorkowe; produkt nalezy podawac przez zestaw do transfuzji z filtrem w celu usunigcia
ewentualnych pozostatych agregatéw komorkowych.

Ten produkt leczniczy zawiera komorki zmodyfikowane genetycznie. Nalezy postepowac zgodnie z
lokalnymi wytycznymi dotyczacymi bezpieczenstwa biologicznego (patrz punkt 4.2).

Produktu Strimvelis nie badano w celu okreslenia obecnosci czynnikdéw zakaznych mozliwych do
przekazania. W zwigzku z tym osoby z fachowego personelu medycznego majace stycznosé z
produktem Strimvelis powinny przestrzega¢ odpowiednich $rodkéw ostroznosci, aby zapobiec
potencjalnemu przeniesieniu chorob zakaznych.

Powierzchnie robocze 1 materiaty, ktére moga potencjalnie wchodzi¢ w kontakt z produktem
Strimvelis, nalezy odkazi¢ odpowiednim $rodkiem dezynfekujacym.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Orchard Therapeutics (Netherlands) BV

Prins Bernhardplein 200,

1097 JB Amsterdam,

Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/16/1097/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26 maja 2016

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdw http://www.ema.europa.eu.
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WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNYZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcey biologicznej substancji czynnej

MolMed SpA
58 Via Olgettina
20132

Milan

Wiochy

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

MolMed SpA
58 Via Olgettina
20132

Milan

Wiochy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).
C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. Okresowy raport o0 bezpieczenstwie stosowania
Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tych
produktow sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.
Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania tego produktu w ciggu 6 miesigcy po dopuszczeniu do obrotu.
D.  WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)
Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.
Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych

informacji, ktére mogg istotnie wpltyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku

uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed wprowadzeniem do obrotu produktu Strimvelis, podmiot odpowiedzialny musi w kazdym
panstwie cztonkowskim uzgodni¢ z Wtadzami Krajowymi tres¢ i format materialow edukacyjnych
przeznaczonych dla rodzicéw/opiekundw i wykwalifikowanych pracownikéw opieki zdrowotnej,
szczegOly dotyczace zastrzezonego stosowania oraz formularz kontrolowanego dostepu/zgody na
leczenie produktem, wtaczajac srodki komunikacji, Sposob dystrybucji oraz jakiekolwiek inne
aspekty programu.

Produkt Strimvelis bedzie podawany w specjalistycznym osrodku transplantologicznym, przez lekarzy
majacych doswiadczenie w leczeniu i prowadzeniu terapii pacjentow z ADA-SCID, jak rowniez w
stosowaniu produktow do terapii genowej ex vivo opartej na autologicznych komérkach CD34*. Przed
rozpoczeciem leczenia nalezy wypetni¢ odpowiedni formularz zgody na leczenie produktem.

Materiaty edukacyjne powinny zawiera¢ informacje dotyczace nast¢pujgcych zagadnien zwigzanych z
bezpieczenstwem stosowania / Kluczowych elementdw: autoimmunizacji, niepowodzenia terapii
genowej, nowotwordw ztosliwych wywotanych onkogenezg insercyjng (np. biataczka,
mielodysplazja).

o Zobowiazania do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu

Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okreslonym harmonogramem, nast¢pujgce czynnosci:

Opis Termin

Nieinterwencyjne badanie bezpieczenstwa stosowania po wydaniu pozwolenia Podmiot
(ang. PASS): W celu zbadania dtugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa | odpowiedzialny
terapii genowej z zastosowaniem produktu Strimvelis, podmiot odpowiedzialny | zaplanuje

powinien przeprowadzi¢ i przedtozy¢ wyniki dlugoterminowego, wilaczenie
prospektywnego, nieinterwencyjnego badania obserwacyjnego z zastosowaniem | okresowych
danych pozyskanych z rejestru pacjentow z cigzkim, ztozonym niedoborem danych z rejestru

odpornos$ci wynikajagcym z niedoboru deaminazy adenozynowej (ADA-SCID) do PSUR i
leczonych produktem Strimvelis. Podmiot odpowiedzialny bedzie monitorowat | udostepni

ryzyko immunogenno$ci, mutagenezy insercyjnej i onkogenezy, jak i posrednie raporty
hepatotoksyczno$ci. Podmiot odpowiedzialny oceni czgstos¢ wystepowania z badan co dwa
obrzeku naczynioruchowego, reakcji anafilaktycznych, ogélnoustrojowych lata do czasu
zdarzen zwigzanych z nadwrazliwo$cig oraz cigzkich reakcji skornych w okresie | zamknigcia
obserwacji, w szczegolnosci u tych pacjentow, u ktorych wystapita rejestru.
niezadowalajgca odpowiedz i ktorzy otrzymali enzymatyczng terapi¢ zastgpcza | Posrednie

lub u ktérych wykonano przeszczepienie komdérek macierzystych. Podmiot raporty z rejestru
odpowiedzialny okresli rOwniez czas przezycia bez interwencji. powinny by¢

przedktadane co
2 lata. Koncowy
raport z badania
klinicznego
powinien zostac
przedtozony po
tym, jak 50-ty
pacjent odbedzie
wizyte po 15
latach
obserwacji; 4
kwartat 2037.
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OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

POJEMNIK ZEWNETRZNY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Strimvelis 1-10 milionéw komaorek/ml, zawiesina do infuzji.

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Autologiczna frakcja komérkowa wzbogacona o CD34*, zawierajaca komorki CD34* transdukowane
wektorem retrowirusowym zawierajgcym ludzkg sekwencje cDNA ADA w stezeniu 1-10 miliondw
komorek CD34*/ml.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Ponadto zawiera chlorek sodu.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawiesina do infuzji.
Liczba workow infuzyjnych:

Calkowita liczba komorek: X 108
Komorek CD34*/kg: x 108

| 5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Tylko do stosowania autologicznego.

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP): {DD MMM RR} {gg:mm}
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| 9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w temperaturze 15-30°C.

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Ten lek zawiera komorki zmodyfikowane genetycznie.
Niewykorzystane resztki leku nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami dotyczacymi
bezpieczenstwa biologicznego.

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Orchard Therapeutics (Netherlands) BV
Prins Bernhardplein 200,

1097 JB Amsterdam,

Holandia

12.

<NUMER POZWOLENIA> <NUMERY POZWOLEN> NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/16/1097/001

13.

NUMER SERII<, KODY DONACJI | PRODUKTU>

Nr serii (Lot):
Nr identyfikacyjny pacjenta:

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
| 15. INSTRUKCJA UZYCIA
| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D
Nie dotyczy.
18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

Nie dotyczy.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

WOREK INFUZYJNY

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Strimvelis 1-10 milionéw komérek/ml, zawiesina do infuzji.

Podanie dozylne.

[2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

3. TERMIN WAZNOSCI

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

| 4. NUMER SERII, KODY DONACJI | PRODUKTU

Lot:
Nr identyfikacyjny pacjenta:
Worek nr:

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY

JEDNOSTEK
Catkowita liczba komérek: X 108
Komérek CD34*/kg: x 10°
6. INNE

Tylko do stosowania autologicznego.
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta lub opiekuna
Strimvelis 1-10 milionéw komorek/ml zawiesina do infuzji

Autologiczna frakcja komérkowa wzbogacona o0 CD34*, zawierajaca komorki CD34* transdukowane
wektorem retrowirusowym zawierajgcym ludzkg sekwencje cDNA ADA

vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapozna¢ sie z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub pielegniarki.

- Jesli u pacjenta (lub u jego dziecka) wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym
wszelkie objawy niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi
lub pielegniarce. Patrz punkt 4.

- Lekarz prowadzacy przekaze pacjentowi Karte Ostrzezen. Nalezy ja uwaznie przeczytac i
stosowac si¢ do zawartych w niej zalecen.

- Nalezy zawsze okaza¢ Kartg Ostrzezen lekarzowi prowadzacemu lub pielegniarce podczas
wizyty lekarskiej lub pobytu w szpitalu.

Spis tresci ulotki

Co to jest Strimvelis i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Strimvelis
Jak stosowac lek Strimvelis

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek Strimvelis

Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

ogacwhE

1. Co to jest Strimvelis i w jakim celu si¢ go stosuje
Strimvelis jest rodzajem leku okreslanym jako terapia genowa.

Strimvelis jest stosowany w leczeniu cigzkiego stanu zwanego ADA-SCID (cigzki ztoZony niedobor
odpornosci w wyniku niedoboru deaminazy adenozynowej). U pacjentow z tym schorzeniem uktad
odpornosciowy nie funkcjonuje prawidtowo i nie moze obroni¢ organizmu przed zakazeniami.
Pacjenci z ADA-SCID nie moga wytworzy¢ wystarczajacej ilo§ci enzymu zwanego deaminazq
adenozynowq (ADA), poniewaz gen odpowiedzialny za jego wytwarzanie nie dziata prawidtowo.

Strimvelis jest stosowany w leczeniu ADA-SCID jesli zaden z cztonkéw rodziny nie moze by¢ dawca
komdrek macierzystych szpiku kostnego do przeszczepu.

Strimvelis jest przygotowywany indywidualnie dla kazdego pacjenta, z wykorzystaniem jego
wiasnych komorek szpiku kostnego. Dziata poprzez wprowadzenie nowego genu do komarek

macierzystych szpiku kostnego, co umozliwia wytwarzanie enzymu ADA.

Strimvelis podawany jest we wlewie dozylnym (infuzji dozylnej). W celu uzyskania dalszych
informacji o przygotowaniu do leczenia i jego przebiegu, patrz punkt 3. Jak stosowac lek Strimvelis.
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2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Strimvelis
Dla niektorych pacjentéw Strimvelis nie jest odpowiednim lekiem.

Pacjentowi (lub dziecku bedacemu pod opieka) nie wolno poda¢ leku Strimvelis, jesli:

- ma uczulenie na ktorykolwiek ze sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6),

- ma lub miat rodzaj nowotworu zwanego biataczkg lub mielodysplazjg,

- ma dodatni wynik testu na HIV lub niektére inne zakazenia (lekarz prowadzacy udzieli
informacji na ten temat),

- zastosowano juz terapi¢ genowa.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem stosowania U pacjenta (lub dziecka bedacego pod opieka) leku Strimvelis nalezy
omowic to z lekarzem Iub pielgegniarka.

Strimvelis jest przygotowywany indywidualnie z wtasnych komorek pacjenta. W zadnym wypadku nie
moze by¢ podany komukolwiek innemu.

Przenoszenie nowego genu do DNA mogtoby wywota¢ biataczke. W badaniach klinicznych terapii
genowych stosowanych w leczeniu innych schorzen (nie ADA-SCID), u niektérych pacjentow
rozwingta si¢ biataczka lub inne nowotwory uktadu krwiono$nego. Nie zaobserwowano tego u zadnego
pacjenta leczonego lekiem Strimvelis; jednakze przez dtugi czas po zakonczeniu leczenia lekarz
prowadzacy bedzie obserwowatl pacjenta w celu wykrycia jakichkolwiek objawdw biataczki.

Po zastosowaniu u pacjenta (lub dziecka bedacego pod opieka) leku Strimvelis, pacjent lub dziecko
bedace pod opieka juz nigdy nie b¢da mogli zosta¢ dawcami krwi, narzadow lub tkanek, poniewaz
Strimvelis jest produktem do terapii genowe;j.

Kiedy nie mozna przeprowadzi¢ leczenia lekiem Strimvelis
W niektdrych przypadkach przeprowadzenie planowanego leczenia z zastosowaniem leku Strimvelis
moze nie by¢ mozliwe. Moze si¢ to zdarzy¢ z kilku powodow, na przyktad:

jesli wystagpit problem na etapie pobrania komorek potrzebnych do przygotowania leku,
jesli nie byto wystarczajacej liczby komoérek whasciwych do przygotowania leku,

jesli lek zostat zanieczyszczony w trakcie przygotowywania,

jesli nastgpito opdznienie w dostarczeniu leku do osrodka, w ktérym leczenie miato by¢
przeprowadzone.

W takiej sytuacji, lekarz poda pacjentowi (lub dziecku bedacemu pod opieka) zastgpcze komorki
macierzyste z puli rezerwowej pobranej i danej do przechowania przed rozpoczeciem leczenia (patrz
rowniez punkt 3, Jak stosowac lek Strimvelis).

Moze by¢ konieczne inne leczenie

Lek Strimvelis przechodzi szereg badan przed zastosowaniem. Poniewaz jest podawany wkroétce po
przygotowaniu, ostateczne wyniki niektorych z tych badan nie b¢da dostgpne przed zastosowaniem
leku. Jesli badania wykaza cokolwiek, co mogloby mie¢ negatywny wptyw na pacjenta (lub dziecko
bedace pod opieka), lekarz zastosuje odpowiednig terapig.

Cigza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mieé
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku. Leku Strimvelis nie nalezy
stosowac, jesli pacjentka jest w cigzy. Jesli pacjentka moze zaj$¢ w ciaze, musi uzywac
mechanicznych srodkéw antykoncepcyjnych (takich jak prezerwatywa) podczas leczenia i przez co
najmniej 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia.

Nie nalezy podawac leku Strimvelis, jesli pacjentka karmi piersig. Nie wiadomo, czy sktadniki leku

23



Strimvelis moga przenika¢ do mleka ludzkiego.

Strimvelis zawiera sod

Ten lek zawiera okoto 3,5 mg sodu na mililitr. Nalezy wzia¢ to pod uwage u pacjentow kontrolujacych

zawarto$¢ sodu w diecie.

3. Jak stosowaé lek Strimvelis

Strimvelis jest podawany w postaci wlewu dozylnego (infuzji dozylnej). Moze by¢ zastosowany
wylacznie w wyspecjalizowanym o$rodku szpitalnym, przez lekarza posiadajacego doswiadczenie w

leczeniu pacjentéw z ADA-SCID i prowadzeniu tego rodzaju terapii.

Strimvelis moze by¢ przygotowany tylko wtedy, jesli lekarz jest w stanie pozyska¢ wystarczajaca ilo§¢
wlasciwego rodzaju komorek ze szpiku kostnego pacjenta.

Przed przygotowaniem leku Strimvelis, lekarz przeprowadzi badania, aby upewni¢ sig¢, ze pacjent
(lub dziecko bedace pod opieka) nie jest nosicielem niektorych chordb zakaznych (patrz punkt 2).

Wykonywane sa dwa pobrania

Przed planowanym leczeniem, lekarz wykona dwa pobrania komdrek macierzystych szpiku kostnego:

o pobranie rezerwowe, zawierajace pulg komorek pobierang przynajmniej 3 tygodnie przed
leczeniem. Bedzie ona przechowywana w celu podania pacjentowi zastepczych komorek
macierzystych w sytuacji, gdy leku Strimvelis nie mozna poda¢ lub gdy lek nie dziata (patrz
,.Kiedy nie mozna przeprowadzié¢ leczenia lekiem Strimvelis” w punkcie 2).

o pobranie lecznicze, zawierajace pulg¢ komorek do przygotowania leku, wykonywane 4 do 5 dni
przed leczeniem. Zostanie ona wykorzystana do przygotowania leku Strimvelis poprzez
wprowadzenie nowego genu do komorek.

Przed i w trakcie leczenia lekiem Strimvelis

Kiedy

Co jest wykonywane

Dlaczego

Przynajmniej 3 tygodnie
przed leczeniem

Pobranie rezerwowych
komorek macierzystych

Bedg przechowywane jako
zasOb zapasowy (patrz powyzej)

Okoto 4 do 5 dni przed
leczeniem

Pobranie
komorek macierzystych do
przygotowania leku

W celu przygotowania leku
Strimvelis (patrz powyzej)

3 dnii2dni przed leczeniem

Lek o nazwie busulfan
podawany jest cztery razy na
dobe przez dwa dni (w sumie
osiem dawek)

W celu przygotowania szpiku
kostnego na przyjecie leku
Strimvelis

Okoto 15 do 30 minut przed
leczeniem

Moze by¢ podany lek
przeciwhistaminowy

W celu zmniejszenia
prawdopodobienstwa reakcji na
infuzje

Podanie leku Strimvelis...

W kroplowce dozylnej.
Trwa to okoto 20 minut.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.
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Dziatania niepozadane oznaczone * moga mie¢ zwigzek z zastosowaniem busulfanu.
Bardzo czeste dzialania niepozadane
Moga wystapi¢ U wiecej niz 1 na 10 pacjentéw

katar lub uczucie zatkanego nosa (alergiczny niezyt nosa),

swiszczacy oddech, trudnosci w oddychaniu (astma),

zapalenie i $wiagd skory (atopowe zapalenie skory, wyprysk),

zwiekszona temperatura ciata (gorgcezka),

niedoczynnos¢ tarczycy,

wysokie ci$nienie krwi (nadcisnienie tetnicze)*,

zmniejszenie liczby czerwonych lub biatych krwinek (anemia, neutropenia)*,
zwigkszenie aktywno$ci enzymow watrobowych*,

dodatni wynik badania krwi na obecnos¢ przeciwciaf przeciwjgdrowych

W razie jakichkolwiek pytan dotyczacych objawow lub dziatan niepozadanych lub jesli jakis objaw
zaniepokoi pacjenta

=>  nalezy porozmawia¢ z lekarzem lub pielegniarka
Czeste dzialania niepozadane

Moga wystapi¢ U nie wiecej niz 1 na 10 pacjentow. Wszystkie te dziatania niepozadane
spowodowane sa nadmierng aktywnoscia uktadu odpornosciowego i atakowaniem wtasnych tkanek.

. czerwone lub fioletowe punkty na skoérze, krwawienie pod skorg (matoptytkowosé

immunologiczna),

zapalenie tarczycy (autoimmunologiczne zapalenie tarczycy),

ostabienie i bl stop lub dtoni (zespo? Guillaina-Barrégo),

zapalenie watroby (autoimmunologiczne zapalenie wqtroby),

zmniejszenie liczby komorek krwi (autoimmunologiczna niedokrwistos¢ hemolityczna,

autoimmunologiczna niedokrwistos¢ aplastyczna),

. dodatni wynik badania krwi na obecnos¢ przeciwciat przeciw cytoplazmie neutrofili oraz
przeciwcial przeciw migsniom gladkim

W razie jakichkolwiek pytan dotyczacych objawow lub dziatan niepozadanych lub jesli jakis objaw
zaniepokoi pacjenta

=  nalezy porozmawia¢ z lekarzem lub pielegniarka

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowilub pielegniarce. Dziatania niepozgdane mozna zgtaszaé
bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzicki zglaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek Strimvelis

Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowa¢ tego leku po uptywie terminu waznosci (EXP) zamieszczonego na etykietach pojemnika
i worka infuzyjnego.
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Przechowywac¢ w temperaturze 15-30°C.

Lekéw nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji. Ten lek bedzie podany przez wykwalifikowanego lekarza,
ktory bedzie odpowiedzialny za wlasciwe usuni¢cie jego pozostatosci. Takie postgpowanie pomoze
chroni¢ srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera Strimvelis

- Substancja czynna leku jest autologiczna (pochodzaca od pacjenta) frakcja komorkowa
wzbogacona o CD34* zawierajaca komorki CD34* transdukowane wektorem retrowirusowym
zawierajgcym sekwencje cDNA ludzkiej ADA. Stezenie wynosi 1-10 miliondw komorek
CD34*/ml.

- Pozostaty sktadnik to chlorek sodu (patrz punkt 2, Strimvelis zawiera sdd).

Jak wyglada Strimvelis i co zawiera opakowanie

Strimvelis jest metna lub przezroczysta, bezbarwna lub r6zowa zawiesing komorek do infuzji, ktora
jest dostarczana w jednym lub wigcej workach infuzyjnych. Worki infuzyjne przenoszone sg w
zamknigtym pojemniku.

Podmiot odpowiedzialny

Orchard Therapeutics (Netherlands) BV
Prins Bernhardplein 200,

1097 JB Amsterdam,

Holandia

Wytworca
MolMed SpA
58 Via Olgettina
20132

Milan

Wtochy
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Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne Zrédia informacji
Szczegbdlowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu. Znajduja si¢ tam rowniez linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.

Ta ulotka jest dostgpna we wszystkich jezykach UE/EOG na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow.

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

Produkt Strimvelis jest przewozony bezposrednio do placowki medycznej, w ktorej ma zostaé
wykonana infuzja. Worki infuzyjne sa umieszczone wewnatrz zamknigtego pojemnika zewngtrznego.
Worki te nalezy przechowywaé¢ w pojemniku zewnetrznym do czasu ich uzycia.

Produkt Strimvelis jest przeznaczony wytacznie do stosowania autologicznego. Przed infuzja nalezy
upewnic si¢, czy tozsamos¢ pacjenta odpowiada podstawowym informacjom o pacjencie
umieszczonym na opakowaniu bezposrednim i (lub) na pojemniku zewnetrznym.

Nalezy delikatnie wstrzasng¢ worek infuzyjny, aby ponownie rozproszy¢ ewentualne agregaty
komoérkowe; produkt nalezy podawac przez zestaw do transfuzji z filtrem do usuwania ewentualnych
pozostatych agregatow komérkowych.

Po podaniu, wnetrze worka infuzyjnego nalezy przeptuka¢ strzykawka napetniong 50 ml soli
fizjologicznej.

Ten produkt leczniczy zawiera komoérki zmodyfikowane genetycznie. Nalezy postepowac zgodnie z
lokalnymi wytycznymi dotyczacymi bezpieczenstwa biologicznego.

Produktu Strimvelis nie badano na obecno$¢ czynnikoéw zakaznych mozliwych do przekazania. W
zwiazku z tym osoby z fachowego personelu medycznego majace stycznos¢ z produktem Strimvelis
powinny przestrzega¢ odpowiednich srodkow ostroznosci, aby zapobiec potencjalnemu przeniesieniu
choréb zakaznych.

Powierzchnie robocze 1 materiaty, ktére moga potencjalnie wchodzi¢ w kontakt z produktem
Strimvelis, nalezy odkazi¢ odpowiednim $rodkiem dezynfekujacym.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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