I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutootajatel palutakse teatada kdigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 15ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Strimvelis 1...10 x 10 rakku/ml infusioonidispersioon

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

2.1 Uldkirjeldus

Autoloogne CD34" rikastatud rakufraktsioon, mis sisaldab inimese vereloome tiivi-/eellasrakkudest
périneva inimese adenosiini deaminaasi (ADA) kodeerivat cDNA jérjestust sisaldava viirusvektoriga
transdutseeritud CD34" rakke.

2.2 Kvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis

Ravim on pakitud lihte voi mitmesse infusioonikotti. Iga patsiendispetsiifiline Strimvelis’e
infusioonikott sisaldab autoloogset CD34" rikastatud rakufraktsiooni, mis sisaldab CD34" rakke, mida

on transdutseeritud inimese ADA kodeerivat cDNA jérjestust sisaldava retroviirusvektoriga.

Info CD34" rakkude arvu/kg kohta ja rakkude koguarvu kohta preparaadis on toodud iga partii
margistusel. Kontsentratsioon on 1...10 x 10° CD34" rakku/ml.

Teadaolevat toimet omav abiaine

Ravimpreparaat sisaldab 0,15 mmol naatriumi ml kohta.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Infusioonidispersioon.
Hagune kuni selge, vérvitu kuni roosa rakkude dispersioon.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Strimvelis on ndidustatud adenosiindeaminaasi puudulikkusest tingitud raske kombineeritud
immuunpuudulikkusega patsientidele, kelle jaoks ei ole inimese leukotsiiiidi antigeeni suhtes sobivat
tiivirakkude doonorit (vt 16igud 4.2 ja 4.4).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Strimvelis’t peab manustama spetsiaalses siirdemeditsiini keskuses arst, kellel on varasem
adenosiindeaminaasi puudulikkusest tingitud raske kombineeritud immuunpuudulikkusega (severe
combined immunodeficiency due to adenosine deaminase deficiency ADA-SCID) patsientide ravimise
ja autoloogsete CD34"ex vivo geeniteraapia preparaatide kasutamise kogemus. Seda tohib manustada
ainult parast patsiendi ja/voi perekonnaga ndu pidamist. Patsiendid liilitatakse ravijargsesse registrisse
ja neid jalgitakse pikaajaliselt.



Strimvelis on ette ndhtud ainult autoloogseks kasutamiseks (vt 101k 4.4).

Vajalik on CD34" tiivirakkude varu, mis sisaldab vihemalt 1 x 10° CD34" rakku kg kohta. See tuleb
koguda patsiendilt vihemalt 3 nédalat enne ravi Strimvelis’ega. Tiivirakkude varu kogutakse
kasutamiseks pédsteravina, kui peaks tekkima torge preparaadi tootmisel, transplantaadi kaotus voi
pikaajaline luuiidi aplaasia ravi jargselt.

Patsient peab olema vdimeline loovutama piisavas koguses CD34" rakke, et saada
minimaalselt 4 x 10® puhastatud CD34" rakku/kg, mis on vajalik Strimvelis’e tootmiseks.

Enne infusiooni tuleb kinnitada, et patsiendi isikuandmed vastavad olulistele ainukordsetele patsiendi
andmetele ravimi infusioonikotil(-kottidel) ja/voi konteineril (vt 16igud 4.4 ja 6.6).

Ettevalmistav ravi

Soovitatav on manustada 0,5 mg/kg intravenoosset busulfaani iga 6 tunni jirel kahel jirjestikusel
pédeval, alustades kolm péeva enne Strimvelis’e manustamist. Busulfaani koguannus on 4 mg/kg,
jaotatuna kaheksaks 0,5 mg/kg annuseks. Busulfaani plasmakontsentratsiooni tuleb moota péarast iga
péeva esimest annust jarjestikku voetud vereproovides, kasutades selleks sobivat meetodit. Kui
busulfaani AUC iiletab 4000 nanogrammi/ml*h (974 umol/1*min), tuleb annust AUC véértustele
vastavalt vihendada.

Premedikatsioon
15...30 minutit enne Strimvelis’e infusiooni on soovitatav manustada intravenoosset

antihistamiinikumi.

Annustamine
Strimvelis’e soovitatav annusevahemik on 2...20 x 10 CD34" rakku/kg.

Kui preparaat sisaldab vihem kui 2 x 10 CD34" rakku/kg, peab raviarst otsustama, kas preparaati
manustada, ldhtudes individuaalsest kasu/riski hinnangust. Ravi ebadnnestumist on tdheldatud
patsiendil, kes sai kliinilistes uuringutes < 2 x 10 CD34" rakku/kg.

Strimvelis’t manustatakse ainult Gihekordselt.

Patsientide eririthmad

Eakad
See ravim ei ole ette ndhtud kasutamiseks {ile 65-aastastel patsientidel ning seda ei ole antud
vanuserithmas uuritud.

Neerukahjustus
Seda ravimit ei ole uuritud neerukahjustusega patsientidel. Annuse kohandamine ei ole arvatavasti
vajalik.

Maksakahjustus

Seda ravimit ei ole uuritud maksakahjustusega patsientidel. Annuse kohandamine ei ole arvatavasti
vajalik.

Lapsed

Strimvelis’e ohutus ja efektiivsus lastel alla kuue kuu vdi iile 6 aasta ja 7 kuu vanuses ei ole tdestatud
(vt 1oik 4.4). Andmed puuduvad.

Manustamisviis

Strimvelis’t manustatakse ainult veeniinfusiooni teel.



Enne ravimi kdsitsemist voi manustamist tuleb jéirgida ettevaatusabinousid

Tervishoiutodtajad peavad toote késitlemisel rakendama asjakohaseid ettevaatusabindusid (kandma
kindaid ja kaitseprille), et véltida nakkushaiguste voimalikku iilekannet.

Strimvelis’e ettevalmistamise, juhusliku kokkupuute ja hévitamise juhiste kohta vt 15ik 6.6.

Kasutada tuleb filtriga transfusioonisiisteemi. Kasutada tohib ainult transfusioonisiisteemide jaoks ette
nihtud filtreid, et viltida rakkude tahtmatut eemaldamist preparaadist.

Infusiooni kiirus ei tohi iiletada 5 ml/kg/h. Manustamine kestab ligikaudu 20 minutit (vt 101k 6.6).
Pérast manustamist tuleb koti 1ébi loputamiseks kasutada 50 ml siistalt, mis on téidetud
naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahusega.

4.3  Vastuniidustused

Ulitundlikkus preparaadi voi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Praegu esinev voi varem pdetud leukeemia voi miielodiisplaasia.

Positiivne inimese immuunpuudulikkuse viiruse (HIV) testi voi muu Euroopa Liidus kehtivas
inimkudede ja rakkude direktiivis loetletud iilekanduva nakkusetekitaja olemasolu kinnitava testi
tulemus enne luuiidi kogumist.

Anamneesis eelnev geeniteraapia.

4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinoéud kasutamisel

Jalgitavus
Rakendada tuleb rakupohiste uudsete ravimite jilgitavuse ndudeid. Jélgitavuse tagamiseks tuleb

ravimi nimetust, partii numbrit ja ravitava patsiendi nime sdilitada 30 aastat.

Autoloogseks kasutamiseks
Strimvelis on ette ndhtud liksnes autoloogseks kasutamiseks ja seda ei tohi kunagi manustada iihelegi
teisele patsiendile peale algse CD34" rakkude doonori.

Insertsionaalse onkogeneesi oht

On teatatud lihest T-rakulise liimfoidse leukeemia juhtumist 4,7 aastat parast ravi Strimvelis’ega
ADA-SCID’iga lapsel (vt 10ik 4.8).

Soovitatav on patsientide pikaajaline jélgimine vihemalt kord aastas toimuvate visiitide kdigus
esimesel iiheteistkiimnel aastal ning seejdrel 13 ja 15 aastat parast Strimvelis’ega ravi, mil hinnatakse
taisverepilti koos leukotsiiiitide diferentseeritud valemiga, biokeemilisi niitajaid ja kilpnéaret
stimuleeriva hormooni taset.

Uldine
Strimvelis’e pikaajalisi toimeid ja ravivastuse piisivust ADA-SCID korral ei ole siistemaatiliselt
hinnatud kauem kui 8 aastat parast ravi (vt 16ik 5.1).

ADA-SCID mitteimmunoloogilised ilmingud ei pruugi Strimvelis’ele alluda.

Teatatud on naha papilloomi juhtudest, seerumivalkude nihetest elektroforeesil ning tihest
lipofibroomi, ithest kopsus leiduva moodustise ja ithest T-rakkude retseptorite V-beeta repertuaari
vihenemise juhust. PShjuslikku seost preparaadiga ei ole kindlaks tehtud.

Mbningatel juhtudel ei pruugi patsient saada ravi preparaadi tootmisel ilmnevate probleemide tottu.
Pérast sellekohase informatsiooni saamist vdib raviarstil olla vaja vastavalt muuta patsiendi
raviprogrammi (st I0petada ettevalmistav ravi busulfaaniga ja/voi manustada tiivirakkude varu, kui see
on kohaldatav).



Tuleb arvesse votta miieloablatiivse konditsioneeriva ravi ravimite hoiatusi ja ettevaatusabindusid.

Immuunsuse taastamine

Ravi jérgselt paranes T-limfotsiiiitide (CD3") ja NK (CD56") rakkude arv. Mediaansed

vadrtused 3 aastat parast geeniteraapiat olid normivahemikust madalamad. Soovitatav on jarelkontrolli
jatkamine.

Tsentraalveeni kateetri tiisistused, sealhulgas infektsioonid ja tromboosid
Kirjeldatud on tsentraalveeni kateetrite kasutamisega seotud kdrvaltoimeid (nt tdsised infektsioonid ja
kateetri tromboseerumine). Patsiente tuleb jilgida kateetriga seotud vdimalike korvaltoimete suhtes.

Ulitundlikkus ja infusiooniga seotud reaktsioonid
Seda ravimit tuleb ettevaatusega kasutada patsientidel, kellel esineb iilitundlikkus aminogliikosiidide
vOi veise seerumi albumiini suhtes.

Siirdamise ebadnnestumine

On esinenud juhtumeid, mil ravi ei ole olnud edukas. Moned patsiendid on pidanud uuesti alustama
pikaajalist ensiiiimasendusravi ja/voi labima tiivirakkude siirdamise (vt 16ik 5.1).

Patsiente tuleb tdhelepanelikult jalgida raskete ja oportunistlike infektsioonide esinemise,
immuunsiisteemi reaktivatsiooni niitajate ja intravenoosse immunoglobuliini (IVIG) asendusravi
vajaduse suhtes; ravivastuse puudumise korral on soovitatav arsti jarelevalve all kasutada teisi
ADA-SCID ravivimalusi.

Nakkusetekitaja iilekanne

On olemas viike oht nakkusetekitajate lilekandeks. Strimvelis’t manustavad tervishoiutdotajad peavad
seetOttu pérast ravi jalgima patsiente infektsioonide ndhtude ja siimptomite suhtes ning vajaduse korral
vastavat ravi osutama.

Autoimmuunsus ja immunogeensus
ADA-SCID’ga patsientidel voib tekkida autoimmuunsus. Kliinilistes uuringutes tekkisid 67% (12/18)

ravitud patsientidest kas autoantikehad voi muud ilmingud (nt autoimmuunne trombotsiitopeenia,
autoimmuunne aplastiline aneemia, autoimmuunne hepatiit voi Guillain-Barré siindroom) (vt 16ik 4.8).
Soovitatav on kliinilise autoimmuunsuse regulaarne jalgimine.

Strimvelis’ega ei ole immunogeensuse analiiiise tehtud.

Alla 6 kuu voi iile 6 aasta ja 7 kuu vanuste patsientide ravi

Seda ravi tuleb ettevaatusega kasutada alla 6 kuu voi iile 6 aasta ja 7 kuu vanustel patsientidel, sest
nende vanusevahemike kohta kliinilistest uuringutest saadud andmed puuduvad. Vanemad patsiendid
on tiitipiliselt vahem voimelised loovutama suurel arvul CD34" rakke, mis v6ib tdhendada, et neid
patsiente ei saa ravida. Ravi jargset edukat T-rakkude teket mdjutab tdenéoliselt ka tiitimuse
jaakfunktsioon, mis suurematel lastel voib olla hdirunud. Selle ravimi kasutamist patsientidel, kes on
vanemad eelnevalt uuritutest, tuleb hoolega kaaluda ning teha seda ainult olukordades, kus kdik muud
sobivad ravivdoimalused on ammendatud.

Seroloogiline testimine
Koiki patsiente tuleb enne Iuuiidi kogumist testida HIV-1/2, HTLV-1/2, HBV, HCV ja miikoplasma

suhtes, et tagada raku ldhtematerjali sobivus Strimvelis’e tootmiseks.

Strimvelis’ega voib ravida varasema C-hepatiidi analiiiisi positiivse tulemusega patsiente, kui
nukleiinhappe analiiiis kvantifikatsioonipiiriga <15 RU/ml kinnitab praeguse infektsiooni puudumist.
Analiiiisi tulemus peab olema negatiivne vahemalt kolmel jarjestikusel testimisel, mis tehakse
viahemalt nelja nddala pikkusel perioodil parast C-hepatiidi ravi 1dppu, ning viimane analiiiis peab
olema tehtud hiljemalt kolm péeva enne rakkude kogumist.

Vere, elundite, kudede ja rakkude annetamine
Strimvelis’ega ravitud patsiendid ei tohi kunagi tulevikus doonorina siirdamiseks verd, elundeid,

kudesid ega rakke loovutada. See teave on kirjas patsiendi hoiatuskaardil.



Pérast Strimvelis’e manustamist

Teise etapi kvaliteedikontrolli tulemused saadakse alles pérast preparaadi infusiooni. Kui parast
Strimvelis’e infusiooni tuvastatakse kliiniliselt olulised kvaliteediprobleemid, niiteks
spetsifikatsioonivélised tulemused, teavitatakse sellest raviarsti. Arst jalgib ja/voi vajadusel ravib
patsienti.

Naatriumisisaldus
Ravim sisaldab 42...137 mg naatriumi ithes annuses, mis on vdrdne 2...7%-ga WHO poolt soovitatud
naatriumi maksimaalsest 60paevasest kogusest tdiskasvanutel, s.0 2 g.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koostoimeid ei ole uuritud. Strimvelis’el ei tohiks olla koostoimeid maksa tsiitokroom
P450 ensiitimide vdi ravimite transporteritega.

Elusvaktsiinid

Strimvelis’ega ravi jdrel ei ole elusviiruse vaktsiinidega immuniseerimise ohutust uuritud.
Vaktsineerimine elusviiruse vaktsiinidega ei ole soovitatav 6 nddala jooksul enne mitte-
miieloablatiivse konditsioneeriva ravi algust ning kuni hematoloogilise ja immunoloogilise
taastumiseni pérast ravi Strimvelis’ega.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Kuna Strimvelis ei ole moeldud kasutamiseks tdiskasvanutel, ei ole inimeste andmed kasutamise kohta
raseduse ja imetamise ajal ning loomade reproduktsiooniuuringute andmed kittesaadavad.

Fertiilsuse kohta vt konditsioneeriva ravimpreparaadi ravimi omaduste kokkuvotet. Tuleb markida, et
raviarst peab teavitama patsiendi vanemaid/hooldajaid spermatogooniliste tiivirakkude voi
munasarjakoe kriiosdilitamise voimalustest.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Strimvelis’el ei ole vdi on ebaoluline pikaajaline moju autojuhtimise ja masinate kdsitsemise voimele.
4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvote

Strimvelis’e ohutust on hinnatud 33 isikul, st 22 patsiendil, keda raviti kliinilises véljatd6tamise
programmis ja 11 patsiendil, keda raviti kommertsiaalses keskkonnas jérelkontrolli mediaanse

ajaga 12 aastat patsientide puhul, keda raviti kliinilistes uuringutes ja 1,5 aastat patsientide puhul, keda
raviti kommertsiaalses keskkonnas. Vottes arvesse viikest patsientide populatsiooni ja kohortide
suurust, ei pruugi alltoodud tabelis loetletu anda téielikku iilevaadet korvaltoimete iseloomust ja
esinemissagedusest. Tosised kdrvaltoimed on dge T-raku tiilipi leukeemia ja autoimmuunsus
(autoimmuunne hemoliiiitiline aneemia, autoimmuunne aplastiline aneemia, autoimmuunne hepatiit,
autoimmuunne trombotsiitopeenia ja Guillain-Barré siindroom). Kdige sagedamini kirjeldatud
korvaltoime oli palavik.

Korvaltoimete loetelu tabelina

Jargnevalt on kdrvaltoimed loetletud MedDRA organsiisteemi klassi ja esinemissageduse jargi.
Kasutatud esinemissageduse kategooriad on: viga sage (= 1/10) ja sage (= 1/100 kuni < 1/10). Igas
esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tosiduse vahenemise jérjekorras.




Organsiisteemi klass Viiga sage Sage
Vere ja liimfisiisteemi hiired Aneemia®,neutropeenia® | Autoimmuunne
hemoliiiitiline aneemia,
autoimmuunne aplastiline
aneemia, autoimmuunne
trombotsiitopeenia
EndoKkriinsiisteemi hiired Hiipotiireoos Autoimmuunne tiireoidiit
Hea-, pahaloomulised ja Age T-raku tiitipi
tipsustamata kasvajad leukeemia
Nirvisiisteemi hiired Guillain-Barré siindroom
Vaskulaarsed hiired Hiipertensioon®
Respiratoorsed, rindkere ja Astma, allergiline riniit
mediastiinumi hiired
Maksa ja sapiteede hiired Autoimmuunne hepatiit
Naha ja nahaaluskoe Atoopiline dermatiit,
kahjustused ekseem
Uldised hiired ja Palavik
manustamiskoha reaktsioonid
Uuringud Maksaensiiiimide Neutrofiilide tsiitoplasma
aktiivsuse suurenemine?, | vastaste antikehade
tuumavastaste positiivne leid
antikehade (ANA)
positiivne leid, silelihaste
antikehade positiivne
leid

2K orvaltoimed, mis on potentsiaalselt seotud ettevalmistava busulfaanraviga.

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Liimfoidsete T-rakkude leukeemia insertsionaalse onkogeneesi tottu

Strimvelis’ega ravitud 33 ADA-SCID’ga patsiendist on teatatud iihest liimfoidse T-rakulise leukeemia
juhtumist {ihel lapsel (sagedus: 3%). See juhtum ilmnes 4,7 aastat pérast ravi Strimvelis’ega.
Retroviiruse sisestuse koha (RIS) analiilisiga tuvastati liks domineeriv kloon, mis paiknes
ligikaudu 40 kb tilesvoolu LMO2 geenist, tuntud onkogeenist, arvukusega > 98%.

Immuunsiisteemi reaktivatsioon

Koik tuvastatud kdrvaltoimed, mis on loetletud tabelis (vélja arvatud potentsiaalselt busulfaaniga
seotud korvaltoimed), arvatakse olevat iseloomu ja tekkeaja tdttu seotud immuunsiisteemi
reaktivatsiooniga. Neid autoimmuunseid kdrvaltoimeid kirjeldati patsientidel geeniteraapia jargselt.
Enamust neist kirjeldati 3 kuu kuni 3 aasta pikkuse jarelkontrolli perioodi jooksul ja need taandusid,
vilja arvatud hiipotiireoos ja ANA testide positiivne tulemus. Lisaks teatati tabelis loetletud allergiaga
seotud korvaltoimetest enamasti 3 kuu kuni 3 aasta pikkuse jarelkontrolli perioodi jooksul.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist.See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kodigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.




4.9 Uleannustamine

Kliinilistest uuringutest ei ole saadud andmeid Strimvelis’e {ileannustamise kohta.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: immunostimulaatorid, teised immunostimulaatorid, ATC-kood: LO3AX.
Toimemehhanism

Pirast infusiooni siirduvad CD34" rakud luuiidisse, kus nad taasasustavad vereloomesiisteemi
rakkudega, mis toodavad farmakoloogiliselt aktiivses koguses ADA ensiilimi.

Pérast edukat siirdamist arvatakse preparaadi toime olevat eluaegne.

Farmakodiinaamilised toimed

Geneetiliselt muundatud rakkude protsendi mediaan olulisse uuringusse kaasatud patsientide
perifeerses veres iiks aasta ja 3 aastat pérast ravi oli CD19+ rakkude puhul

vastavalt 28% (vahemik 6...92%) ja 30% (vahemik 8...101%) ning CD3+ rakkude puhul

vastavalt 73% (vahemik 20...100%) ja 67% (vahemik 39...82%). Geneetiliselt muundatud rakkude
protsendi mediaan pikaajalisse jarelkontrolli kaasatud patsientide perifeerses veres 8. aastal CD19+
rakkude puhul oli 97% (vahemik 1%...101%) ja CD3+ rakkude puhul 101% (vahemik 1%...101%).

Transgeeni olemasolu viib ADA tootmise suurenemiseni. Uks aasta pérast ravi oli ADA
(mononukleaarsete rakkude adenosiindeaminaasi) aktiivsuse mediaan perifeerse vere

liimfotsiiiitides 181,2 (vahemik 42,1...1678,2) nmol/h/mg valgu kohta vorreldes ravieelse mediaaniga
(vahemik) 80,6 (30,5...92,3) nmol/h/mg valgu kohta. ADA aktiivsus piisis kdrgem kogu 8-aastase
jarelkontrolli véltel.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Osana iihest avatud olulisest uuringust (AD1115611; N=12), kahest varajasest avatud pilootuuringust
(ADI1117054/AD1117056; N=3) ja ravimi tasuta kasutamise programmist (AD1117064; N=3) said
ravi Strimvelis’ega kokku 18 ADA-SCID patsienti. Uuringutes hinnati Strimvelis’e kasutamist
vahemikus 0,9...18,2 x 10°CD34" rakku/kg. Kdik patsiendid said enne geeniteraapiat ettevalmistavat
ravi busulfaaniga, enamasti intravenoosselt koguannuses 4 mg/kg kahel jérjestikusel paeval enne
CD34" infusiooni. Neljal uuritaval oli eelnevalt olnud ebaedukas tiivirakkude siirdamine identse
haplotiiiibiga doonorilt ning 15 uuritavat 18-st olid eeclnevalt saanud ensiilimasendusravi
poliietiileengliikooliga modifitseeritud veise adenosiindeaminaasiga (PEG-ADA). Eelnevalt
PEG-ADA ravi saanud patsientidel 10petati see ravi 10...22 pdeva enne ravi Strimvelis’ega. Mediaanne
vanus programmi 16ikes oli 1,7 aastat (vahemik 0,5...6,1) ja 61% olid meessoost. Kaheksakiimmend
kolm protsenti olid valge rassi esindajad (56% Euroopa péritolu ja 28% Araabia/Pdhja-Aafrika
paritolu), 11% afroameeriklased/aafriklased ja 6% asiaadid.

Olulises uuringus ravitud patsiendid

Strimvelis’e efektiivsust hinnati 3-aastases avatud prospektiivses uuringus lastel, kelle dde/vend ei
olnud inimese leukotsiitidi antigeeni (human leukocyte antigen, HLA) poolest sobiv tiivirakkude
doonor ning kes ei saavutanud piisavat ravivastust PEG-ADA kasutamisel, ei talunud seda voi kellel ei
olnud vdimalik seda kasutada.

Tabelis 1 on toodud olulises uuringus ravitud patsientidelt 3 aasta moddudes saadud tulemused. Ravi
Strimvelis’ega viis 100% elulemuse méérani 3 aastat pérast ravi, raskete infektsioonide
esinemissageduse vihenemiseni ja T-liimfotstiiitide (CD3+) arvu suurenemiseni ning koikidel



uuritavatel jai deoksiiadenosiini nukleotiidide tase venoosse vere eriitrotsiiiitides (RBC dAXP)
allapoole patoloogilist taset (>100 nmol/ml).

Tabel 1. Olulise uuringu ITT populatsiooni tulemused 3 aasta moddudes*

Tulemusniitaja Algviirtus/ enne | 3. aasta /3 aastat
ravi® pérast ravi®

Elulemus

n Ei ole asjakohane 12

% 100%

Rasked infektsioonid

n 12 12

Raskete infektsioonide esinemissagedus | 1,01 (0,68...1,46) 0,38°(0,21...0,65)
jélgimise inimaasta kohta
(95% usaldusvahemik)
T-liimfotsiitidid (x10%/1)
n 11 11

mediaan (vahemik) 88,0 (19...2718) 828,0 (309...2458)
Uuritavate %, kellel oli pérast ravi
Strimvelis’ega venoosse vere RBC
dAXP < 100 nmol/ml¢

n Ei ole asjakohane® | 11

% 100%
* Sisaldab iihelt patsiendilt saadud andmeid, mis koguti pirast PEG-ADA ravi (>3 kuud kestnud ravi) vdi
vereloome tiivirakkude siirdamist.

2 Pohineb kogu ravieelse perioodi raskete infektsioonide esinemissagedusel (kogutud retrospektiivselt) ja
ravieelse visiidi T-limfotsiiiitide andmetel. Patsiendil 10 puudus T-liimfotsiiiitide ravieelne vaartus.

b Phineb elulemuse ja raskete infektsioonide osas 3-aastasel ravijirgsel perioodil ning T-limfotsiiiitide ja dAXP
kohta 3. aasta visiidil kogutud andmetel. Patsient 8 lahkus uuringust enne 3. aasta visiiti ning seega puuduvad
tema kohta T-liimfotsiiiitide ja dAXP andmed.

¢Rasked infektsioonid on need, mis vajavad voi pikendavad haiglaravi. 3-kuuline haiglaravi periood vahetult
parast geeniteraapiat jdeti arvutusest vélja.

4dAXP=dAMP+dADP+dATP. dAXP tulemused pdhinevad ravile reageerinud patsientide protsendi analiiiisil
parast geeniteraapiat, kes vastasid adekvaatse metaboolse detoksifikatsiooni definitsioonile, seetottu ei ole
algvéartus asjakohane.

¢ Enne ravi oli iheksal patsiendil 11-st (82%) dAXP <100 nmol/ml. Kdik need patsiendid olid eelnevalt saanud
PEG-ADA ravi.

T-rakkude funktsioon: olulises uuringus ravitud patsientidel demonstreeriti T-rakkude proliferatsiooni
vastuseks stimulatsioonile CD3 vastaste antikehadega (mediaan 62629 cpm, vahemik 4531...252173)
ja fiitohemaglutiniiniga (mediaan 140642 cpm, vahemik 11119...505607) 1 aasta pirast geeniteraapiat
ning need ravivastused piisisid 3. aastani. Leiud, et TREC (T cell receptor excision circles) perifeerse
vere liimfotstiiitides tousis kdrgemale ravieelsest tasemest (mediaan 141,

vahemik 56...1542 koopiat/100 ng DNA) 1. aastal ja tdus piisis 3. ravijirgse aastani ning et koikidel
uuritavatel esinesid poliiklonaalsed V-beeta ahelad iihel vdi enamal ajahetkel parast geeniteraapiat,
annavad juurde toetavat tdendusmaterjali funktsionaalsete T-rakkude tekke kohta.

B-rakkude funktsioon: koik olulises uuringus ravitud 12 patsienti said skriiningu ajal IVIG ravi
ja 7 uuritavat (58%) katkestasid IVIG kasutamise geeniteraapia jargse 0...3-aastase jérelkontrolli
jooksul.



Pikaajaline jdrelkontroll

100% elulemuse miéra téheldati kdigil 12-1 olulises uuringus ravitud patsiendil ja samuti
kombineeritud analiiiisi kaasatud 18 uuritaval (jarelkontrolli mediaanne kestus oli ligikaudu 12 aastat).
Sekkumiste vaba elulemus olulise uuringu populatsioonis (méératleti kui elulemust ilma pikaajalise
(=3-kuulise) PEG-ADA kordusravi vdi tiivirakkude siirdamise vajaduseta) oli 92% (11/12)

(82% [14/17] kombineeritud populatsioonis). Uhe pilootuuringus ravitud uuritava kohta puudusid
PEG-ADA kordusravi andmed ning ta jieti seetdttu vilja sekkumiste vaba elulemuse hindamisest
kombineeritud populatsioonis. Pikaajalist PEG-ADA ravi (pidev kasutamine iile 3 kuu) sai kolm
uuritavat; kahele neist tehti jargnevalt de/venna sobivate tiivirakkude siirdamine ja tiks uuritav jai
saama pikaajalist PEG-ADA ravi. Veel iiks uuritav vajas ajutist PEG-ADA manustamist
autoimmuunse kdrvaltoime tottu (vt 101k 4.4).

Olulises uuringus ja pikaajalises jarelkontrollis (LTFU) ravitud patsientidel vdhenes raskete
infektsioonide esinemissagedus kogu jarelkontrolli perioodi viltel (tabel 2).

Tabel 2 Raskete infektsioonide kumulatiivne esinemissagedus jéilgimise inimaasta kohta (olulise
uuringu ja pikaajalise jéirelkontrolli populatsioonid kokku)*

Enne | Pérast ravi

ravi
Ajaperiood n/a 3kuud |kuni2 |kuni3 |kuni4 |kuni5 |kuni6 |kuni7 | kuni8
(aastad) ...l aasta | aastat | aastat | aastat aastat | aastat aastat aastat
Uuritavate arv 17 17 17 17 16 15 15 15 15
Raskete 40 11 18 18 20 20 21 21 21
infektsioonide
arv
Raskete 1,08 | 0,73 0,56 0,35 0,30 0,24 0,22 0,19 0,17
infektsioonide
esinemissagedus
inimaasta kohta

* Ei sisalda iihelt 1. pilootuuringu patsiendilt saadud andmeid, kellele ei tehtud jérelkontrolli enne 13. aastat
pérast geeniteraapiat. n/a — ei ole asjakohane.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Strimvelis on autoloogne rakuravi. Strimvelis’e olemuse tGttu ei ole tavaparased farmakokineetika,
imendumise, jaotumise, biotransformatsiooni ja eritumise uuringud asjakohased.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed
Reproduktsiooni- ja arengutoksilisuse uuringuid ei ole 1ébi viidud.

Hiirtel viidi 14bi 4-kuuline biojaotuvuse uuring. Tervest inimese nabavaadiverest saadud CD34" rakud
transdutseeriti vektoriga, mida kasutatakse Strimvelis’e tootmisel ja manustati intravenoosselt
ettevalmistavat busulfaaniga ravi saanud hiirtele. Enamikel hiirtel tekkis uuringu [6puks
vereloomesiisteemi rekonstitutsioon. Inimrakkude ja vektori jarjestuste madal tase leiti ka
mittevereloomeorganites, mis on kooskdlas trandutseeritud inimrakke sisaldava vere olemasoluga.
Puudusid kdrvaltoimed elulemusele, hematoloogilistele néitajatele voi pdhiorganite patohistoloogiale
peale kehakaalu languse ning munandite ja munasarjade atroofia, mis on kooskolas busulfaani
manustamisega.

Kartsinogeensusuuringuid ei ole 1dbi viidud, sest puudus adekvaatne loommudel Strimvelis’e
tumorigeense potentsiaali hindamiseks (hiirtel ei ole voimalik saavutada transdutseeritud rakkude
pikaajalist plisimist).
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Naatriumkloriid

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
6.3 Kolblikkusaeg

6 tundi.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril 15...30°C.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

50 ml etiileenviniiiilatsetaadist (EVA) infusioonikott, millel on luer-spike iihendus ning on suletud
luer-lock-korgiga ja mis on pakendatud korduvkasutatavasse viliskonteinerisse.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja Kisitlemiseks

Ravimi kdsitsemisel voi manustamisel tuleb jdrgida ettevaatusabinousid
Strimvelis’t kdsitsevad tervishoiutdotajad peavad rakendama asjakohaseid ettevaatusabindusid
(kandma kindaid, kaitseriietust ja -prille), et véltida nakkushaiguste vdimalikku iilekannet.

Strimvelis transporditakse otse meditsiiniasutusse, kus toimub infusioon. Infusioonikott(-kotid)
pannakse suletud véliskonteinerisse. Kotte peab hoidma viliskonteineris kuni kasutamiseni.

Strimvelis on ette ndhtud ainult autoloogseks kasutamiseks. Enne infusiooni tuleb kontrollida, kas
patsiendi isikuandmed vastavad olulistele ainukordsetele patsiendi andmetele infusioonikotil(-kottidel)
ja/voi viliskonteineril.

Liigutage infusioonikotti ettevaatlikult, et rakkude agregaadid eralduksid; manustamiseks kasutada
filtriga transfusioonisiisteemi, et eemaldada allesjddnud agregaadid.

Ettevaatusabinoud ravimi héivitamiseks

Kasutamata ravimi voi jddtmematerjalide puhul tuleb jargida kohalikke juhiseid inimpéritolu materjali
kasitlemiseks. Koik materjalid, mis on kokku puutunud Strimvelis’ega (tahked ja vedelad jadtmed),
tuleb késitseda ja hivitada potentsiaalselt nakkusohtlike jédtmetena vastavalt kohalikele inimpéritolu
materjali kdsitsemise juhistele.

Juhuslik kokkupuude

Juhuslikku kokkupuudet Strimvelis’ega tuleb véltida. Juhuslikul kokkupuutel tuleb jérgida kohalikke
inimpéritolu materjalide kdsitsemise juhiseid, mis vGivad hdlmata saastunud naha pesemist ja
saastunud riiete eemaldamist. Strimvelis’ega potentsiaalselt kokku puutunud t66pinnad ja materjalid
tuleb desinfitseerida sobiva desinfektsioonivahendiga.

7.  MUUGILOA HOIDJA
Fondazione Telethon ETS
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Via Varese 16/B
00185 Rome
Itaalia

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/16/1097/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miitigiloa esmase viljastamise kuupdev: 26. mai 2016

Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 30. aprill 2021

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

KK.AAAA

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA RAVIMIPARTII
KASUTAMISEKSVABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Bioloogilise toimeaine tootja nimi ja aadress
AGC Biologics S.p.A.

58 Via Olgettina

20132

Milan

Itaalia

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress
AGC Biologics S.p.A.

58 Via Olgettina

20132

Milan

Itaalia

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
° Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpievade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miitigiloa hoidja peab noutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima
vastavalt miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

o Euroopa Ravimiameti noudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.

° Riski minimeerimise lisameetmed

Enne Strimvelis’e turule toomist igas litkmesriigis peab miiiigiloa hoidja riikliku padeva asutusega
kooskdlastama lapsevanematele/hooldajatele ja tervishoiutdotajatele mdeldud teavitusmaterjalide sisu
ja formaadi, piiratud tingimustel viljastamise iiksikasjad ning piiratud juurdepaésu/preparaadi
ndusolekuvormi, sh teabeedastusvahendid, levitamisviisid ja mis tahes muud programmi aspektid.

Strimvelis’t manustab spetsiaalses siirdemeditsiini keskuses arst, kellel on varasem ADA-SCID

patsientide ravimise ning autoloogsete CD34+ ex vivo geeniteraapia preparaatide kasutamise kogemus.
Enne ravi alustamist peab olema tdidetud preparaadi ndusolekuvorm.
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Teavitusmaterjalid peavad késitlema jargmisi ohutusalaseid kiisimusi / olulisi aspekte:
autoimmuunsus, ebapiisav ravivastus geeniteraapiale ja insertsionaalsest onkogeneesist tingitud

maliigsed haigused (niiteks leukeemia, miielodiisplaasia).
. Miiiigiloajirgsed kohustused

Miiiigiloa hoidja rakendab ettendhtud aja jooksul jérgmisi meetmeid:

raskete nahakdrvaltoimete esinemise kohta jérelkontrolli perioodil, eriti
patsientidel, kes ei saavutanud edukat ravivastust ja said
ensiiimasendusravi voi kellele tehti tiivirakkude siirdamine. Miitigiloa
hoidja hindab ka sekkumiste vaba elulemust.

Kirjeldus Kuupiev
Miiiigiloa saamise jargne mittesekkuv ohutusuuring: Et uurida Strimvelis’e | Miiiigiloa hoidja
geeniteraapia pikaajalist ohutust ja efektiivsust, peab miiiigiloa hoidja 1&bi | kavatseb

viima pikaajalise prospektiivse mittesekkuva jarelkontrolli uuringu, perioodilisse
kasutades Strimvelis’ega ravitud adenosiindeaminaasi raske kombineeritud | ohutusaruandesse
immuunpuudulikkusega (ADA-SCID) patsientide registrist saadud sisse viia

andmeid, ja esitama uuringu tulemused. Miiiigiloa hoidja jilgib regulaarsed registri
immunogeensuse, sisestusmutageneesi ja onkogeneesi ning samuti arenguaruanded ja
hepatotoksilisuse riski. Miiligiloa hoidja vaatab 1dbi andmed angioddeemi, | esitada uuringu
anafiilaktiliste reaktsioonide, siisteemsete allergiliste reaktsioonide ja vahearuandeid

iga 2 aasta jérel
kuni registri 16puni.
Registri
vahearuanded
esitatakse

iga 2 aasta jérel.
Lopliku kliinilise
uuringu aruande
peab esitama parast
seda,

kui 50. patsient on
osalenud 15. aasta
jarelkontrolli
visiidil; 2037. a

IV kvartalis
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ITI LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL JA SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKONTEINER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Strimvelis 1...10 x 10° rakku/ml infusioonidispersioon.

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Autoloogne CD34" rikastatud rakufraktsioon, mis sisaldab CD34" rakke, mida on transdutseeritud

inimese ADA kodeerivat cDNA jérjestust sisaldava retroviirusvektoriga; kontsentratsioon
on 1...10 x 10° CD34" rakku/ml.

3.  ABIAINED

Sisaldab ka naatriumkloriidi.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonidispersioon.
Infusioonikottide arv:

Rakkude arv kokku:  x 10°
CD34" rakku/kg: x 10°

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intravenoosne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

Ainult autoloogseks kasutamiseks.

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni: {PP KKK AAAA} {hh:mm}
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| 9.

SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril 15...30 °C.

10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST TEKKINUD

JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Ravim sisaldab geneetiliselt muundatud rakke.

Kasutamata ravimi voi jddtmematerjalide puhul tuleb jargida kehtivaid kohalikke inimpéritolu

jaatmematerjalide késitsemise noudeid.

| 11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Fondazione Telethon ETS
Via Varese 16/B
00185 Rome

Itaalia

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/16/1097/001

| 13.

PARTII NUMBER, ANNETUSE KOODID JA TOOTEKOODID

Partii nr:
Patsiendi ID:
Ravimikood:

| 14.

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15.

KASUTUSJUHEND

| 16.

TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille mitte lisamiseks heaks kiidetud

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Ei kohaldata.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

Ei kohaldata.
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

INFUSIOONIKOTT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Strimvelis 1...10 x 10° rakku/ml infusioonidispersioon.
Intravenoosne.

2.  MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

3. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni: {PP KKK AAAA} {hh:mm}

| 4. PARTII NUMBER, ANNETUSE KOODID JA TOOTEKOODID

Partii nr:
Koti nr:
Patsiendi ID:
Ravimikood:

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

Rakkude arv kokku:  x 10°
CD34" rakku/kg: x 10°

6. MUU

Ainult autoloogiliseks kasutamiseks.
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile v6i hooldajale
Strimvelis 1...10 x 10% rakku/ml infusioonidispersioon

Autoloogne CD34" rikastatud rakufraktsioon, mis sisaldab CD34" rakke, mida on transdutseeritud
inimese ADA kodeerivat cDNA jarjestust sisaldava retroviirusvektoriga

vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist voimalikest korvaltoimetest teie
lapsele. Korvaltoimetest teatamise kohta vt 15ik 4.

Enne ravimi manustamist teie lapsele lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teie lapsele
vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma lapse arsti voi meditsiinidega.

- Kui teie lapsel tekib iikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma lapse arsti voi
meditsiinidega. Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt
16ik 4.

- Teie lapse arst annab teile patsiendi hoiatuskaardi, mis sisaldab olulist ohutusteavet teie lapse
ravi kohta Strimvelis’ega. Lugege seda tihelepanelikult ja jirgige seal toodud juhiseid.

- Kandke patsiendi hoiatuskaarti alati endaga kaasas ja ndidake seda arstile voi meditsiiniele, kui
teie laps neid kiilastab voi kui teie laps podrdub haiglasse.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Strimvelis ja milleks seda kasutatakse

Mida on vaja teada enne Strimvelis’e manustamist teie lapsele
Kuidas Strimvelis’t manustatakse

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Strimvelis’t séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AN e

1. Mis ravim on Strimvelis ja milleks seda kasutatakse

Strimvelis on sellist tiiiipi ravim, mida nimetatakse geeniteraapiaks. See valmistatakse spetsiaalselt
iga patsiendi jaoks.

Strimvelis’t kasutatakse lastel raske haiguse raviks, mille nimetus on adenosiindeaminaasi
puudulikkusest tingitud raske kombineeritud immuunpuudulikkus ehk ADA-SCID (adenosine
deaminase-severe combined immune deficiency). Seda kasutatakse juhul, kui teie laps ei saa luuiidi
siirdamist peredoonorilt, kuna sobivus ei ole piisavalt l&hedane.

ADA-SCID tekib vigase geeni tottu teie lapse immuunsiisteemi vererakkudes. Seetdttu ei tooda rakud
piisavalt ensiilimi, mida nimetatakse adenosiindeaminaasiks (ADA) ning teie lapse immuunsiisteem ei
toimi Oigesti, et kaitsta organismi infektsioonide eest.

Strimvelis’e valmistamiseks modifitseeritakse laboris teie lapse luuiidi tiivirakke, et lisada ADA’d

tootev geen. Kui need modifitseeritud tiivirakud kantakse teie lapsele tagasi, voivad nad jaguneda, et
toota erinevat tiilipi vererakke, sealhulgas teie lapse immuunsiisteemis osalevaid rakke.
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2. Mida on vaja teada enne Strimvelis’e manustamist teile (voi teie lapsele)
Osadele inimestele Strimvelis ei sobi

Strimvelis’t ei tohi manustada, kui teie laps:

- on selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes allergiline;

- tal on vdi on olnud teatud tiilipi vihk, mida nimetatakse leukeemiaks voi miielodiisplaasiaks;
- on positiivne HIV voi mdne teise infektsiooni suhtes (arst oskab teile selles osas ndou anda);
- on juba saanud geeniteraapiat.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Teavet rakupdhiste ravimite kohta, nagu néditeks Strimvelis, tuleb séilitada haiglas 30 aastat. Teie lapse
kohta hoitav teave on teie lapse nimi ja teie lapse saadud Strimvelis’e partii number.

Strimvelis valmistatakse spetsiaalselt patsiendi enda rakkudest. Seda ei tohi kunagi manustada
kellelegi teisele.

Uue geeni sisestamine DNA’sse vdib pdhjustada verevihki. Uhel patsiendil on olnud mitu aastat
pérast ravi varem Strimvelis’ega verevéhi juhtum, mida nimetatakse leukeemiaks. Seetdttu on oluline
jélgida oma last leukeemia stimptomite suhtes.

Nende hulka kuuluvad palavik, Shupuudus, kahvatus, 6ine higistamine, vasimus, limfisélmede turse,
sagedad infektsioonid, kalduvus kergesti veritseda ja/vdi sinikad voi vdikesed punased voi lillad laigud
naha all. Kui teie lapsel tekib moni neist siimptomitest, peate viivitamatult {thendust votma oma
arstiga.

Enne ravi Strimvelis’ega antakse teie lapsele teisi ravimeid (lisateavet nende ravimite, sealhulgas
voimalike kdrvaltoimete kohta vt 16ikudest 3 ja 4).

Kui teie laps on varem C-hepatiidi suhtes positiivse tulemuse andnud, saab teie last siiski teatud
tingimustel ravida. Vajadusel arutab arst seda teiega.

Tsentraalveeni kateetrid on peened painduvad voolikud, mille arst sisestab suurde veeni, et padseda
ligi teie lapse vereringele. Nende kateetrite ohtudeks on nakkused ja trombide moodustumine. Arst ja
meditsiinided jilgivad teie last vdimalike tsentraalveeni kateetri tiisistuste suhtes.

Ravi Strimvelis’ega on mdnedel patsientidel ebadnnestunud. Need patsiendid said alternatiivseid
ravivoimalusi.

Ravi tagajérjel on viike nakkusoht. Teie lapse arstid ja meditsiinided jalgivad teda kogu infusiooni
ajal nakkusnédhtude suhtes ja osutavad vajadusel ravi.

Monel patsiendil voib tekkida autoimmuunsus, st vallanduda immuunvastus enda rakkude vo6i kudede
vastu (vt 161k 4). Vajadusel arutab teie lapse arst seda teiega.

Pérast ravi ei tohi teie laps mitte kunagi tulevikus verd, elundeid, kudesid ega rakke annetada. Seda
seetOttu, et Strimvelis on geeniteraapia ravim.

Kui Strimvelis’ega ravi ei saa 1opuni viia
Teatud juhtudel ei pruugi olla véimalik planeeritud Strimvelis’ega raviga edasi minna pohjustel nagu:

probleem teie lapse luuiidist rakkude votmisel ravimi valmistamiseks;

teie lapse kehast voetud kudedes ei ole piisavalt diget tiilipi rakke ravimi valmistamiseks;
ravim ei vasta koigile kvaliteeditestidele;

viivitus ravimi joudmisel haiglasse, kus teie last ravitakse.

Enne Strimvelis’e kasutamist tehakse teie lapsele luuiidi eemaldamiseks keemiaravi. Kui Strimvelis’t
el saa pérast keemiaravi manustada voi kui modifitseeritud tiivirakud ei jd4 piisima (ei siiratud) teie
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lapse kehas,manustab arst teie lapsele asendustiivirakke, kasutades enne ravi alustamist kogutud ja
séilitatud varuproovi (vt ka 16ik 3 ,, Kuidas Strimvelis’t manustatakse ).

Te voite vajada muud ravi

Enne kasutamist tehakse Strimvelis’ega erinevaid teste. Kuna ravim manustatakse varsti parast
valmistamist, ei ole ravimi manustamise ajal monede nimetatud testide 16plikud tulemused veel teada.
Kui testid néditavad midagi, mis v3ib mojutada teie last, méérab arst teie lapsele vajaliku ravi.

Muud ravimid ja Strimvelis
Teatage oma arstile, kui teie laps kasutab, on hiljuti kasutanud voi vdib kasutada mis tahes muid
ravimeid.

Teie lapsele ei tohi anda vaktsiine, mida nimetatakse elusvaktsiinideks, 6 nédala jooksul enne, kui talle
manustatakse konditsioneerivat ravimit Strimvelis’e ravi ettevalmistamiseks ega pérast ravi lapse
immuunsiisteemi taastumise ajal.

Strimvelis sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab 42 kuni 137 mg naatriumi (s60gisoola peamine koostisosa) iihes annuses. See on
vordne 2 kuni 7%-ga naatriumi maksimaalsest soovitatud 60pdevasest toiduga saadavast kogusest
taiskasvanutel.

3. Kuidas Strimvelis’t manustatakse

Strimvelis’t manustatakse veeniinfusiooni teel (tilgutatakse veeni). Seda tuleb manustada ainult
spetsiaalses haiglas ja arsti poolt, kellel on ADA-SCID-ga patsientide ravimise ja sellist tiiiipi ravimi
kasutamise kogemus.

Enne Strimvelis’e valmistamist teeb arst analiiiisid veendumaks, et teie laps ei kanna teatud
infektsioone (vt 161k 2).

Kogutakse kaks proovi

Enne kavandatud ravi kogub arst kaks luuiidi rakkude proovi:

. varuproovi, mis kogutakse vihemalt 3 niddalat enne ravi Strimvelis’ega. Seda siilitatakse
manustamiseks asendusrakkudena juhul, kui Strimvelis’t ei saa manustada voi see ei toimi (vt
,, Kui Strimvelis ega ravi ei saa lopuni viia ** 16igus 2)

o raviproovi, mis kogutakse 4...5 pdeva enne ravi Strimvelis’ega. Seda kasutatakse Strimvelis’e
valmistamiseks, sisestades rakkudesse uue geeni.

Enne Strimvelis’ega ravi ja ravi ajal

Millal Mida tehakse Miks

Vihemalt 3 nédalat enne Kogutakse tiivirakkude sdilitatakse tagavaraks (vt

ravi varuproov eespool)

Ligikaudu 4...5 péeva enne Kogutakse tiivirakkude Strimvelis’e valmistamiseks

ravi raviproov (vt eespool)

3 péeva ja 2 pdeva enne Ravimit nimega busulfaan et valmistada luuiidi ette

ravi manustatakse 2 pdeval 4 korda | Strimvelis’e raviks ja

Oopédevas (kokku 8 annust) puhastada olemasolevatest

tiivirakkudest

Ligikaudu 15...30 minutit Vodidakse manustada et viahendada infusiooniga

enne ravi antihistamiinset ravimit seotud reaktsiooni tekke
toendosust
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Strimvelis’t manustatakse... veeniinfusiooni teel.
See kestab ligikaudu 20 minutit

4. Voimalikud korvaltoimed
Nagu kdik ravimid, voib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Strimvelis’ega seotud korvaltoimed on pohjustatud immuunsiisteemi iileaktiivsusest ja keha enda
kudede riindamisest. Moned korvaltoimed vdivad olla seotud ka ravimiga busulfaan, mida kasutatakse
teie lapse luuiidi ettevalmistamiseks raviks; need on tdhistatud térniga (*) alltoodud loendis:

Viga sage: rohkem kui iihel inimesel 10-st:

nohu voi ninakinnisus (allergiline riniit);

vilistav hingamine, hingamisraskus (astma);

poletikuline stigelev nahk (atoopiline dermatiit, ekseem);
kehatemperatuuri tous (palavik);

kilpnddrme vaegtalitlus (hiipotiireoos);

korge vererdhk (hiipertensioon)*;

vere puna- voi valgeliblede arvu vihenemine (aneemia, neutropeenia)*;
maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemine (mis nditab maksa stressi)*;
tuumavastaste antikehade ja silelihaste antikehade positiivne tulemus vereanaliilisis (mis voib
viidata voimalikule autoimmuunsusele).

Sage: Kkuni iihel inimesel 10-st:

o punased voi punakaslillad tdpid nahal, nahaalune verejooks (autoimmuunne trombotsiitopeenia);,

kilpnédrme poletik (autoimmuunne tiireoidiit);

nirvikahjustustest pohjustatud norkus ja valu jalgades ja kites (Guillain-Barré siindroom);

maksapoletik (autoimmuunne hepatiit);

vererakkude arvu vihenemine (autoimmuunne hemoliiiitiline aneemia, autoimmuunne

aplastiline aneemia);

. neutrofiilide vastaste tsiitoplasma antikehade positiivne tulemus vereanaliilisis (mis voib viia
autoimmuunse poletiku ja veresoonte turseni ning voib suurendada infektsioonide taset);

. verevéhi tlilip, mida nimetatakse leukeemiaks.

Kui teil on kiisimusi siimptomite voi korvaltoimete kohta v3i kui mdni siimptom valmistab teile muret,
pidage ndu oma lapse arsti voi meditsiinidega.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teie lapsel tekib iikskodik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti vdi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot
ravimi ohutusest.

5. Kuidas Strimvelis’t siilitada
Jirgmine teave on mdeldud ainult arstidele.
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kolblikkusaega (kuupieva ja kellaaega (EXP)), mis on mérgitud
konteineri sildil ja infusioonikoti sildil.

Hoida temperatuuril 15...30 °C.
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See ravim sisaldab geneetiliselt muundatud inimrakke. Kasutamata ravim voi jidtmematerjal tuleb
havitada vastavalt kohalikele inimparitolu materjali kdsitsemise juhistele. Kuna seda ravimit manustab
kvalifitseeritud arst, vastutab tema toote dige hévitamise eest. Need meetmed aitavad kaitsta
keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Strimvelis sisaldab

- Toimeaine on autoloogne (patsiendi enda) CD34" rikastatud rakufraktsioon, mis sisaldab CD34"
rakke, mida on transdutseeritud inimese ADA kodeerivat cDNA jérjestust sisaldava
retroviirusvektoriga. Kontsentratsioon on 1...10 x 10 CD34" rakku/ml.

- Teine koostisosa on naatrium (vt 10ik 2, ,, Strimvelis sisaldab naatriumi”).

Kuidas Strimvelis vilja nieb ja pakendi sisu

Strimvelis on hdgune kuni selge, varvitu kuni roosa rakkude infusioonidispersioon, mis on iihes voi
mitmes infusioonikotis. Infusioonikotid on suletud konteineris.

Miiiigiloa hoidja
Fondazione Telethon ETS
Via Varese 16/B

00185 Rome

Itaalia

Tootja

AGC Biologics S.p.A.
58 Via Olgettina
20132

Milan

Itaalia

Infoleht on viimati uuendatud KK.AAAA.

Muud teabeallikad

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:http://www.ema.europa.eu.Samuti
on seal viited teistele kodulehtedele harvaesinevate haiguste ja ravi kohta.

See infoleht on koigis EL/EMPi keeltes Euroopa Ravimiameti kodulehel.

Jargmine teave on ainult tervishoiutootajatele:

Ravimi kdsitsemisel voi manustamisel tuleb jdrgida ettevaatusabinousid
Strimvelis’t kdsitsevad tervishoiutodtajad peavad rakendama asjakohaseid ettevaatusabindusid
(kandma kindaid, kaitseriietust ja -prille), et véltida nakkushaiguste vdimalikku iilekannet.

Strimvelis transporditakse otse meditsiiniasutusse, kus infusioon toimub. Infusioonikott(-kotid)
pannakse suletud véliskonteinerisse. Kotte peab hoidma viliskonteineris kuni kasutamiseni.

Strimvelis on ette ndhtud liksnes autoloogseks kasutamiseks. Enne infusiooni tuleb kontrollida, kas
patsiendi isikuandmed vastavad olulistele ainukordsetele patsiendi andmetele esmasel ja/voi

viliskonteineril.
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Loksutage infusioonikotti ettevaatlikult, et rakkude agregaadid eralduksid; kasutage manustamiseks
filtriga transfusioonisiisteemi, et eemaldada allesjddnud agregaadid.

Ettevaatusabinoud ravimi héivitamiseks

Kasutamata ravimi voi jddtmematerjalide puhul tuleb jirgida kohalikke juhiseid inimpéritolu materjali
kisitsemiseks. Koik materjalid, mis on kokku puutunud Strimvelis’ega (tahked ja vedelad jadtmed),
tuleb kasitseda ja hdvitada potentsiaalselt nakkusohtlike jadtmetena vastavalt kohalikele inimpéritolu
materjali kdsitsemise juhistele.

Juhuslik kokkupuude

Juhuslikku kokkupuudet Strimvelis’ega tuleb véltida. Juhuslikul kokkupuutel tuleb jargida kohalikke
inimpéritolu materjalide késitsemise juhiseid, mis vdivad holmata saastunud naha pesemist ja
saastunud riiete eemaldamist. Strimvelis’ega potentsiaalselt kokku puutunud t66pinnad ja materjalid
tuleb desinfitseerida sobiva desinfektsioonivahendiga.
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