ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



vEste medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de nova
informacdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacoes
adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver seccéo 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Strimvelis 1-10 milhdes de células/ml dispersdo para perfusao.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

2.1 Descricao geral

Fracdo celular autdloga enriquecida com CD34* que contém celulas CD34* transduzidas com vetor retroviral
que codifica a sequéncia CADN da adenosina desaminase (ADA) humana a partir de células (CD34%)
estaminais/progenitoras hematopoéticas humanas.

2.2 Composicao qualitativa e quantitativa

O produto acabado é composto por um ou mais sacos de acetato de etil vinil (EVA), que contém uma fracéo
celular autéloga enriquecida com CD34" que contém células CD34* transduzidas com vetor retroviral que

codifica a sequéncia cCADN da ADA humana.

A informacdo quantitativa referente as células CD34*/kg e células totais no produto € apresentada na
rotulagem de cada lote. A concentracéo é de 1-10 milhdes de células CD34*/ml.

Excipiente com efeito conhecido

Este medicamento contém 0,15 mmol de sédio por ml (ver sec¢do 4.4).

Lista completa de excipientes, ver sec¢éo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Disperséo para perfusao.
Dispersdo de células turva a limpida, incolor a cor-de-rosa.

4.  INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Strimvelis esta indicado para o tratamento de doentes com imunodeficiéncia combinada grave por
deficiéncia de adenosina desaminase (ADA-SCID), para 0s quais ndo esta disponivel um dador familiar
adequado de células estaminais compativel com o antigénio leucocitario humano (HLA) (ver seccdo 4.2 e
seccao 4.4).

4.2 Posologia e modo de administracéo

Strimvelis deve ser administrado num centro de transplantes especializado, por um médico com experiéncia
anterior no tratamento e gestao de doentes com ADA-SCID e na utilizacdo de produtos de terapia genética ex
vivo com CD34" aut6logas. Strimvelis deve ser administrado apenas ap0s consulta com o doente e/ou
familia. Espera-se que os doentes participem num registo pos-tratamento e que sejam seguidos a longo prazo.



E requerida uma reserva de células estaminais CD34* que contenha, pelo menos, 1 milhdo de células CD34*
por kg. Esta deveré ser recolhida do doente pelo menos trés semanas antes do tratamento com Strimvelis. A
reserva de células estaminais € recolhida para utilizagdo como tratamento de emergéncia caso ocorra uma
falha durante o fabrico do produto, insucesso no transplante ou aplasia prolongada da medula éssea ap6s o
tratamento com Strimvelis.

O doente deve ser capaz de doar células CD34* adequadas, de modo a fornecer a quantidade minima de 4
milhGes de células CD34* purificadas/kg requerida para o fabrico de Strimvelis.

Strimvelis destina-se apenas para utilizacdo autologa (ver seccéo 4.4).

Antes da perfusdo, deve confirmar-se que a identidade do doente coincide com a informacéo Unica essencial
do doente no(s) sacos(s) de perfusdo e/ou recipiente de Strimvelis (ver sec¢des 4.4 e 6.6).

Condicionamento pré-tratamento

Recomenda-se que sejam administradas 0,5 mg/kg de bussulfano por via intravenosa a cada 6 horas em dois
dias consecutivos, com inicio trés dias antes da administracdo de Strimvelis. A dose total de bussulfano € de
4 mg/kg, dividida em 8 doses de 0,5 mg/kg. Os niveis plasmaticos de bussulfano devem ser medidos apos a
primeira dose de cada dia, através de amostras de sangue em série utilizando um método adequado. Se a
AUC de bussulfano exceder os 4.000 nanogramas/ml*h (974 umol/L.minuto), a dose deve ser devidamente
reduzida com base na AUC.

Pré-medicacéo
Recomenda-se que seja administrado um anti-histaminico por via intravenosa 15-30 minutos antes da
perfusdo de Strimvelis.

Posologia
O intervalo posologico recomendado de Strimvelis oscila entre 2 e 20 milhdes de células CD34*/kg.

Se o produto contiver menos de 2 milhGes de células CD34*/kg, o médico responsavel tera de tomar a
decisdo de realizar ou ndo a administracdo, com base na avalia¢do individual do beneficio/risco. Foi
observado insucesso no tratamento num doente tratado nos ensaios clinicos com <2 milhdes de células
CD34/kg.

Strimvelis deve ser administrado apenas uma vez.

Populacdes especiais

Idosos
Strimvelis ndo se destina a utilizagcdo em doentes com idade >65 anos, e ndo foi estudado neste grupo etério.

Compromisso renal
Strimvelis ndo foi estudado em doentes com compromisso renal. Nao é expectavel a necessidade de ajuste
posoldgico.

Compromisso hepético
Strimvelis ndo foi estudado em doentes com compromisso hepatico. N&o é expectavel a necessidade de
ajuste posologico.

Populagéo pediatrica
A seguranca e eficacia de Strimvelis em criancas com menos de seis meses de idade ou mais de 6 anos e 1
més ndo foram estabelecidas (ver seccéo 4.4). N&o existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Strimvelis destina-se a perfusdo intravenosa.



Devera ser utilizado um conjunto de administracéo de transfusdo com filtro. Apenas devem ser utilizados
filtros destinados a utilizacdo com conjuntos de transfusdo para prevenir a remocao inadvertida de células do
produto.

A taxa de perfusdo ndo devera exceder 5 ml/kg/h. O periodo de administracdo é de, aproximadamente, 20
minutos (ver seccdo 6.6). Apos a administracdo, deve ser utilizada uma seringa com 50 ml de soro
fisioldgico para limpar o saco.

Precaucdes a ter em conta antes de manusear ou administrar o0 medicamento

Este medicamento contém células geneticamente modificadas. Devem ser seguidas as diretrizes locais de
biosseguranca aplicaveis para tais produtos (ver sec¢do 6.6).

Strimvelis ndo est4 testado para agentes infeciosos transmissiveis. Por conseguinte, os profissionais de saude
gue manuseiem Strimvelis devem tomar as devidas precaucfes para prevenir a potencial transmissdo de
doencas infeciosas.

4.3 Contraindicacdes
Hipersensibilidade ao produto ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgéo 6.1.
Historia atual ou antecedentes de leucemia ou mielodisplasia.

Teste positivo para o virus da imunodeficiéncia humana (VIH) ou presenca de qualquer outro agente
infeccioso transmissivel listado na atual Diretiva de Células e Tecidos da UE antes da colheita de medula
0ssea.

Antecedentes de terapia genética.
4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

Strimvelis destina-se apenas para utilizacdo aut6loga e nunca devera ser administrado a outro doente que nao
o dador original das células CD34".

Nalguns casos, o doente poderd estar impossibilitado de receber Strimvelis, devido a problemas de fabrico.
Apos notificagdo, 0 médico responsavel poderé ter de modificar o programa de tratamento do doente em
conformidade (isto €, cessar o condicionamento com bussulfano e/ou administracdo do tratamento com a
reserva de células estaminais, se apropriado).

Os resultados do controlo de qualidade de fase dois s estardo disponiveis ap6s a perfusdo do produto. Se
forem identificados problemas de qualidade clinicamente relevantes, tais como resultados fora das
especificagdes, apos a perfusdo de Strimvelis, 0 médico responsével sera notificado. O médico devera
monitorizar e/ou tratar o doente em conformidade.

Strimvelis deve ser utilizado com precaucdo em doentes com idade superior a 6 anos e 1 més e inferior a 6
meses, uma vez que ndo existem dados provenientes de ensaios clinicos para esses intervalos etarios.
Doentes mais velhos sao tipicamente menos capazes de doar grandes quantidades de células CD34*, o que
poderé significar que doentes mais velhos ndo poder&o ser tratados. A producdo bem-sucedida de células T
apos Strimvelis podera também ser afetada pela fungdo timica residual que podera ficar comprometida em
criangas mais velhas. A utilizacdo de Strimvelis em doentes mais velhos do que os anteriormente estudados
deve ser cuidadosamente considerada e reservada apenas para situacdes em que todas as outras opcdes de
tratamento razodveis tenham sido esgotadas.

Doentes que tenham obtido previamente resultados positivos para Hepatite C podem ser tratados com
Strimvelis, desde que demonstrem auséncia de infecdo através do teste de &cido nucleico com um limite de
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quantificacdo <15 unidades internacionais/ml. Sdo necessarios resultados negativos em, pelo menos, 3
ocasides sequenciais durante um periodo de 4 semanas, ap6s completar o tratamento para a Hepatite C, com
um teste final realizado no maximo 3 dias antes da colheita celular.

Strimvelis deve ser administrado com precaucdo em doentes com hipersensibilidade aos aminoglicosideos ou
a albumina sérica bovina.

Né&o foram notificados casos de leucemia ou mielodisplasia apos o tratamento com Strimvelis. Contudo, tém
sido documentadas inser¢des vetoriais em regides cromossémicas anteriormente associadas a leucemia em
ensaios comparaveis de terapia genética na sindrome de Wiskott Aldrich, SCID ligada ao cromossoma X e
Doenca Granulomatosa Crénica. Foram detetados locais de inser¢do retroviral (R1S) adjacentes ou no
interior de CCND2 e de LMO2 e existe potencial risco de transformacéo leucémica apds o tratamento com
Strimvelis. Recomenda-se que os doentes sejam monitorizados a longo prazo com, pelo menos, visitas anuais
durante os primeiros onze anos e depois aos 13 e 15 anos apds o tratamento com Strimvelis, que incluam um
hemograma completo diferencial, bioguimico e tirotropina.

Os efeitos a longo prazo e a duracdo da resposta a Strimvelis na ADA-SCID séo desconhecidos (ver sec¢do
5.1).

Os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados para a ocorréncia de infecdes graves e oportunistas,
pardmetros de reconstitui¢do imunitaria e necessidade de imunoglobulina intravenosa de substituicdo (IVIG);
em caso de falta de resposta, recomenda-se introduzir outros tratamentos para a ADA-SCID sob a supervisdo
de um médico.

Existiram casos em gue o tratamento com Strimvelis ndo teve éxito. Alguns doentes tiveram de retomar a
terapéutica de substituicdo enzimatica prolongada e/ou receber um transplante de células estaminais (ver
seccédo 5.1).

Manifesta¢Ges ndo-imunoldgicas de ADA-SCID podem ndo responder a Strimvelis.
Né&o foram conduzidos estudos de imunogenicidade com Strimvelis.

Os doentes podem desenvolver autoimunidade. 67% (12 de 18) dos doentes tratados com Strimvelis tiveram
anticorpos autoimunes ou outras manifestacdes (p. ex. trombocitopenia autoimune, anemia aplastica
autoimune, hepatite autoimune e Sindrome de Guillain-Barré) (ver seccao 4.8).

Os doentes tratados com Strimvelis ndo devem doar sangue, 6rgaos, tecidos e células para transplante, em
nenhum momento no futuro. Esta informacéo é disponibilizada no Cartdo de Alerta do Doente.

A contagem de células de linfdcitos T (CD3+) e NK (CD56+) melhorou apds o tratamento com Strimvelis.
Os valores medianos aos 3 anos pds-terapia genética estavam abaixo do nivel normal. Recomenda-se um
acompanhamento continuo. Foram notificados casos de papilomas cutaneos, eletroforese das proteinas
séricas anormal e um caso de cada de lipofibroma, massa pulmonar e um repertério de células T beta V
reduzido. Néo foi estabelecida uma evidéncia de causalidade com o produto.

Foram notificados acontecimentos adversos relacionados com a utilizacdo de cateteres venosos centrais
(CVCs) (p. ex. infecdes graves devido a CVC e trombos no dispositivo). Os doentes devem ser
cuidadosamente monitorizados devido a potenciais acontecimentos relacionados com cateteres.

Contetdo de sodio
Este medicamento contém 0,15 mmol de sodio por ml. Esta informacao deve ser tida em consideracdo em
doentes com ingestdo controlada de sddio.

4.5 InteracGes medicamentosas e outras formas de interacao



N&o foram realizados estudos de interacdo. Nao € expectavel que Strimvelis interaja com a familia de
enzimas do citocromo hepético P-450 ou transportadores de medicamentos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

Como Strimvelis sera administrado apds o condicionamento com bussulfano, as doentes com potencial para
engravidar devem utilizar um método contracetivo de barreira fidvel durante a administracéo de Strimvelis e
durante pelo menos 6 meses ap0s o tratamento.

Gravidez
N&o estdo disponiveis dados clinicos sobre a exposicao durante a gravidez.
Né&o foram realizados estudos de toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento.

Strimvelis ndo deve ser utilizado durante a gravidez.

Amamentacéo
Desconhece-se se Strimvelis é excretado no leite humano. N&o foi estudado o efeito sobre bebés que estejam

a ser amamentados por maes a quem seja administrado Strimvelis.

Strimvelis ndo deve ser administrado a mulheres que estejam a amamentar.

Fertilidade

Nao existem dados sobre os efeitos de Strimvelis na fertilidade humana. Ndo foram avaliados os efeitos na
fertilidade masculina e feminina em estudos efetuados em animais.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos prolongados de Strimvelis sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas s&o nulos ou
desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

A seguranca de Strimvelis foi avaliada em 18 individuos, com uma duracdo mediana de acompanhamento de
7 anos.

Tendo em conta a reduzida populacdo de doentes e o tamanho das coortes, as reagdes adversas na tabela ndo
fornecem uma perspetiva completa da natureza e frequéncia desses acontecimentos. Reac@es adversas graves
incluem autoimunidade (p. ex. anemia hemolitica autoimune, anemia aplastica autoimune, hepatite
autoimune, trombocitopenia autoimune e sindrome de Guillain-Barré). A reacdo adversa mais
frequentemente notificada foi pirexia.

Lista tabelada de reacfes adversas

As reacdes adversas estdo listadas abaixo por classe de sistema de érgdos MedDRA e por frequéncia. As
categorias de frequéncia utilizadas sao:

Muito frequentes >1/10
Frequentes >1/100, <1/10

Dentro de cada grupo de frequéncia, as reacdes adversas apresentam-se por ordem decrescente de gravidade.



Classe de sistemas de 6rgaos

Muito frequentes

Frequentes

Doencas do sangue e do sistema
linfatico

Anemia?
Neutropenia?

Anemia hemolitica
autoimune, anemia
aplastica autoimune,
trombocitopenia
autoimune

Doencas enddcrinas

Hipotiroidismo

Tiroidite autoimune

Doencas do sistema nervoso

Sindrome de Guillain-
Barré

Vasculopatias

Hipertensao?

Doencas respiratorias, toracicas
e do mediastino

Asma, rinite alérgica

Afecbes hepatobiliares

Hepatite autoimune

Afecdes dos tecidos cutaneos e
subcuténeos

Dermatite atopica,
eczema

PerturbacGes gerais e alteracdes

Pirexia

no local de administracéo

Enzima hepética
aumentada?, anticorpo

Anticorpo citoplasmatico
antineutrdfilo positivo,
antinuclear (ANA) anticorpo contra musculo
positivo liso positivo

Exames complementares de
diagnostico

aReac0bes adversas consideradas potencialmente relacionadas com o condicionamento com bussulfano

Descricdo das reacdes adversas selecionadas

Reconstituigdo imunoldgica

Todas as reacdes adversas identificadas na tabela (a excecao daquelas potencialmente relacionadas com
bussulfano) sdo consideradas como estando relacionadas com a reconstitui¢do imunolégica, devido a sua
natureza e momento de aparecimento. Estas reacGes adversas autoimunes foram notificadas por individuos
apos a terapia genética. A maioria foi notificada entre o terceiro més e o terceiro ano do periodo de
acompanhamento e desapareceram, com excecdo do hipotiroidismo e dos testes ANA positivos.
Adicionalmente, as reacdes adversas relacionadas com alergias na tabela foram notificados maioritariamente
entre o terceiro més e o terceiro ano do periodo de acompanhamento.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizagdo do medicamento é importante, uma vez
que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiguem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema nacional de
notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Nao estdo disponiveis dados de estudos clinicos relativos a sobredosagem com Strimvelis.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS



5.1 Propriedades farmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: Imunoestimulantes, outros imunoestimulantes, Cédigo ATC: ainda nédo atribuido

Mecanismo de agéo

Apos perfusao, as células CD34* formam um enxerto na medula éssea, onde voltam a popular o sistema
hematopoiético com uma gquantidade de células que expressa os niveis farmacologicamente ativos da enzima
ADA.

Apo6s um enxerto bem-sucedido no doente, espera-se que os efeitos do produto sejam para toda a vida.

Efeitos farmacodindmicos

As percentagens medianas de células geneticamente modificadas no sangue periférico no primeiro ano e 3
anos apos o tratamento foram de 28% (intervalo 6%-92%) e 30% (intervalo 8%-101%) de células CD19+ e
73% (intervalo 20%-100%) e 67% (intervalo 39%-82%) de células CD3+, respetivamente.

A presenca do transgene leva a um aumento da expressao de ADA. Um ano ap0s o tratamento, a atividade
mediana da ADA (células mononucleares de adenosina desaminase) nos linfdcitos de sangue periférico foi
de 181,2 (intervalo 42,1-1678,2) nmol/h/mg de proteina, quando comparada com a mediana na linha de base
(intervalo) de 80,6 (30,5-92,3) nmol/h/mg de proteina. A atividade da ADA manteve-se aumentada ao longo
dos 3 anos de acompanhamento.

Eficécia e seqguranga clinicas

Foram tratados com Strimvelis um total de 18 doentes com ADA-SCID, como parte de um ensaio piloto de
extensdo aberta (AD1115611; N=12), dois ensaios piloto prévios de extensdo aberta
(AD1117054/AD1117056; N=3), e um programa de uso compassivo (AD1117064; N=3). Os estudos
avaliaram o uso de Strimvelis num intervalo de 0,9 milhdes — 18,2 milhdes de células CD34*/kg. Todos 0s
doentes receberam o condicionamento com bussulfano antes da terapia genética, com a maioria a receber
uma dose total de 4 mg/kg, por via intravenosa, durante 2 dias consecutivos antes da perfusao de CD34".
Quatro individuos tinham recebido anteriormente um transplante de células estaminais sem sucesso de um
dador haploidéntico e 15 dos 18 individuos tinham recebido anteriormente terapéutica de substituicdo
enzimatica com adenosina desaminase bovina modificada por conjugagdo com polietilenoglicol (PEG-
ADA). Os doentes que receberam anteriormente PEG-ADA descontinuaram este tratamento 10 a 22 dias
antes do tratamento com Strimvelis. A mediana de idades ao longo do programa foi de 1,7 anos (intervalo
0,5a6,1) e 61% era do sexo masculino. Oitenta e trés por cento eram caucasianos (56% de ascendéncia
Caucasiana/Europeia e 28% de ascendéncia Arabe/Norte-Africana), 11% Afro-Americanos/Africanos e 6%
Asiaticos.

Doentes tratados no estudo piloto

A eficécia de Strimvelis foi avaliada num estudo de extenséo aberta, prospetivo, com a duragéo de 3 anos,
em criancas as quais faltava um dador irméo de células estaminais compativel com o HLA e que nédo
estavam a reagir devidamente a PEG-ADA, eram intolerantes ou ndo tinham acesso a mesma.

Os resultados aos 3 anos dos doentes tratados no estudo piloto séo apresentados na Tabela 1. O tratamento
com Strimvelis resultou numa taxa de sobrevivéncia de 100% aos 3 anos po6s-tratamento, uma diminuigdo na
taxa de infegcdes graves, um aumento nos linfdcitos T (CD3+) e todos os individuos tinham niveis de
nucleotido deoxiadenosina nos eritrdcitos venosos (RBC dAXP) abaixo dos niveis patolégicos

(>100 nmol/ml).

Tabela 1. Resultados aos 3 anos para a populagdo ITT no estudo piloto*

Obijetivo de eficécia Linha de Ano 3/3 Anos P0s-
base/Pré- tratamento®




tratamento?

Sobrevivéncia

n Né&o aplicavel 12

% 100%

InfecBes graves

n 12 12

Taxa de infegdes graves por pessoa-ano | 1,10 (0,74-1,58) 0,429 ¢ (0,24-0,72)
de observacao (intervalo de confianca de

95%)

Linfécito T (x108/1)

n 11 11

mediana (intervalo) 88,0 (19-2718) 828,0 (309-2458)

% de individuos com RBC dAXP
venoso <100 nmol/ml apés Strimvelis?
n N&o aplicavel® 11
% 100%
* Incluindo dados de um doente recolhidos apds a intervengdo com PEG-ADA (>3 meses de tratamento) ou transplante
de célula estaminal hematopoiética.
& Com bhase em todo o periodo de pré-tratamento para infe¢des graves (recolhidos retrospetivamente), e nos dados
recolhidos na visita inicial para linfocitos T. O doente 10 ndo tinha valor inicial para os linfécitos T.
b Com base nos 3 anos de periodo pos-tratamento para sobrevivéncia e infecdes graves, e nos dados recolhidos na visita
aos 3 anos para linfécitos T e dAXP. O doente 8 desistiu do estudo antes da visita dos 3 anos e como tal ndo existem
dados para linfécitos T e dAXP.
¢ As infecGes graves sdo as que necessitam de hospitalizagdo ou que a prolongam. O periodo de hospitalizacdo de 3
meses imediatamente ap0s a terapia genética foi excluido dos calculos.
4dAXP=dAMP+dADP+dATP. Os resultados de dAXP baseiam-se numa analise da resposta da percentagem de doentes
apos a terapia genética que alcancaram a definicdo de desintoxicacdo metabolica adequada, assim sendo, os valores
iniciais ndo se aplicam.
¢ Na linha de base, 9 dos 11 (82%) doentes tinham dAXP <100 nmol/ml. Todos estes doentes tinham tomado
anteriormente PEG-ADA.

Funcéo das células T: Nos doentes tratados no estudo piloto, a proliferacdo de células T foi demonstrada em
resposta a estimulacdo com anticorpos anti-CD3 (mediana de 62629 cpm, intervalo 4531 a 252173) e
fitohemaglutinina (mediana de 140642 cpm, intervalo 11119 a 505607), 1 ano apds a terapia genética, e estas
respostas foram mantidas ao longo do Ano 3. Constatou-se que os TRECSs (circulos de excisdo do recetor de
células T) nos linfécitos de sangue periférico estavam aumentados acima da linha de base (mediana de 141,
intervalo 56 a 1542 copias/100ng ADN) no Ano 1 e mantiveram-se até ao Ano 3 pos-tratamento e que todos
os individuos tinham evidéncias de correntes V-beta policlonais num ou mais momentos temporais apds a
terapia genética, disponibilizando ainda mais evidéncias que suportam o desenvolvimento funcional das
celulas T.

Funcao das células B: Todos os 12 individuos tratados no estudo piloto receberam tratamento com IVIG na
altura do rastreio, e 7 individuos (58%) tinham descontinuado o uso de IVIG nos 0-3 anos de
acompanhamento apds a terapia genética.

Acompanhamento a longo prazo

Foi observada uma taxa de sobrevivéncia de 100% nos 12 individuos tratados no estudo piloto e também nos
18 individuos da analise integrada, com uma duragdo mediana de acompanhamento de, aproximadamente, 7
anos. A sobrevivéncia livre de intervencao nesta populacao piloto (definida como sobrevivéncia sem
necessidade de reintroducdo de PEG-ADA a longo prazo (=3 meses), ou transplante de células estaminais)
foi de 92% (11/12 individuos) (82% (14/17 individuos) para a populacdo integrada). Um individuo tratado
num estudo piloto ndo tinha dados de reintrodugdo de PEG-ADA e, como tal, foi excluido da sobrevivéncia



livre de intervencdo na populagéo integrada. PEG-ADA a longo prazo (excedendo os 3 meses de duracao
continua) foi utilizada por trés individuos; dois desses individuos receberam subsequentemente um
transplante de células estaminais de um irmdo compativel e um individuo permaneceu em tratamento cronico
com PEG-ADA. Outro individuo necessitou de administragdo transitoria de PEG-ADA devido a um
acontecimento autoimune (ver seccao 4.4).

Nos doentes tratados no estudo piloto, a taxa de infe¢des graves diminuiu ao longo do periodo de
acompanhamento (Tabela 2).

Tabela 2 Taxa de infe¢Bes graves por pessoa-ano de exposicao (populacéo piloto)*

Pré- P0s tratamento

tratamento
Periodo de tempo | n/a 0,33-1 | >1-2 >2-3 >3-4 | >4-5 | >5-6 >6-7 | >7-8 | Total
(anos)
N.° de individuos | 12 12 11 11 11 11 9 7 3 12
N.° de infecGes 29 6 3 0 2 0 1 0 0 12
graves
Taxa de infecOes | 1,10 0,63 0,27 0,00 0,18 |0,00 |0,12 0,00 |0,00 |0,17
graves por pessoa
ano

* Excluindo os dados de um doente recolhidos na altura da intervengdo com PEG-ADA (>3 meses de tratamento) ou
transplante de células estaminais hematopoéticas. n/a — ndo aplicavel.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Strimvelis é uma terapéutica celular autéloga. A natureza de Strimvelis faz com que os estudos
convencionais de farmacocinética, absorcao, distribuigdo, metabolismo e eliminag&o ndo se apliquem.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
Né&o foram realizados estudos reprodutivos e de desenvolvimento.

Foi realizado um estudo de biodistribuicdo com a duracdo de 4 meses em murganhos. Foram administradas
células CD34*, provenientes de sangue humano saudavel do corddo umbilical, transduzidas com o vetor
utilizado para a producéo de Strimvelis, por via intravenosa em murganhos condicionados com bussulfano.
A maioria dos murganhos demonstrou reconstituicao do sistema hematopoiético no final do estudo. Foram
também detetados niveis baixos de células humanas e de sequéncias vetoriais em drgaos nao-
hematopoiéticos, consistentes com a presenca de sangue contendo células humanas transduzidas. N&o houve
efeitos adversos nos parametros de sobrevivéncia, hematol6gicos ou de histopatologia de 6rgdos principais, a
excecdo de perda de peso corporal e atrofia nos testiculos e ovarios, consistente com a administracéo de
bussulfano.

N&o foram realizados estudos de carcinogenicidade, uma vez que ndo estava disponivel nenhum modelo
animal adequado para avaliar o potencial tumorigénico de Strimvelis, devido & incapacidade de atingir um
enxerto a longo prazo de células transduzidas em murganhos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Cloreto de sodio

6.2 Incompatibilidades
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Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

6 horas.

6.4 Precaucbes especiais de conservacao
Conservar a 15-30°C.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Saco de perfusdo de acetato de etil vinil (EVA) de 50 ml, com uma interconexao luer spike fechada com uma
cépsula de fecho luer lock, acondicionado num recipiente exterior reutilizavel.

6.6  Precaucbes especiais de eliminacio e manuseamento
Strimvelis é transportado diretamente para o estabelecimento de salide onde a perfusdo serd administrada.
O(s) saco(s) de perfusdo é/sdo colocado(s) dentro de um recipiente exterior fechado. Os sacos devem ser

mantidos dentro do recipiente exterior até estarem prontos a utilizar.

Strimvelis destina-se apenas para utilizacdo aut6loga. A identidade do doente deve coincidir com a
informacdo Unica essencial do doente no recipiente primario e/ou exterior antes da perfusao.

Agitar cuidadosamente o saco de perfusdo para voltar a dispersar quaisquer agregados celulares, administrar
utilizando um conjunto de administracdo de transfusdo com filtro para remover quaisquer agregados
celulares restantes.

Este medicamento contém células geneticamente modificadas. Devem ser seguidas as diretrizes locais de
biosseguranga aplicaveis (ver seccéo 4.2).

Strimvelis ndo esta testado para agentes infeciosos transmissiveis. Por conseguinte, os profissionais de salde
gue manuseiem Strimvelis devem tomar as devidas precaugfes para prevenir a potencial transmissao de
doencas infeciosas.

Superficies e materiais de trabalho que possam potencialmente ter estado em contacto com Strimvelis devem
ser descontaminados com desinfetante apropriado.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias de
biosseguranca locais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Orchard Therapeutics (Netherlands) BV

Prins Bernhardplein 200,

1097 JB Amsterdam,

a Holanda

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/16/1097/001
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUGCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 26 maio 2016

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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A.  FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE
RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substancia ativa de origem bioldgica
MolMed SpA

58 Via Olgettina

20132

Milan

Italia

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote
MolMed SpA

58 Via Olgettina

20132

Milan

Italia

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver anexo I:
Resumo das Caracteristicas do Medicamento, seccao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

° Relatérios periddicos de seguranca

Os requisitos para a apresentacdo de relatorios periddicos de seguranca para este medicamento estao
estabelecidos na lista Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do
n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢des subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado devera apresentar o primeiro relatorio periodico de
seguranca para este medicamento no prazo de 6 meses ap0s a concessao da autorizagao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO
MEDICAMENTO

. Plano de Gestdo do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as interveng6es de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da rececédo de
nova informacdo que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco ou como resultado
de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou minimizacao do risco).

) Medidas adicionais de minimizagéo do risco

Antes do langcamento de Strimvelis em cada Estado-Membro, o Titular da Autorizacdo de Introducéo no
Mercado (TAIM) deve acordar o contetdo e formato dos materiais educacionais para os pais/cuidadores e

14



para os profissionais de salde, detalhes de prescricdo restrita e formulario de consentimento do
produto/acesso controlado, incluindo meios de comunicagdo, modalidades de distribuicdo e quaisquer outros
aspetos do programa, com as Autoridades Competentes Nacionais.

Strimvelis sera administrado num centro de transplantes especializado, e por médicos com experiéncia
anterior no tratamento e gestdo de doentes com ADA-SCID e na utilizacdo de produtos de terapia genética ex
vivo com CD34* autélogas. E necessério um formulério de consentimento do produto preenchido antes de
iniciar o tratamento.

Os materias educacionais devem incluir as seguintes questes de seguranga/elementos-chave:
autoimunidade, resposta sem sucesso a terapéutica genética e, malignidade devido a oncogenese insercional
(por ex: leucemia, mielodisplasia).

. Obrigacao de concretizar as medidas de pds-autorizacéo

O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado devera completar, dentro dos prazos indicados, a
seguinte medida:

Descricdo Data limite
PASS ndo intervencional: Para investigar a seguranca e a eficacia a longo prazo da O TAIM devera
terapia genética com Strimvelis, o0 TAIM deve conduzir e submeter os resultados de planear para

um estudo a longo prazo de acompanhamento ndo intervencional, prospetivo incluir relatérios
utilizando dados de um registo de doentes com imunodeficiéncia combinada grave em | regulares do
adenosina desaminase (ADA-SCID) tratados com Strimvelis. O TAIM ira fazer um progresso do
acompanhamento do risco de imunogenicidade, mutagénese insercional e oncogénese | registo no RPS e
assim como toxicidade hepatica. O TAIM iré& rever a ocorréncia de angioedema, disponibilizar

reacOes anafilaticas, acontecimentos alérgicos sistémicos e reacles adversas cutaneas | relatorios de
graves durante o periodo FU, especialmente nos doentes que ndo tiveram uma resposta | estudos interinos

bem-sucedida e que receberam ERT ou SCT. O TAIM ir4 também avaliar a a cada 2 anos até
sobrevivéncia livre de intervengéo. ao final do
registo. Os

relatorios de
registo interinos
devem ser
submetidos a
cada 2 anos.

O relatério do
estudo clinico
final deve ser
submetido apos o
50.° doente ter
tido a visita de
acompanhamento
de 15 anos; Q4
2037.
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ANEXO I11

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

RECIPIENTE EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Strimvelis 1-10 milhdes de células/ml disperséo para perfusdo.

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Fracdo celular aut6loga enriquecida com CD34* que contém células CD34" transduzidas com vetor retroviral
gue codifica a sequéncia CADN da ADA humana com uma concentracdo de 1-10 milhdes de células
CD34*/ml.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém também cloreto de sodio

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Disperséo para perfusao.
N.° de sacos de perfusdo:

Numero total de células: x 108
Células CD34'/kg: x 10°

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DA
VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Apenas para utilizacdo autéloga.

| 8. PRAZO DE VALIDADE

Exp.: {DD més AAAA}{hh:mm}
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar a 15-30°C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE APLICAVEL

Este medicamento contém células geneticamente modificadas.
Os medicamentos ndo utilizados devem ser eliminados de acordo com as diretrizes locais de biosseguranca.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Orchard Therapeutics (Netherlands) BV
Prins Bernhardplein 200,

1097 JB Amsterdam,

a Holanda

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/16/1097/001

13. NUMERO DO LOTE, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO

Lot:
ID do Doente:

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informacéo em Braille

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

N&o aplicavel.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

Néo aplicavel.
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE ACONDICIONAMENTO
PRIMARIO

SACO DE PERFUSAO

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Strimvelis 1-10 milhdes de células/ml disperséo para perfusdo.
Via intravenosa.

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

| 3. PRAZO DE VALIDADE

Exp.: {DD més AAAA}{hh:mm}

| 4. NUMERO DO LOTE, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO

Lot:
ID do Doente:
N.° do Saco:

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

Numero total de células: X 108
Células CD34" /kg: x 106
6. OUTROS

Apenas para utilizacdo autéloga.
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacdo para o doente ou para o prestador de cuidados
Strimvelis 1-10 milhdes de células/ml disperséo para perfusdo

Fragdo celular aut6loga enriquecida com CD34* que contém células CD34" transduzidas com vetor retroviral
que codifica a sequéncia CADN da ADA humana

vEste medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de nova
informacdo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos secundarios que tenha. Para saber
como comunicar efeitos secundarios, veja o final da seccdo 4.

Leia com atencao todo este folheto antes de Ihe ser administrado (ou a sua crianga) este medicamento,
pois contém informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha dividas, fale com o seu médico ou enfermeiro.

- Se (ou a sua crianca) tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo
indicados neste folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Ver seccéo 4.

- O seu médico iré& dar-lhe um Cartdo de Alerta do Doente. Leia-0 cuidadosamente e siga as instrucoes
nele presentes.

- Mostre sempre o Cartdo de Alerta do Doente ao seu médico ou enfermeiro quando os vir ou se for ao

hospital.

O que contém este folheto:

O que é Strimvelis e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de Ihe ser administrado (ou a sua crianga) Strimvelis
Como é administrado Strimvelis

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Strimvelis

Conteudo da embalagem e outras informacdes

ocouprLNOE

1. O que é Strimvelis e para que é utilizado
Strimvelis € um tipo de medicamento chamado terapia genética.

Strimvelis é utilizado no tratamento de uma doenga grave chamada ADA-SCID (Imunodeficiéncia
Combinada Grave de Adenosina Desaminase). Com esta doenga, o sistema imunitario ndo funciona
corretamente na defesa do corpo contra infegdes. As pessoas com ADA-SCID néo produzem uma quantidade
suficiente de uma enzima chamada adenosina desaminase (ADA), uma vez que o0 gene que a produz é
defeituoso.

Strimvelis é utilizado no tratamento da ADA-SCID quando nenhum membro da familia é compativel para
doar células estaminais da sua medula 6ssea para um transplante.

Strimvelis é preparado especialmente para cada doente, usando as células da medula 6ssea do préprio doente.
Funciona colocando um novo gene nas células estaminais da medula éssea, para que estas possam produzir
ADA.

Strimvelis é administrado gota-a-gota (perfusdo) numa veia (via intravenosa). Para mais informagdes sobre o
gue acontece antes e durante o tratamento, ver seccdo 3, Como é administrado Strimvelis.

2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado (ou a sua crianca) Strimvelis
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Strimvelis ndo é adequado para algumas pessoas

Strimvelis ndo lhe deve ser administrado (ou a sua crianga):

- se tem alergia a qualquer um dos componentes deste medicamento (indicados na secgéo 6)

- se tem ou alguma vez teve um tipo de cancro chamado leucemia ou mielodisplasia

- se o teste ao VIH ou a algumas outras infecdes deu positivo (o seu médico ira aconselha-lo
relativamente a isto)

- se ja foi tratado com terapia genética

Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico ou enfermeiro antes de Ihe ser administrado (ou a sua crianga) este medicamento.

Strimvelis é preparado especialmente a partir das células do proprio doente. Nunca deve ser administrado a
outra pessoa.

Inserir um novo gene no ADN pode causar leucemia. Em ensaios clinicos de terapia genética para outras
doengas (que ndo a ADA-SCID), alguns doentes desenvolveram leucemia ou outros cancros do sistema
sanguineo. Tal ndo foi observado em nenhum doente tratado com Strimvelis; porém, durante o
acompanhamento a longo prazo, o seu médico foi aconselhado a monitoriza-lo (ou a sua crianca) para
quaisquer sinais de leucemia.

Apos ter sido tratado (ou a sua crianga) com Strimvelis, vocé ou a sua crianca ndo podera doar sangue,
6rgdos ou tecidos em nenhum momento no futuro. Tal ocorre porque Strimvelis é um produto de terapia
genética.

Quando o tratamento com Strimvelis ndo puder ser concluido
Em alguns casos, pode ndo ser possivel avancar com o tratamento planeado com Strimvelis. Existem vérias
razdes para que isto possa acontecer, por exemplo:

e se tiver ocorrido um problema na altura em que as células foram retiradas para a preparacéo do
medicamento

¢ se ndo houver células suficientes do tipo correto para a preparagdo do medicamento

e se 0 medicamento tiver ficado contaminado aquando da sua preparagéo

e se tiver havido um atraso na chegada do medicamento ao hospital onde o tratamento ia decorrer.

Nesses casos, 0 médico ira dar-lhe (ou a sua crianga) células estaminais de substituicdo, utilizando a amostra
de reserva que foi recolhida e guardada antes do inicio do tratamento (ver também seccdo 3 Como é
administrado Strimvelis).

Pode necessitar de outro tratamento

Strimvelis é submetido a uma variedade de testes antes de ser utilizado. Por ser administrado pouco tempo
depois da sua preparacéo, os resultados finais de alguns desses testes ndo estardo prontos antes de o
medicamento ser administrado. Se os testes mostrarem algo que o possa afetar (ou a sua crianga), 0 médico
ird tratad-lo em conformidade.

Gravidez e amamentacgio

Se esté gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu medico antes de
Ihe ser administrado este medicamento. Strimvelis ndo lhe deve ser administrado se estiver gravida. Se
existir a possibilidade de engravidar, devera utilizar um contracetivo de barreira (como o preservativo)
durante o tratamento e durante, pelo menos, 6 meses apds o final do mesmo.

Strimvelis ndo Ihe deve ser administrado se estiver a amamentar. Desconhece-se se 0s componentes de
Strimvelis podem passar para o leite materno.

Strimvelis contém sédio
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Este medicamento contém aproximadamente 3,5 mg de sédio por mililitro. Esta informacao deve ser tida em
consideracdo em doentes com ingestdo controlada de sddio.
3. Como é administrado Strimvelis

Strimvelis é administrado gota-a-gota (perfusdo) numa veia (via intravenosa). Apenas pode ser administrado
num hospital especializado, e por um médico com experiéncia no tratamento de doentes com ADA-SCID e

na utilizagdo deste tipo de medicamento.

Strimvelis s6 pode ser preparado se 0 médico conseguir recolher uma quantidade suficiente do tipo correto
de células da medula 6ssea do préprio doente.

Antes de Strimvelis ser preparado, o médico ira realizar testes para se certificar de que vocé (ou a sua
crianca) ndo tém certas infecdes (ver seccao 2).

Sao recolhidas duas amostras

O médico ira recolher duas amostras de células estaminais da medula éssea antes do tratamento planeado:

- aamostra de reserva, pelo menos 3 semanas antes. Esta serd armazenada, para ser dada ao doente
como células estaminais de substituicdo se Strimvelis ndo puder ser administrado ou se ndo
funcionar (ver ‘Quando o tratamento com Strimvelis ndo puder ser concluido’, na sec¢ao 2)

- aamostra de tratamento, 4 a 5 dias antes. Esta sera usada na preparacdo de Strimvelis, através da
colocacgdo de um novo gene nas células.

Antes e durante o tratamento com Strimvelis

Quando

O que é feito

Porqué

Pelo menos 3 semanas antes
do tratamento

Recolhida amostra de reserva
das células estaminais

para serem guardadas como
reserva (ver acima)

Cerca de 4 a 5 dias antes
do tratamento

Recolhida amostra de
tratamento das células estaminais

para preparar Strimvelis (ver
acima)

3 dias e 2 dias antes
do tratamento

Seré administrado um
medicamento chamado
bussulfano quatro vezes por dia
durante dois dias (total de 8 doses)

para preparar a medula dssea para
Strimvelis

Cerca de 15 a 30 minutos
antes do tratamento

Podera ser administrado um
medicamento anti-histaminico

para fazer com que seja menos
provavel reagir a perfusao

Strimvelis é administrado...

gota-a-gota numa veia.
Isto demorara cerca de 20 minutos

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas. Os efeitos marcados com * podem estar relacionados com o bussulfano.

Efeitos secundérios muito frequentes

Podem afetar mais de 1 em 10 pessoas:

e nariz com corrimento ou congestionado (rinite alérgica)
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e pieira, dificuldade em respirar (asma)

o pele inflamada com comich&o (dermatite atopica, eczema)

e aumento da temperatura (pirexia)

e glandula tiroideia pouco ativa (hipotiroidismo)

e pressdo arterial elevada (hipertensao)*

¢ diminuigdo do nimero de glébulos vermelhos ou brancos (anemia, neutropenia)*

e aumento das enzimas hepaticas*

resultados positivos nas analises ao sangue para anticorpo antinuclear

Se tiver alguma questdo acerca dos sintomas ou efeitos secundarios, ou se algum dos sintomas o
preocupar

— Fale com o seu médico ou enfermeiro.

Efeitos secundarios frequentes

Podem afetar até 1 em 10 pessoas. Sao todos causados pelo facto do sistema imunitério se tornar hiperativo
e comegar a atacar os tecidos do préprio organismo.

manchas vermelhas ou roxas na pele, hemorragia debaixo da pele (purpura trombocitopénica imune)

glandula tiroideia inflamada (tiroidite autoimune)

e fraqueza e dor nos pés e nas maos (sindrome de Guillain-Barré)

o figado inflamado (hepatite autoimune)

e numero reduzido de células sanguineas (anemia hemolitica autoimune, anemia aplastica autoimune)

e resultados positivos nas analises ao sangue para anticorpos citoplasmaticos antineutrdfilos e
anticorpos contra musculo liso

Se tiver alguma questdo acerca dos sintomas ou efeitos secundarios, ou se algum dos sintomas o
preocupar
— Fale com o seu médico ou enfermeiro.

Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundérios ndo indicados neste folheto,
fale com o seu médico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos secundéarios diretamente através do
sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos secundarios, estara a
ajudar a fornecer mais informacGes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Strimvelis
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Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade e hora (EXP) impressos no rétulo do recipiente e no
rétulo do saco de perfusao.

Conservar a 15-30°C.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo. Uma vez que este medicamento serd administrado
por um médico qualificado, é ele o responsavel por deitar fora o produto. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicéo de Strimvelis A substancia ativa € a fragao celular autéloga (do préprio doente)
enriquecida com CD34* que contém células CD34* transduzidas com vetor retroviral que codifica a
sequéncia CADN da ADA humana. A concentragdo é de 1-10 milhdes de células CD34*/ml.

- O outro componente € o cloreto de sddio (ver secgdo 2, Strimvelis contém sodio).

Quial o aspeto de Strimvelis e conteddo da embalagem

Strimvelis é uma disperséo de células para perfusdo turva a limpida, incolor a cor-de-rosa, que é fornecida
em um ou mais sacos de perfusdo. Os sacos de perfusdo sdo fornecidos num recipiente fechado.

Titular da Autorizac&o de Introducio no Mercado

Orchard Therapeutics (Netherlands) BV
Prins Bernhardplein 200,

1097 JB Amsterdam,

a Holanda

Fabricante
MolMed SpA
58 Via Olgettina
20132

Milan

Italia

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em

Outras fontes de informacéo

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu. Também existem links para outros sitios da internet sobre
doencas raras e tratamentos.

Este folheto esté disponivel em todas as linguas da UE/EEE no sitio da internet da Agéncia Europeia de
Medicamentos.

A informac&o que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:
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Strimvelis é transportado diretamente para o estabelecimento de satde onde a perfusdo serd administrada. O
saco de perfusédo é colocado dentro de um recipiente exterior fechado. Os sacos devem ser mantidos dentro
do recipiente exterior até estarem prontos a utilizar.

Strimvelis destina-se apenas para utilizacdo autéloga. A identidade do doente deve coincidir com a
informacdo Unica essencial do doente no(s) saco(s) de perfusdo e/ou recipiente exterior antes da perfusdo.

Agitar cuidadosamente o saco de perfusdo para voltar a dispersar quaisquer agregados celulares, administre
utilizando um conjunto de administracdo de transfusdo com filtro para remover quaisquer agregados
celulares restantes.

Apos a administracéo, deve ser utilizada uma seringa com 50 ml de soro fisiologico para limpar o saco.

Este medicamento contém células geneticamente modificadas. Devem ser seguidas as diretrizes locais de
biosseguranca aplicaveis.

Strimvelis ndo est4 testado para agentes infeciosos transmissiveis. Por conseguinte, os profissionais de saude
gue manuseiem Strimvelis devem tomar as devidas precaucfes para prevenir a potencial transmissdo de
doencas infeciosas.

Superficies e materiais de trabalho que possam potencialmente ter estado em contacto com Strimvelis devem
ser descontaminados com desinfetante apropriado.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias de
biosseguranca locais.
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