I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



VEza gydgyszer fokozott felligyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informacidk gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairél a 4.8 pontban
kaphatnak tovabbi tajékoztatést.

1.  AGYOGYSZER NEVE

Strimvelis 1-10 millié sejt/ml diszperzio inflzidhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

2.1 Altalanos leiras

Autoldg, CD34"-gyel dusitott sejtfrakcid, amely huméan hematopoetikus és/progenitor (CD34")
sejtekbol szarmazo, human adenozin-deaminaz (ADA) cDNS-szekvenciat kodolo retroviralis
vektorral transzdukalt CD34" sejteket tartalmaz.

2.2 Minéségi és mennyiségi osszetétel

A késztermek egy vagy tobb etilén-vinilacetat (EVA) zsakban ker(l forgalomba, benniik autol6g,
CD34"-gyel dusitott sejtfrakcioval, amely human hematopoetikus s/progenitor (CD34") sejtekbol
szarmazd, human ADA cDNS-szekvenciat kodol retroviralis vektorral transzdukalt CD34" sejteket
tartalmaz.

A készitmény CD34" sejt/kg illetve a teljes sejtszam tartalmi mennyiségére vonatkozo informaciok
az egyes tételek cimkéjén keriilnek feltiintetésre. A koncentracio 1-10 millio CD34" sejt/ml.

Ismert hatasu segédanyag

Ez a gyogyszer 0,15 mmol natriumot tartalmaz milliliterenként (lasd 4.4 pont).

A segedanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Diszperzi6 infazidhoz.
Opalos vagy tiszta, szintelen vagy rézsaszini sejtdiszperzio.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Strimvelis olyan adenozin-deaminazhiany okozta stlyos kombinalt immundeficiencia szindromas
(ADA-SCID) betegek kezelésére javallott, akik szamara nem all rendelkezésre alkalmas human
leukocita antigén (HLA) identikus csaladi 6ssejtdonor (lasd 4.2 és 4.4 pont).

4.2 Adagolas és alkalmazas

A Strimvelis csak specidlis transzplantacids kdzpontokban, és csak az ADA-SCID betegek
kezelésében és gondozasaban, valamint az autolog CD34" ex vivo génterapias készitmények
alkalmazéasaban jartas orvos altal alkalmazhat6. A Strimvelis csak a betegekkel és/vagy
hozzéatartozdikkal tortént egyeztetés utan alkalmazhato. A betegeket regisztralni kell egy kezelés
utani adatbazisban és gondoskodni kell hosszitavi nyomonkdovetésiikrol.



Sziikséges olyan CD34" éssejt tartalék, amely legalabb 1 millié CD34" sejt/kg mennyiséget biztosit.
Ezt a Strimvelis kezelés el6tt legalabb 3 héttel kell levenni a betegt6l. Az Ossejteket rescue kezelés
celjabol kell levenni arra az esetre, ha a készitmény el6allitasa nem sikeriil, a transzplantacio nem
sikeres, vagy a Strimvelis kezelést kovetoen elhuzodo csontveld aplasia alakul ki.

A Strimvelis el6éallitasahoz sziikséges, hogy a beteg képes legyen legalabb 4 millié tisztitott
CD34" sejt/kg biztositaséhoz megfeleld CD34" sejteket adni.

A Strimvelis kizarolag autolog alkalmazésra szolgél (lasd 4.4 pont).

Az infazié beadasa el6tt meg kell bizonyosodni arrdl, hogy a beteg személyazonossaga megfelel a
Strimvelis inf(zios zsak(ok)on és/vagy tartalyon feltiintetett Iétfontossagu egyedi betegazonosito
adatoknak (lasd 4.4 és 6.6 pont).

Kezelés elotti kondicionalds

A Strimvelis alkalmazasa el6tt harom nappal kezdve, 6 ranként 0,5 mg/ttkg intravénas buszulfant
ajanlott adni két egymast kovetd napon. Az dsszesitett végso buszulfan doézis 4 mg/ttkg, amely

8 adag 0,5mg/ttkg dozisbol tevédik ssze. A buszulfan plazmaszintet minden nap mérni kell az els6
dozist kdvetden vérminta sorozatbol, megfeleld modszer alkalmazasaval. Ha a buszulfan AUC-je
meghaladja a 4000 nanogramm/mleh (947 pmol/leperc) értéket, a dozist az AUC alapjan megfelel6
mértékben csokkenteni kell.

Premedikacio
A Strimvelis infazi6 beadasa el6tt 15-30 perccel intravénds antihisztamin alkalmazésa ajanlott.

Adagolas
A Strimvelis ajanlott adagolasi tartomanya 2 és 20 millié CD34" sejt/kg kozott van.

Ha a készitmény 2 milli6 CD34" sejt/kg-nal kevesebb CD34" sejtet tartalmaz, az egyéni
haszon-kockazat értékelés alapjan a kezelborvosnak el kell dontenie, hogy folytatja-e az alkalmazast.
A Klinikai vizsgalatok soran egy betegnél a kezelés sikertelenségét figyelték meg 2 millio

CD34" sejt/kg-nal alacsonyabb érték esetében.

A Strimvelis-t csak egyetlen alkalommal kell beadni.

Kildnleges betegcsoportok

Idosek
A Strimvelis nem javasolt 65 évesnél id6sebb betegek esetében, és ebben a korcsoportban
alkalmazésat nem vizsgaltak.

Vesekarosodas

A Strimvelis-t nem vizsgaltak vesekarosodasban szenved6 betegeknél. Varhatoan nincs sziikség a
dozis modositasara.

Majkarosodas

A Strimvelis-t nem vizsgaltak majkarosodasban szenvedd betegeknél. Varhatoan nincs sziikség a
dozis modositasara.

Gyermekek és serdiilék
A Strimvelis biztonsagossagat és hatasossagat 6 honaposnal fiatalabb, illetve 6 év 1 honaposnal
id6sebb gyermekek esetében nem igazoltak (lasd 4.4 pont).

Az alkalmazas mddja

A Strimvelis-t intravénas infuzié formajaban kell alkalmazni.



Sziirével ellatott transzfizios szereléket kell alkalmazni. Csak transzfuzids szerelékhez gyartott
szlirOket szabad hasznalni a sejtek készitménybdl torténd akaratlan eltavolitasanak megel6zése
céljabol.

Az infuzid sebessége nem haladhatja meg az 5 ml/kg/h értéket. Az alkalmazas id6tartama kb. 20 perc
(l4sd 6.6 pont). A beadast kdvetéen 50 ml fiziologias sdoldatot tartalmazé fecskend6t kell hasznalni

az inflzios zsak atoblitésére.

Ovintézkedések a gyégyszerkészitmény kezelése vagy alkalmazdsa elbtt

Ez a gyogyszer genetikailag modositott sejteket tartalmaz. Az ilyen készitményekre vonatkozo helyi
bioldgiai biztonsadgossagi iranyelveket be kell tartani (lasd 6.6 pont).

A Strivelis-t nem vizsgaltak fert6z6 agensek jelenlétére. Ezért a Strimvelis-szel érintkezd
egészségligyi szakembereknek megfeleld elovigyazatossagi intézkedéseket kell tennitik a fert6zo
agensek potencidlis transzmisszidjanak elkeriilése érdekében.

4.3 Ellenjavallatok
A készitménnyel vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni tllérzékenység.
Fennallo vagy kortorténetben szerepld leukemia vagy myelodysplasia.

Pozitiv teszteredmény human immunodeficiencia (HIV) virusra vagy barmely mas, az emberi
szovetekrol és sejtekrdl szold Eurdpai Unids hatalyos irdnyelvben felsorolt kdrokozora.

Koréabban végzett génterapia.
4.4 Kuilonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos dvintézkedések

A Strimvelis kizardlag autol6g alkalmazasra szolgal és sohasem adhatdé mas betegnek, csak az
eredeti CD34" sejtdonornak.

Egyes esetekben a beteg a készitmény eldallitasaval kapcsolatos problémak miatt nem részesiilhet
Strimvelis kezelésben. Miutan értesiil errl, a kezel6orvosnak ennek megfeleléen esetlegesen
maodositania kell a beteg kezelési programjat (pl. befejezni a buszulfan kondicionalast és/vagy
alkalmazni az éssejt tartalék-kezelést, ha sziikséges).

A 11, szintli mindségellendrzési eredmények csak a készitmény beadasa utan valnak elérhetdvé. Ha
Klinikailag relevans min6éségi problémakat észlelnek a Strimvelis beadasa utan (pl. specifikacion
Kivil es6 eredményeket), értesitik a kezel6orvost. Az orvosnak a sziikségletnek megfeleléen
rendszeres ellenérzés alatt kell tartania és/vagy kezelnie kell a beteget.

A Strimvelis-t 6 év 1 honaposnal idésebb, valamint 6 hdnaposnal fiatalabb betegeknél 6vatosan kell
alkalmazni, mert ezekben az életkortartomanyokban nem allnak rendelkezésre klinikai adatok.
jelentheti, hogy iddsebb betegeknél a kezelés nem lehetséges. A Strimvelis alkalmazasat kdvetd
sikeres T-sejt termelést feltehetden befolyasolja a maradék thymus-funkciod, amely idésebb
gyermekeknél alacsonyabb szintii lehet. A Strimvelis alkalmazasat gondosan mérlegelni kell a
korabban vizsgaltnal id6sebb betegeknél, és csak olyan alkalmakra szabad fenntartani, amelyeknél
minden mas szamitasba jovO kezelési lehet6ség kimeriilt.

A Strimvelis-t 6vatosan kell alkalmazni aminoglikozidokra, illetve szarvasmarha szérum albuminra
talérzékeny betegeknél.

Nem jelentettek sem leukemiat, sem myelodysplasiat a Strimvelis kezelést kovetéen. Azonban,
Wiscott Aldrich szindrémaban, X-SCID-ben és krénikus granulémat6zus betegségben végzett



Osszehasonlité génterapias vizsgalatokban megfigyeltek a vektor olyan kromoszéma régiokba
torténd inzercioit, amelyeket korabban 6sszefliggesbe hoztak leukémiaval. A CCND2-vel és az
LMO2-vel szomszédosan, illetve ezeken belll retrovirus inzercids helyeket (RIS) észleltek, és a
Strimvelis kezelés utan fennall a leukémids transzformacio esetleges kockézata. Ajanlott a betegek
tartds, rendszeres, legalabb évenként végzett ellenbrzése a Strimvelis kezelést kovet6 elsé 11-éven
at, majd a 13. és 15. évben, benne teljes és kvalitativ vérképvizsgalattal, valamint a biokémiai
parameéterek es pajzsmirigyserkenté hormonszint mérésével.

A Strimvelis kezelés ADA-SCID-re kifejtett hosszu tavi hatasai és a terapias valasz tartéssaga nem
ismert (l&sd 5.1 pont).

A betegeknél rendszeresen ellenérizni kell a stlyos és opportunista fert6zések megjelenését, az
immunrekonstitucios paramétereket €s a helyettesito intravénas immunglobulin (IVIG)
sziikségességét. Megfeleld valasz elmaradasa esetén egyéb ADA-SCID-kezelést ajanlott bevezetni
orvosi ellenérzés mellett.

Egyes esetekben a Strimvelis-kezelés sikertelennek bizonyult. Néhany beteg esetében a hosszu tava
enzimpdtlo terapiat kellett tovabb folytatni és/vagy Gssejtbetiltetést kellett végezni (1asd 5.1 pont).

Az ADA-SCID nem immunoldgiai manifesztaciéi nem feltétlentil reagalnak a Strimvelis kezelésre.
A Strimvelis kezeléssel kapcsolatban nem végeztek immunogenicitasi vizsgalatot.

A betegeknél autoimmunités alakulhat ki. A Strimvelis kezelésben részesiilt betegek 67%-a (18-bol
12) esetében vagy autoimmun antitesteket vagy mas manifesztaciokat (pl. autoimmun
thrombocytopeniat, autoimmun aplastikus anaemiat, autoimmun hepatitist, illetve Guillain-Barré
szindrémat) figyeltek meg (lasd 4.8 pont).

A Strimvelis kezelésben részesilt betegek a jovében mar nem adhatnak vért és nem lehetnek szerv-,
szdvet-, illetve sejttranszplantéacios donorok. Ez az informacio szerepel a Betegfigyelmeztet6 kértyan
is.

A Strimvelis kezelést kovet6en javult a T-limfocita (CD3+) és NK (CD56+) sejtszam. A génterapia
utan 3 évvel megfigyelt kdzépértékek a norméaltartomany alatt voltak. Ajanlott a folyamatos
utdnkovetés. Bérpapilloma és koros szérumfehérje elektroforézis eseteket, valamint egy-egy esetben
lipofibromat, pulmonalis térfoglaléast és csokkent T-sejt V béta repertoart jelentettek. A készitmény
alkalmazéasaval fennallé ok-okozati 6sszefliggés nem igazolt.

A centrdlis vénés katéterek (CVC-k) hasznalataval kapcsolatban jelentettek nemkivanatos
eseményeket (pl. sulyos CVC fert6zéseket és az eszkozben kialakult thrombosist). A betegeket
szoros megfigyelés alatt kell tartani a potencialis katéterrel kapcsolatos események vonatkozasaban.

Natriumtartalom
Ez a gyogyszer 0,15 mmol natriumot tartalmaz milliliterenként, amit kontrollalt natrium diéta esetén
figyelembe kell venni.

45 Gyogyszerkdlcsonhatésok és egyéb interakciok

Nem végeztek gyogyszerkdlcsonhatés vizsgalatokat. A Strimvelis esetében nem varhatd
kdlcsonhatéas a maj citokrom P450 enzimcsaladddal vagy gyogyszertranszporterekkel.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nék

Mivel a Strimvelis buszulfan kondicionalast kovetéen kerll alkalmazésra, fogamzoképes betegeknek
megbizhatd barrier tipusu fogamzasgatldo modszert kell alkalmazniuk a Strimvelis-kezelés id6tartama
alatt, és azt kovet6en legalabb 6 honapon at.




Terhesseg
Nem allnak rendelkezésre klinikai adatok terhesség alatti expozicidrol.
Nem végeztek reproduktiv és fejlodési toxicitasi vizsgalatokat.

A Strimvelis alkalmazasa nem javallt terhesség alatt.

Szoptatés
Nem ismeretes, hogy a Strimvelis kivalasztddik-e a human anyatejbe. Nem tanulmanyoztak a

Strimvelis anyaknal torténd alkalmazasanak a szoptatott csecsemokre gyakorolt hatasat.

A Strimvelis alkalmazasa nem javallt szoptatas alatt.

Termékenység
Nem allnak rendelkezésre adatok a Strimvelis human termékenységre gyakorolt hatasarél. A him és

néstény fertilitasra gyakorolt hatasokat nem értékelték allatkisérletekben.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
keépességekre

A Strimvelis nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyésolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikseges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A Strimvelis biztonsigossagat 18 beteg esetében értékelték atlagosan 7 éves utankovetési
idétartammal.

Tekintettel a kis betegpopuléciora és a kohorszok méretére, a tablazatban szereplé mellékhatasok
nem nyujtanak teljes képet ezen események jellegérol és gyakorisagarol. A stlyos mellékhatasok
kozé tartoznak az autoimmun betegségek (pl. autoimmun hemolitikus anaemia, autoimmun
aplastikus anaemia, autoimmun hepatitis, autoimmun thrombocytopenia és Guillan-Barré
szindréma). A leggyakrabban jelentett mellékhatas a 1az volt.

A nemkivanatos események tablazatos felsorolasa

A nemkivénatos eseméenyek a MedDRA szervrendszer osztalyok és gyakorisdgok szerint keriilnek
felsorolasra. Az alkalmazott gyakorisagi kategdriak az alabbiak:

Nagyon gyakori: >1/10
Gyakori: >1/100 — <1/10.

Az egyes gyakoriséagi csoportokon beliil a mellékhatasok felsoroldsa sulyossag szerinti csokkend
sorrendben tortént.



Szervrendszer szerinti Nagyon gyakori Gyakori
osztalyozas
Vérképzoszervi és Anaemia® Autoimmun haemolytikus

nyirokrendszeri betegségek és
tinetek

Neutropenia®

anaemia, autoimmun
aplastikus anaemia,
autoimmun
thrombocytopenia

Endokrin betegségek és tlinetek

Hypothyreosis

Autoimmun thyreoiditis

Idegrendszeri betegségek és
tlnetek

Guillain-Barré szindréma

Erbetegségek és tiinetek

Hypertonia®

Légzorendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és
tinetek

Asthma, allergias rhinitis

M4j- és epebetegségek, illetve
tlnetek

Autoimmun hepatitis

A bor és a bor alatti szovet
betegségei és tunetei

Atopias dermatitis,
eczema

Altalanos tiinetek, az alkalmazas
helyén fellép6 reakciok

Laz

Laboratoriumi és egyéb
vizsgalatok eredményei

Emelkedett majenzim
értékek®, antinuclearis
antitest (ANA)
pozitivitas

Antineutrophil
cytoplasma antitest
pozitivitas, simaizom
antitest pozitivitas

®A buszulfan kondicionalassal potencialisan 6sszefiiggésben allonak tekintett mellékhatasok

Eqgyes kivalasztott mellékhatasok leirasa

Immunrekonstitlicid

A tablazatban 1évé 6sszes észlelt mellékhatéast (eltekintve a buszulfannal potencialis 6sszefliggésben
1évoktol) jellegiik és idobeli megjelenésiik alapjan az immunrekonstiticioval kapcsolatban allonak
tekintik. Ezeket az autoimmun mellékhatasokat génterapian tulesett betegeknél jelentették.
Tobbségiiket az utankovetési idészak 3. honapja és 3. éve kozott jelentették, és Gnmaguktol
rendezddtek, Kivéve a hypothyreosist €s a pozitiv ANA-teszteket. Ezenkivil a tablazatban szerepld
allergiaval osszefiiggé mellékhatasokat a az utankovetési idészak 3. hdnapja és 3. éve kozott
jelentették.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. flggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Nem allnak rendelkezésre klinikai vizsgélati adatok a Strimvelis tiladagol&sara vonatkozoan.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmiés tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: immunstimulansok, egyéb immunstimulansok, ATC kod: még nincs
meghatarozva

Hatasmechanizmus

Az infuzié beadasat kdvetden a CD34" sejtek megtapadnak a csontvel8ben, ahol repopuléljék a
veérképzorendszert olyan sejtekkel, amelyek farmakologiailag aktiv mennyiségben expresszaljak az
ADA enzimet.

A betegben torténd sikeres megtapadast kovetden a készitmény hatasa varhatoan élethosszig fog
tartani.

Farmakodinamiés hatésok

A genetikailag modositott sejtek szazalékos aranyanak kozépértéke a periférias vérben egy évvel a
kezelést kovetéen a CD19+ sejtek esetében 28% (tartomany: 6%-92%), a CD3+ sejtek esetében 73%
(tartomany: 20%-100%) volt, mig 3 évvel a kezelést kovetden a CD19+ sejtek esetében 30%
(tartomény: 8%-101%), a CD3+ sejtek esetében és 67% (tartomany: 39%-82%) volt.

A transzgén jelenléte fokozott ADA expressziot eredményez. Egy évvel a kezelés utdn az ADA
(mononukleéris sejt adenozin deamindz) aktivitas kozépértéke a periférias vér limfocitdkban
181,2 nmol/h/mg protein (tartomany: 42,1-1678,2), szemben a kiindulési 80,6 nmol/h/mg protein
kozépértékkel (tartomany: 30,5-92,3). Az ADA aktivitas a 3 éves utankovetés idétartama alatt
emelkedett szinten maradt.

Klinikai hatadsosséqg és biztonsagossag

Az ADA-SCID-ben szenvedé 18 beteg mind Strimvelis kezelést kapott egy nyilt elrendezésti,
pivotalis vizsgalat (AD1115611; N=12), két korai nyilt elrendezésii vizsgalat (AD1117054 /
AD1117056; N73) és egy kivételes gydgyszerhasznalati program (compassionate use) (AD1117064;
N=3) keretében. A vizsgalatok a Strimvelis hatasossagat 0,9 millié — 18,2 millié CD34" sejt/kg
tartomanyban értékelték. Az 6sszes beteg buszulfan kondicionalasban részestilt a génterapia el6tt,
tobbségében 4 mg/kg dsszdodzissal intravénasan, a CD34" infizidt megeldz6en 2 egymast kdvetd
napon at. Négy beteg részesiilt korabban sikertelen Gssejt transzplantacioban haploidentikus
donortol, és a 18-bol 15 beteg kapott el6zetesen enzimp6tld kezelést polietilénglikollal modositott
szarvasmarha adenozin-deaminézzal (PEG-ADA). A korabban PEG-ADA kezelésben részesult
betegeknél ezt a kezelést 10-22 nappal a Strimvelis kezelés el6tt befejezték. Az életkor kbzépértéke a
programban 1,7 év volt (tartoméany: 0,5-6,1 év). A betegek 61%-a volt filgyermek. A fehér boériiek
aranya 83% (56% kaukazusi/eurdpai és 28% arab/észak-afrikai szarmazasu), az afrikai
amerikai/afrikai szdrmazéasuaké 11%, mig az azsiaiaké 6% volt.

A pivotalis vizsgalatban kezelt betegek

A Strimvelis hatsossagat egy 3 éves, nyilt elrendezésii, prospektiv vizsgalatban értékelték olyan
gyermekeknél, akiknek nem volt HLA-identikus Gssejtdonor testvériik, €s vagy nem reagaltak
megfeleléen a PEG-ADA-ra, vagy intoleranciat mutattak, vagy nem volt szamukra hozzaférhet6 a
kezelés.

A pivotalis vizsgéalatban kezelt betegek a kezelés utan harom évvel észlelt eredményeit az 1. tdblazat
fert6zési ratat és emelkedett T-limfocita (CD3+) ratat eredményezett, tovabba az dsszes betegnél a
kezelés utani vorosvértest deoxiadenozin-nukleotid (RBC dAXP) szintek a patoldgias értékek

(>100 mmol/ml) alatt voltak.



1. tdblazat: Az ITT (Intent To Treat — kezelési szadndék szerinti) populacio pivotalis
vizsgalatban kezelt betegek eredményei 3 évvel a kezelést kovetoen™

Végpont Kiindulasi érték/ 3. év/ 3 évvel a
kezelés elotti érték® | kezelést kovetéen

Tulélés

n Nem értelmezhetd 12

% 100%

Stulyos fert6zések

n 12 12

Sulyos fert6zések aranya/személy-év a 1,10 (0,74-1,58) 0,26° (0,24-0,72)

megfigyelés ideje alatt (95%-0s
konfidencia intervallum)
T-lymphocyta (x10%1)
n 11 11
kozépérték (tartomany) 88,0 (19-2718) 828,0 (309-2458)
A <100 nmol/ml vénas RBC dAXP
értékkel bird betegek %-os aranya a
Strimvelis-kezelés utan
n Nem értelmezhets’ 11
% 100%
" Egy beteg PEG-ADA kezelés (>3 honapos) vagy hemopoetikus Gssejt transzplantacio utan gyijtétt adatait is
beleértve
& Sulyos fertézésekre a teljes kezelés elétti idészak (retrospektiven gytijtve), tovabba a kiindulasi vizsgalat
soran gyiijtott T-lymphocyta adatok alapjan. A 10-es szdmU betegnél nem allt rendelkezésre a T-lymphocyta
kiindulasi érték.
® A talélésre és a sulyos fertézésekre a kezelés uténi 3 éves iddszak, valamint a 3. éves vizsgalat soran gy(ijtott
T-lymphocyta és dAXP adatok alapjan. A 8-as szamu beteg kiker(lt a vizsgalatbdl a 3. éves vizsgalat el6tt,
ezért nem allt rendelkezésre a T-lymphocyta és dAXP adata.
¢ Sulyos fertézéseknek szamitanak azok, amelyek hospitalizaciot, vagy annak meghosszabbitasat igénylik. A
génterapiat kozvetleniil koveté 3 honapos hospitalizaciot kizartak a szamitasbol.
4 dAXP=dAMP+dADP+dATP. A dAXP eredmények azon betegek szazalékos aranyanak reszponder-
analizisén alapulnak, akiknél a génterapias kezelés utan az adekvat metabolikus detoxifikacid kritériuma
teljestlt, emiatt a kiindulasi érték nem értelmezhetd.
¢ A kiindulaskor 11-b81 9 (87%) betegnél volt a dAXP értéke <100 nmol/ml. Ezen betegek mindegyike kapott
korébban PEG-ADA-t.

T-sejt funkcio: a pivotélis vizsgalatban kezelt betegeknél 1 évvel a génterdpia utan T-sejt
proliferéaciot igazoltak anti-CD3 antitestekkel (62 629 cpm-es kozépérték, tartomany: 4531-252 173),
illetve fitohemaglutininnal végzett stimul&ciora (140 642 cpm-es kdzépérték, tartomany:

11119-505 607), és ezek a valaszok a 3. évben is fennmaradtak. A miikod6képes T-sejtek
képzddésére tovabbi tamogatd bizonyitékot szolgaltattak azok az eredmények, amelyek szerint a
TREC (T-sejt-receptor excizios cirkularis darabok) értékek a periférids vérlimfocitakban a kiindulési
érték folé emelkedtek (kdzépérték 141, tartomany: 56-1542 DNS kopia/100 ng) a kezelést kovetd

1. évben, amely fennmaradt a 3. évben is, tovabba, hogy az Osszes betegnél a génterapiat kovetd egy
vagy tobb idépontban poliklonalis V-béta l&ncok jelenlétét igazoltak.

B-sejt funkcid: a pivotalis vizsgalatban kezelt 6sszes 12 beteg a sziirés idépontjaban intravénas
immunglobulin (IVIG) terapiaban részesilt. Hét beteg (58%) hagyta abba az IVIG alkalmazasat a
génterapiat kovetd 0-3 éves utdnkdvetési iddszak soran.



Hosszu iddtartamu utankovetes

18 betegnél is 100%-os volt, kb. 7 éves atlagos utankovetési idétartam mellett. Ebben a pivotalis
populécidban a beavatkozasmentes tulélési id6 (definicidja: olyan tulélési id6, amelynek soran nem
volt sziikség hosszl id6tartamu (>3 honapos) Ujbdli PEG-ADA kezelésre vagy csontvel
transzplantaciora) 92%-os volt (12 beteg kdzul 11) [az integrélt populacio esetében 82% (17 beteg
kozul 14)]. Egy, a pilot vizsgalatban kezelt betegnél nem voltak adatok a PEG-ADA Ujboli adasarol,
ezért nem keriilt az integralt populacio beavatkozasmentes tulélési adatai k6zé. Hossza id6tartamt
(harom hénapnal hosszabb, folyamatos) PEG-ADA kezelésben harom beteg részesiilt, ezek koziil
kettonél késobb identikus testvér Ossejtatiiltetést végeztek, és egy beteg kronikus PEG-ADA
kezelésen maradt. Egy masik betegnél autoimmun folyamat miatt &tmenetileg kellett alkalmazni
PEG-ADA-t (lasd 4.4 pont).

A pivotélis vizsgalatban kezelt betegek korében a sulyos fert6zések rataja a teljes utankovetési
id6szakban csokkent (2. tablazat).

2. tablazat: A silyos fertozések rataja személy-évenkénti expoziciora vonatkoztatva, éves
lebontasban (pivotalis vizsgalati populacié)*

Kezelés | Kezelés utan

elétt
Idétartam (év) n/a 0,33-1 | >1-2 | >2-3 | >3-4 | >4-5 | >5-6 | >6-7 | >7-8 | Osszes
Betegek szama | 12 12 11 11 11 11 9 7 3 12
Sualyos 29 6 3 0 2 0 1 0 0 12
fert6zések
szama
Sualyos 1,10 0,63 0,27 |000 (0,18 [0,00 |[0,22 |0,00 |0,00 |0,17
fertézések rataja
betegévenként

* Kizérva egy beteg (>3 honapos) PEG-ADA kezelés vagy hemopoetikus ssejt transzplantacié utan gyiijtott
adatait.
n/a — nem értelmezhetd.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A Strimvelis egy autolog sejtterapia. A Strimvelis olyan jellegii készitmény, melynél a hagyomanyos
farmakokinetikai, felszivodasi, megoszlasi, metabolizmusra vonatkozé és eliminécids vizsgalatok
nem értelmezhetok.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
Reproduktiv és fejlédési vizsgalatokat nem végeztek.

Egy 4 hénapos biodisztriblcios vizsgalatot végeztek egereken. A CD34" sejtek egészséges human
koldokzsindrvérbol szarmaztak, amelyet a Strimvelis eldallitasahoz hasznalt vektorral transzdukaltak
és intravénasan beadtak a buszulfannal kondicionalt egereknek. Az egerek tébbsége a vizsgalat
végén a vérképzo rendszer rekonstituciojat mutatta. A vérképzésben szerepet nem jatszo szervekben
is kKimutattak a human sejtek és vektor szekvencidk alacsony szintjét, amely 6sszhangban volt a
transzdukalt human sejteket tartalmazo vér jelenlétével. Nem észleltek karos hatast a talélésre, a
csokkenest és a here-, valamint petefészek-atrophiat, amely 6sszhangban volt a buszulfan
alkalmazasaval.
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Karcinogenitasi vizsgalatokat nem végeztek, mert nem allt rendelkezésre megfeleld allatmodell a
Strimvelis tumorigén potencialjanak értékelésére, a transzdukalt sejtek egerekben torténd tartos
megtapadéasra vald képtelensége miatt.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Nétrium-klorid.

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgélatok hidnyéban ezt a gydgyszert nem szabad keverni mas gyogyszerekkel.
6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

6 ora

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

15-30°C kozott tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

50 ml-es etilén-vinilacetat (EVA) infuzios zsék luer spike csatlakozdval és luer lock véddsapkaval,
tobbszor hasznalatos kiilso tartalyban.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kildnleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informacidk

A Strimvelis-t kdzvetlenill abba az egészségiigyi intézménybe szallitjak, ahol az inflzié beadasra
keriil. Az infuzids zsakot/zsakokat egy zart kiilsé tartalyba helyezik. A zsakokat a kiils6 tartalyban
kell tarolni mindaddig, amig nem kertilnek felhasznalasra.

A Strimvelis kizarolag autoldg felhasznalasra szolgal. Az infazi6 beadasa el6tt ellenérizni kell, hogy
a beteg személyazonossaga megfelel-e a Strimvelis inflzi6s zsak(ok)on és/vagy tartalyon feltiintetett
alapvet6 egyedi betegazonosit6 adatoknak.

Gyengéden razogassa az inflzids zsakot, hogy Ujbol diszpergalddjanak a sejtaggregatumok, majd a
beadésnal hasznaljon sziir6vel ellatott transzfizios szereléket a megmaradt sejtaggregatumok
eltavolitasara.

Ez a gydgyszer genetikailag mddositott sejteket tartalmaz. Be kell tartani a helyi biolégiai
biztonsagossagi eldirasokat (lasd 4.2 pont).

A Strimvelis-t nem vizsgaltak fert6z6 agensek jelenlétére. Ezért a Strimvelis-szel érintkez6
egészsegugyi szakembereknek megfeleld elévigyazatossagi intézkedéseket kell tenniiik a fert6z6
agensek potencidlis transzmisszidjanak elkerilése érdekében.

Azok a munkafellletek és anyagok, amelyek érintkezésbe kerultek a Strimvelis-szel, megfeleld
fert6tlenitészerekkel dekontaminalandék.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a bioldgiai
biztonsagossagra vonatkozo helyi el6irasok szerint kell végrehajtani.
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7. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
GlaxoSmithKline Trading Services Limited

Currabinny

Carrigaline

County Cork

Irorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/16/1097/001

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informécid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS
ES HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER
BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A bioldgiai eredetli hatdanyag gyartdéjanak neve és cime

MolMed SpA
58 Via Olgettina
20132

Milan
Olaszorszag

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

MolMed SpA
58 Via Olgettina
20132

Milan
Olaszorszag

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT
KAPCSAN

Korlatozott érvényili orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont)

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

Erre a készitményre az idoszakos gyodgyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv

107c. cikkének (7) bekezdésében megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon
nyilvanossagra hozott unids referencia idopontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késébbi
frissitett valtozata szerinti kdvetelményeknek megfeleléen kell benyujtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 idoszakos
gyogyszerbiztonsagi jelentést az engedélyezést kovetd 6 honapon bellil kételes benydjtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jévahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

Frissitett kockazatkezelési terv benyUjtandé a kovetkezo esetekben:

e haaz Eurdpai Gydgyszeriigyndkség ezt inditvanyozza;

e haakockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan Uj
informacid érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentés valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gydgyszeralkalmazésra vagy kockazat-minimalizalasra irdnyul) ujabb,
meghataroz6 eredmények sziletnek.
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o Kockézat-minimalizalasra iranyul tovabbi intézkedések

A Strimvelis tagorszagokban torténd forgalomba hozatalat megel6z6en a forgalomba hozatali
engedély jogosultjanak meg kell allapodnia az illetékes nemzeti hatosagokkal a
szlil6knek/gondozdknak illetve egészségligyi szakembereknek sz616 oktatdsi anyagok tartalmarol és
formatumarol, a korlatozott érvényli orvosi rendelvényre torténd rendelhetdség részleteirdl és az
ellenérzott hozzaférés/termékkel vagy kezeléssel kapcsolatos beleegyezé nyilatkozatrol, beleértve a
kommuniké&cids eszkdzoket, a disztriblcié mddozatait és a program minden egyéb aspektust.

A Strimvelis-t csak specialis transzplantacios kdzpontokban, és az ADA-SCID betegek kezelésében
és gondozasaban, valamint az autolog CD34" ex vivo génterapias készitmények alkalmazasaban
jartas orvos fogja alkalmazni. A kezelés megkezdése el6tt sziikséges az alairt beleegyezd nyilatkozat
megléte.

o Forgalomba hozatalt kovet6 intézkedések teljesitésére vonatkozo specialis kotelezettség

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridén beliil meg kell tennie az alabbi
intézkedest:

Leirés Lejérat napja
Beavatkozassal nem jard, engedélyezés utani gydgyszerbiztonsagi A forgalomba hozatali
vizsgalat (PASS): A Strimvelis génterapias kezelés hosszd tava engedély jogosultja a
biztonsagossaga és hatasossaga kivizsgalasanak céljabol a forgalomba | tervek szerint a PSUR
hozatali engedély jogosultja elvégez egy hosszu tavd, prospektiv, keretén belll
beavatkozassal nem jar6 utdnkdvetéses vizsgalatot az adenozin- rendszeresen beszamol a

deaminézhiany okozta sulyos kombinélt immundeficiencia szindrdmaés | regiszter elemzésének
(ADA-SCID), Strimvelis-szel kezelt betegek nyilvantartasa alapjan, és | el6rehaladtardl, és

benyujtja a vizsgalat adatait. A forgalomba hozatali engedély id6kozi vizsgalati
jogosultja figyelemmel kiséri az immunogenitas, az inzercids jelentéseket bocsat
mutagenezis, az onkogenezis valamint a hepatikus toxicitas rendelkezésre 2 évente
kockazatat. A forgalomba hozatali engedély jogosultja attekinti az mindaddig, amig a
angioddéma, anaphylaxias reakcidk, szisztémas allergias reakciok és regiszter lezarasra nem
stilyos bért érinté mellékhatasok eléforduldsat az utdnkovetési keral.
id6szakban, kiilondsen azoknal a betegeknél, akiknél nem volt A nyilvantartés adataibdl
megfeleld a terapias valasz, és enzimpo6tlo terapiaban (ERT) vagy 2 évente id0kozi
Gssejt atiiltetésben (SCT) részesiiltek. A forgalomba hozatali engedély | jelentéseket kell
jogosultja Ggyszintén értékeli a beavatkozas-mentes talélési idoket. benyujtani.

A végso klinikai

vizsgéalati eredmény
azutan keril benyujtasra,
miutan az 6tvenedik
betegnél megtortént a

15 éves ellendrzo vizit:
2037. negyedik
negyedév.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMA"GOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON
FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO TARTALY

1. A GYOGYSZER NEVE

Strimvelis 1-10 millio sejt/ml diszperzié infuziéhoz

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Autol6g, CD34"-gyel dUsitott sejtfrakcid, amely human ADA cDNS-szekvenciat kodolo retroviralis
vektorral transzdukalt CD34" sejteket tartalmaz, 1-10 millié CD34" sejt/ml koncentrécidban.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Natrium-kloridot is tartalmaz.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Diszperzi6 inflziohoz.
Az inflzibs zsakok szama:;

Osszes sejtszam: x 10°
CD34" sejt/kg: x 10°

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intravénas alkalmazésra.

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Kizarélag autoldg felhasznélasra.

| 8. LEJARATIIDO

Exp: {NN HHH EE} {66:pp}
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

15-30°C kozott tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Ez a gyogyszer genetikailag modositott sejteket tartalmaz.
A fel nem hasznalt gyogyszer megsemmisitését a helyi biologiai biztonsédgossagi eléirasok szerint
kell végrehajtani.

‘ 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Currabinny

Carrigaline

County Cork

irorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1097/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA DONACIO ES KESZITMENY KODJA

Lot:
Patient ID {Betegazonosito}:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltlintetése alol felmentve.

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Nem értelmezhetd.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

Nem értelmezhetd.
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

INFUZIOS ZSAK

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Strimvelis 1-10 millio sejt/ml diszperzié infuziéhoz
Intravénas alkalmazésra

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

| 3. LEJARATIIDO

Exp: {NN HHH EE} {66:pp}

4. AGYARTASI TETEL SZAMA <DONACIO ES KESZITMENY KODJA>

Lot:
Patient ID {Betegazonosito}:
Bag No. {Zsakazonosit6}

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

Osszes sejtszam: x 10°
CD34" sejt/kg: x 10°

| 6. EGYEB INFORMACIOK

Kizarélag autoldg felhasznélasra.
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B. BETEGTAJEKOZTATO

21



Betegtajékoztato: Informécidk a beteg vagy a gondozoja szdméara
Strimvelis 1-10 milli6 sejt/ml diszperzid infazidéhoz

Autolég, CD34"-gyel dusitott sejtfrakcio, amely human ADA cDNS-szekvenciat kddold retroviralis
vektorral transzdukalt CD34" sejteket tartalmaz

WV Ez a gydgyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az uj gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Enhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének madjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Miel6tt Onnél (vagy gyermekénél) elkezdik alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen
az alébbi betegtajékoztatdt, mert az On szamara fontos informéciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztat6t, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is
sziiksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy a gondozasat végzo egészsegiigyi
szakemberhez.

- Ha Onnél (vagy gyermekénél) barmilyen mellékhatés jelentkezik, tajékoztassa errdl
kezelGorvosat vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

- A kezeldorvosa adni fog Onnek egy Beteg figyelmeztetd kartyat. Olvassa el figyelmesen és
kovesse az azon szerepld utasitasokat.

- Minden esetben mutassa meg a Beteg figyelmeztetd kértyat kezelorvosanak vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembernek, amikor talalkozik velik, vagy amikor
kérhazba megy.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Strimvelis és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Strimvelis Onnél (vagy gyermekénél) torténé alkalmazasa elott
Hogyan kell alkalmazni a Strimvelis-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Strimvelis-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

oarLNE

1. Milyen tipusu gyogyszer a Strimvelis és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
A Strimvelis egy génterapianak nevezett gyogyszer.

A Strimvelis-t egy ADA-SCID (adenozin-deaminazhiany okozta sulyos kombinalt
immundeficiencia) nevii sulyos betegség kezelésére hasznaljak. Ebben a betegségben az
immunrendszer nem képes megfeleld védelmet biztositani a szervezet szamara a fert6zések ellen. Az
ADA-SCID-ben szenved6 betegek szervezete nem termel elegend6 mennyiséget egy adenozin-
deaminaz (ADA) nevii enzimbdl, mert a termeléseért felelés gén hibas.

A Strimvelis-t olyan esetekben hasznaljadk ADA-SCID kezelésére, amikor nincs olyan alkalmas
csaladtag, aki a csontvel6jébol dssejteket adomanyozhatna transzplantacio céljabol.

A Strimvelis-t minden beteg esetében egyénileg allitjak eld, a beteg sajat csontvelGsejtjeinek

felhasznalasaval. Hatasat ugy fejt ki, hogy egy uj gént iiltetnek be a csontveld dssejtekbe, igy azok
képessé valnak ADA termelésére.
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A Strimvelis-t cseppinfizioban adjak be egy vénaba (intravénasan). A kezelés elétt és kozben
torténtekrdl tovabbi informacidk a ,,Hogyan kell alkalmazni a Strimvelis-t” cimii 3. pontban
talalhatok.

2. Tudnivalok a Strimvelis Onnél (vagy gyermekénél) torténé alkalmazasa el6tt
A Strimvelis egyes betegeknél nem alkalmazhatd

A Strimvelis nem alkalmazhat6, ha On (vagy gyermeke):

- allergias a gyogyszer (6. pontban felsorolt) barmely 6sszetevojére.

- bizonyos tipusu rakbetegségben szenved jelenleg vagy szenvedett korabban, amelyet
leukemianak vagy mielodiszplazianak neveznek.

- pozitiv teszteredménnyel rendelkezik HIV-re vagy bizonyos egyéb fertézésekre
(kezeldorvosa tajékoztatja Ont errél).

- mar részesilt génterapiaban.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberrel.

A Strimvelis személyreszabottan, a beteg sajat sejtjeib6l késziil. Soha nem szabad masnak atadni.

Egy Uj gén beépitése a DNS-be leukémiat okozhat. Mas (nem az ADA-SCID) betegsegek
vérképzbszervi rosszindulati betegség. Ezt nem észlelték a Strimvelis-szel kezelt egyik betegnél
sem, azonban a hosszl id6tartamu utankdvetésre vonatkozdan kezel6orvosa azt a tanacsot kapta,
hogy rendszeresen ellenérizze Onnél (vagy gyermekénél) a leukémia barmely jelének megjelenését.

Miutan On (vagy gyermeke) Strimvelis kezelésben részesiilt, On (vagy gyermeke) soha nem adhat
vért, szervet vagy szoveteket a jovében. Ennek az az oka, hogy a Strimvelis génterapias készitmény.

Ha nem lehet végrehajtani a Strimvelis-kezelést
Egyes esetekben nem lehetséges tovabb haladni a Strimvelis tervezett alkalmazasaban. Ennek
szamos oka lehet, peldaul:

e ha valamilyen probléma merilt fel abban az idében, amikor a sejteket levették a gyogyszer
eldallitasahoz,

¢ ha nem volt elegend6 mennyiségii, megfeleld tipusu sejt a gyogyszer eldallitasahoz,
ha a gyogyszer szennyez0dott az eldallitasa soran,
ha a gyogyszer késve érkezett meg abba a klinikaba, ahol a kezelést végezték volna.

Ilyen esetekben a kezelSorvos abbdl a tartalék mintabdl ad tartalék Sssejteket Onnek (vagy
gyermekének), amelyet a kezelés kezdete elétt gyiijtott be és tarolt el (lasd a ,,Hogyan kell
alkalmazni a Strimvelis-t” cimii 3. pontot is).

Egyéb kezelésekre is sziiksége lehet

A Strimvelis a felhasznalas el6tt tobb vizsgalaton megy at. Mivel az elkészitését kovetéen hamar
beadjak, ezen vizsgalatok némelyikének végleges eredményei nem allnak rendelkezésre a beadas
elétt. Ha a vizsgalatok barmit kimutatnak, amely hatassal lenne Onre (vagy gyermekére),
amennyiben szlikséges, kezeldorvosa megfeleld kezelést fog alkalmazni.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne,
a gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval. A Strimvelis nem alkalmazhatd, ha On
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terhes. Ha fennall Onnél a teherbeesés lehetdsége, fizikai védelmet ny(jtd fogamzasgatlo modszert
(pl. gumidvszert) kell hasznalni a kezelés alatt és azt kovetden is legalabb 6 honapig.

A Strimvelis natriumot tartalmaz
Ez a gydgyszer kb. 3,5 mg natriumot tartalmaz milliliterenként, amit figyelembe kell venni

kontrollalt natrium diéta esetén.

3. Hogyan kell alkalmazni a Strimvelis-t?

A Strimvelis-t cseppinfizioban adjak be egy vénaba (intravénédsan). Csak erre specializalt korhazban
alkalmazhato, és olyan kezelGorvos altal, aki tapasztalattal rendelkezik az ADA-SCID betegek
kezelésében és az ilyen tipusu gyégyszerek alkalmazasaban.

A Strimvelis csak akkor allithat6 el6, ha a kezel6orvos a beteg sajat csontvel§jébol elegendd
mennyiséget képes gylijteni a megfeleld fajtaju sejtekbol.

A Strimvelis el6allitasa el6tt a kezel6orvos vizsgalatokat fog végezni, hogy kizarja Onnél (vagy
gyermekénél) bizonyos fert6z6 betegségek fennallasat.

Két csontvel6 dssejtadagot vesznek le
A kezelGorvos két csontveld Gssejtadagot vesz le a tervezett kezelés elott:
o tartalékadagot, legalabb 3 héttel a kezelés el6tt. Ezt eltaroljak, és akkor adjak
Gssejtpotlasként, ha a Strimvelis nem adhato be, vagy nem hatasos (lasd a ,,Ha nem lehet

végrehajtani a Strimvelis alkalmazésat” részt a 2. pontban).

o akezelésre szolgalo adagot, 4-5 nappal a kezelés el6tt. Ezt a Strimvelis eldallitasahoz
hasznaljak, amelynek soran Gj gént illesztenek a sejtekbe.

A Strimvelis kezelés elott és alatt

Mikor

Mi torténik

Miért

Legaldbb 3 héttel a kezelés
elott

Tartalék dssejt adag levétele

Tartalékként taroljak (lasd fent)

Kb. 4-5 nappal a kezelés elott

Kezelésre szolgalé adag
levétele

A Strimvelis eldallitasahoz
(lasd fent)

3, illetve 2 nappal a kezelés
elott

Egy buszulfan nevii gyogyszer
adasa naponta négy
alkalommal, két napon &t
(6sszesen 8 adag)

Felkésziteni a csontvel6t a
Strimvelis alkalmazasara

Kb. 15-30 perccel a kezelés
elott

Egy antihisztamin gyogyszert
adhatnak be

Csokkenteni a valdszinliségét
annak, hogy Onnél nemkivant
reakciok lépjenek fel az infazio6
miatt

A Strimvelis beadasa...

cseppinflzidban torténik vénaba.
Ez kb. 20 percet vesz igénybe.

4, Lehetséges mellekhatasok

Mint minden gydgyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatdsokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. A *-gal jelzett mellékhatasok esetlegesen a buszulfannal allhatnak

kapcsolatban.
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Nagyon gyakori mellékhatasok
Ezek 10 beteg kozul tobb, mint 1 esetében jelentkezhetnek:
o orrfolyas vagy orrdugulas (allergias rinitisz),
o sipold légzés, nehézlégzés (asztma),
e gyulladt, viszket6 bér (atdpias dermatitisz, ekcéma),
o emelkedett terthdmérséklet (1az),
o csokkent pajzsmirigymitkodés (hipotireozis),
e magas vérnyomas (hipertonia)*,
o csokkent vorosvértest- vagy fehérvérsejtszam (anémia, neutropénia)*,
o emelkedett majenzimszintek™,
e pozitiv vérvizsgalati eredmények antinukleéris antitestre.

Ha barmilyen kérdése van a tiinetekrdl vagy a mellékhatasokrol, illetve, ha a tiinetek barmelyike
megjelenik Onnél,

— Beszéljen kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel.
Gyakori mellékhatasok
Ezek 10 beteg kozul legfeljebb 1 esetében jelentkezhetnek. Mindegyikiiket az okozza, hogy a
szervezet védekezOrendszere (immunrendszer) tulsagosan aktivva valik és megtamadja a test sajat
szoveteit.

e vOros vagy lila pontok a boron, vérzés a bor alatt (immun trombocitopénias purpura),

o gyulladt pajzsmirigy (autoimmun tiroiditisz),

e gyengeség és fajdalomérzet a labfejekben és a kezekben (Guillain-Barré szindroma),

e majgyulladas (autoimmun hepatitisz),

o csokkent vérsejtszam (autoimmun hemolitikus anémia, autoimmun aplasztikus anémia),

e pozitiv vérvizsgalati eredmények antineutrofil citoplazmas antitestre és simaizom antitestre.

Ha barmilyen kerdése van a tiinetekr6l vagy a mellékhatasokrol, illetve, ha a tiinetek barmelyike
megjelenik Onnél,

— Beszéljen kezeloorvosaval vagy a gondozasat végzé egészségiigyi szakemberrel.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo
egeszségugyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges
mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetlendl a hatdsag részére is bejelentheti az V.
fliggelékben taldlhato elérhetéségeken keresztiil A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat
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ahhoz, hogy minél tébb informacid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval
kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Strimvelis-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A tartaly és az infazios zsak cimkéjén feltiintetett lejarati id6 utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert.
15-30°C koz6tt tarolando.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe. Mivel ezt a gydgyszert képzett orvos fogja beadni
Onnek, 6k a feleldsek a gyogyszer szabalyos megsemmisitéséért. Ezek az intézkedések elésegitik a
kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Strimvelis?

- A készitmény hatéanyaga autoldg (a beteg sajat sejtjei), CD34" dusitott sejtfrakcid, amely
human ADA cDNS szekvenciat kddol retroviralis vektorral transzdukalt CD34" sejteket
tartalmaz. Koncentréciéja 1-10 milli6 CD34" sejt/ml.

- Egyéb 6sszetevd: natrium-klorid (lasd 2. pont, ,,A Strimvelis natriumot tartalmaz™).

Milyen a Strimvelis kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Strimvelis opélos vagy tiszta, szintelen vagy rozsaszini sejtdiszperzi6 infuzidéhoz, amely egy vagy
tébb infuzids zsakban kertil forgalomba. Az infuzids zsakok zart tartalyban talalhatok.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Currabinny

Carrigaline

County Cork

frorszag

Gyarto

MolMed SpA
58 Via Olgettina
20132

Milano
Olaszorszag

A készitményhez kapcsol6dé tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. GlaxoSmithKline Lietuva UAB
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00 Tel: + 3705 264 90 00

info.lt@gsk.com
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Buarapus Luxembourg/Luxemburg

I'makcoCmutKnaitn EOO/] GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Ten.: +359 2953 10 34 Belgique/Belgien
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline, s.r.o. GlaxoSmithKline Kft.
Tel: + 420 222 001 111 Tel.: + 36 1 225 5300
cz.info@gsk.com
Danmark Malta
GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline (Malta) Limited
TIf: + 4536 35 91 00 Tel: + 356 21 238131
dk-info@gsk.com
Deutschland Nederland
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GlaxoSmithKline BV
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701 Tel: + 31 (0)30 6938100
produkt.info@gsk.com nlinfo@gsk.com
Eesti Norge
GlaxoSmithKline Eesti OU GlaxoSmithKline AS
Tel: + 372 6676 900 TIf: + 47 22 70 20 00
estonia@gsk.com firmapost@gsk.no
EAMGSa Osterreich
GlaxoSmithKline A.E.B.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH
TnAk: +30210 68 82 100 Tel: + 43 (0)1 970750
at.info@gsk.com
Espafia Polska
GlaxoSmithKline, S.A. GSK Services Sp. z 0.0.
Tel: + 34 902 202 700 Tel.: + 48 (0)22 576 9000
es-ci@gsk.com
France Portugal
Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33(0)1 3917 84 44 Tel: + 351214129500
diam@gsk.com FI.PT@gsk.com
Hrvatska Roméania
GlaxoSmithKline d.o.o. GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tel: + 3851 6051 999 Tel: + 4021 3028 208
Ireland Slovenija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel: + 353 (0)1 4955000 Tel: + 386 (0)1 280 25 00
medical.x.si@gsk.com
island Slovenska republika
Vistor hf. GlaxoSmithKline Slovakiass. r. o.
Simi: + 354 535 7000 Tel: + 421 (0)24826 11 11

recepcia.sk@gsk.com
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Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: + 39 (0)45 9218 111

Kvmpog

GlaxoSmithKline (Cyprus) Ltd
TnA: + 357 22 397000
gskcyprus@gsk.com

Latvija

GlaxoSmithKline Latvia SIA
Tel: + 371 67312687
Iv-epasts@gsk.com

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

United Kingdom
GlaxoSmithKline UK Ltd
Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com

A betegtajékoztatd legutdbbi felllvizsgalatanak datuma:

Egyeb informécioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.

A betegtajekoztatd az EU/EGT 06sszes hivatalos nyelvén elérhet6 az Eurdpai Gyogyszerligynokség
internetes honlapjan.

Az aldbbi informéciok Kizarolag egészséguigyi szakembereknek szélnak:

A Strimvelis-t kdzvetlenill abba az egészségligyi intézménybe szallitjak, ahol az inf(zi6 beadasra
kerl. Az infuzids zsakot/zsakokat egy zart kiils6 tartalyba helyezik. A zsakokat a kiils6 tartalyban
kell trolni mindaddig, amig nem Keriilnek felhasznélasra.

A Strimvelis kizardlag autoldg felhasznalasra szolgél. Az infuzid beadasa elétt ellenérizni kell, hogy
a beteg személyazonossaga megfelel-e a Strimvelis infuzids zsék(ok)on és/vagy tartalyon feltiintetett
alapvet6 egyedi betegazonosito adatoknak.

Gyengéden razogassa az infuzios zsakot, hogy Gjbdél diszpergalddjanak a sejtaggregatumokat, majd a
beadasnal hasznaljon szlirével ellatott transzfuzios szereléket a megmaradt sejtaggregatumok
eltavolitasara.

A beadast kovetden 50 ml fizioldgids sooldatot tartalmazo fecskendot kell hasznalni az infuzids zsak
atoblitésére.

Ez a gyogyszer genetikailag modositott sejteket tartalmaz. Be kell tartani a helyi biolégiali
biztonsagossagi iranyelveket.

A Strimvelis-t nem vizsgaltak fert6z6 agensek jelenlétére. Ezért a Strimvelis-szel érintkez6
egészségligyi szakembereknek megfeleld elovigydzatossagi intézkedéseket kell tenniiik a fert6zo
agensek potencialis transzmisszidjanak elkertlése érdekében.

Azok a munkafeliletek és anyagok, amelyek érintkezésbe kerultek a Strimvelis-szel, megfeleld
fertotlenitoszerekkel dekontaminalandok.
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Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a bioldgiai
biztonsagossagra vonatkozo helyi elirasok szerint kell végrehajtani.
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