I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vgim zaleém tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek lfigti zinot par jebkadam iespg&jamam
nevElamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakS$punktu par to, ka zinot par nevélamam blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Strimvelis 1-10 x 10° $tinu/ml dispersija infuzijam

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
2.1. Visparejs apraksts

Autologa ar CD34" §inam bagatinata $tinu frakcija, kas satur CD34" §uinas, transducétas ar retrovirusa
vektoru, kur$ kodg cilvéka adenozina deaminazes (ADA) ¢cDNS sekvenci no cilvéka asinsrades

WV —

cilmes/priekste¢sinam (CD34%).

2.2. Kvalitativais un kvantitativais sastavs

Zales iepakotas viena vai vairakos infuzijas maisos. Katrs konkrétam pacientam paredzetais Strimvelis
infuzijas maiss satur autologu ar CD34" §tinam bagatinatu, CD34" $iinas saturo$u $tnu frakciju, kas

transducéta ar retrovirusa vektoru, kas kodé cilveka ADA c¢DNS sekvenci.

Kvantitativa informacija par CD34" §tinu skaitu/kg un kopgjo $tinu skaitu zalés noradita katras sérijas
mark&juma. Koncentracija ir 1-10 x 10° CD34" $tinu/ml.

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu

Sis zales satur 0,15 mmol natrija mililitra.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Dispersija infuzijam.

Dulkaina vai dzidra, bezkrasas vai sarta $iinu dispersija.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Strimvelis indicéts pacientiem ar smagu kombin&tu adenozina deaminazes deficita (ADA-SCID) izraisttu

imiindeficTtu, kuriem nav pieejams piemérots attiecigo cilmes $tnu donors ar atbilstosu cilvéka leikocitu
antigénu (human leukocyte antigen, HLA) (skatit 4.2. un 4.4. apaksSpunktu).



4.2. Devas un lietoSanas veids

Strimveli drikst ievadit specializeta transplantologijas centra arsts ar iepriek§€ju pieredzi pacientu ar
ADA-SCID arsté$ana un aprupé, ka ar autologo CD34" ex vivo génu terapijas zalu lieto$ana. Tas jaievada
tikai péc konsulteSanas ar pacientu un/vai gimenes locekliem. Pacientiem bis jaiesaistas p&cterapijas
registra un jaatrodas ilgsto$a novéroSana.

Strimvelis paredzets tikai autologai lietoSanai (skatit 4.4. apaksSpunktu).

NepiecieSsamas CD34" cilmes $tinu rezerves ar vismaz 1 x 10° CD34" §unu/kg. Tas jaieglst no pacienta
vismaz 3 nedglas pirms arst€Sanas ar Strimvelis. Cilmes §iinu rezerves veido, lai tas izmantotu ka
glabsanas terapiju neveiksmigas zalu razoSanas vai transplantacijas gadijuma, vai ja péc arst€Sanas ir
ilgstosa kaulu smadzenu aplazija.

Pacientam jaspgj nodot pietickami daudz CD34" $oinu, lai iegiitu vismaz 4 x 10° attiritu CD34" $unu/kg,
kas nepieciesamas Strimvelis razoSanai.

Pirms infuzijas japarliecinas, ka pacienta identitate atbilst bitiskajiem unikalajiem pacienta datiem uz zalu
inflizijas maisa(-iem) un/vai iepakojuma (skatit 4.4. un 6.6. apakSpunktu).

Pirmsterapijas sagatavoSana

Ik p&c 6 stundam divas dienas p&c kartas, sakot no tresas dienas pirms Strimvelis ievadiSanas, ieteicams
intravenozi ievadit 0,5 mg/kg busulfanu. Kopgja busulfana deva ir 4 mg/kg, dalita 8 devas pa 0,5 mg/kg.
Katru dienu péc pirmas ievadiSanas reizes janosaka busulfana koncentracija plazma, ar atbilstoSu metodi
nemot s€rijveida asins paraugus. Ja busulfana AUC parsniedz 4000 nanogramu/ml*h (974 pmol/1*
mintte), deva atbilstosi jasamazina, nemot vera AUC.

Premedikacija
15-30 miniites pirms Strimvelis infuzijas ieteicams intravenozi ievadit prethistamina lidzekli.

Devas
Ieteicamas Strimvelis devas ir robezas no 2 1idz 20 x 10° CD34" $tinu/kg.

Ja zales satur mazak ka 2 x 10° CD34" §uinu/kg, arstéjoSajam arstam jaizlemj, vai turpinat ievadisanu,
nemot vera individualo ieguvuma un riska vertgjumu. Kliniskajos p&tijumos pacientam, kuru arst€ja ar
<2 x 10° CD34'3uinu/kg, konstatéts neveiksmigs arstéSanas iznakums.

Strimvelis jaievada tikai vienu reizi.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti
Sis zales nav paredzgtas lietosanai pacientiem > 65 gadu vecuma, un tas nav pétitas $aja vecuma grupa.

Nieru darbibas traucéjumi
Sis zales nav pétitas pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem. Nav paredzams, ka biitu japielago deva.

Aknu darbibas traucéjumi
Sis zales nav pétitas pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem. Nav paredzams, ka biitu japielago deva.



Pediatriskd populdcija
Strimvelis droSums un efektivitate, lietojot berniem vecuma lidz 6 ménesiem vai no 6 gadiem un
7 ménesiem, nav pieradita (skatit 4.4. apakSpunktu). Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Strimvelis lictojams tikai intravenoza infiizija.

Piesardzibas pasakumi pirms zalu lietosanas vai rikoSanas ar tam

Veselibas apriipes specialistiem, rikojoties ar zalém, jaievero atbilstosi piesardzibas pasakumi (valkajot
cimdus un aizsargbrilles), lai izvairitos no iesp&jamas infekcijas slimibu parneses.

Noradijumus par Strimvelis sagatavoSanu, nejausu iedarbibu un iznicinaSanu skatit 6.6. apaksSpunkta.

Jaizmanto parlieSanas sist€ma ar filtru. Drikst izmantot tikai lietoSanai ar parlieSanas sistémam paredzetus
filtrus, lai nepielautu nejausu $tinu atdaliSanu no zalem.

Infuzijas atrums nedrikst parsniegt 5 ml/kg/h. levadiSanas laiks ir aptuveni 20 miniites (skatit

6.6. apakSpunktu). P&c ievadiSanas maisa izskaloSanai jaizmanto 50 ml $lirce, kas piepildita ar natrija
hlorida 9 mg/ml (0,9 %) injekcijas Skidumu.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret zalém vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

Leikoze vai mielodisplazija, arT anamngze.

Pozitivs cilveka imindeficita virusa (HIV) testa rezultats vai kada cita pasreizeja ES Stinu un audu
direktivas saraksta noradita infekciju parneso$a mikroorganisma esamiba pirms kaulu smadzenu ieguves.

Agrak veikta génu terapija.

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Izsekojamiba

Ir japiem@ro uz §inam balstitu uzlabotas terapijas zalu izsekojamibas prasibas. Lai nodroSinatu
izsekojamibu, dati par zalu nosaukumu, s€rijas numuru un arsteta pacienta vardu jasaglaba 30 gadus.
Autologa lietoSana

Strimvelis paredzéts tikai autologai lietoSanai, un to nekada gadijuma nedrikst ievadit kadam citam
pacientam, iznemot originalo CD34" §tnu donoru.

Insercijas onkogenézes risks

Zinots par vienu limfoido T §tinu leikozes gadijumu bérnam ar ADA-SCID 4,7 gadus p&c arst€Sanas ar
Strimvelis (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pacientus vélams uzraudzit ilgtermina, nozimgjot vizites vismaz reizi gada pirmo vienpadsmit gadu
garuma pec arsteésanas ar Strimvelis un tad p&c 13 un 15 gadiem un parbaudot pilnu asinsainu ar
diferenciaciju, biokimisko asins analizi un vairogdziedzeri stimul&joso hormonu.




Visparigi
Strimvelis ilgtermina iedarbiba un atbildes reakcijas ilgums uz ADA-SCID nav sistematiski noverteti pec
8 gadiem p&c arsteSanas (skatit 5.1. apakSpunktu).

Neimunologiskas ADA-SCID izpausmes var nepaklauties Strimvelis iedarbibai.

Zinots par adas papilomas un seruma proteinu elektroforézes novirzu gadijumiem un pa vienam
lipofibromas, plausu masas un samazinata T $tinu V béta krajuma gadijjumam. Nav pieradita c€lonsakariba
ar zalu lietoSanu.

Dazos gadijumos razosanas problému d&] pacientam var nebiit iesp&jams sanemt zales. Sanemot
pazinojumu, arst€josajam arstam var bt attiecigi jamaina pacienta arstéSanas programma (t.i., japartrauc
sagatavoSana ar busulfanu un/vai jaievada cilmes $iinu rezerves, ja tas ir atbilstosi).

Janem véra mieloablativo kondiciongjoso zalu bridinajumi un piesardzibas pasakumi.
Imina rekonstitlicija

Klinisko pétijumu laika T limfocitu (CD3") un NK (CD56%) §tinu skaits péc arsté$anas palielin3jas.
Raditaju mediana 3 gadus pe€c génu terapijas bija zem normas. leteicams turpinat noverosanu.

Centrala venoza katetra (CVC) komplikacijas, ieskaitot infekcijas un trombozes
Zinots par blakusparadibam, kas saistitas ar centralo venozo katetru (CVC) lietosanu (pieméram, smagam
CVC infekcijam un trombozi ierice). Rupigi javero, vai pacientam nerodas ar katetru saistiti trauc&jumi.

Paaugstinata jutiba un ar infuziju saistitas reakcijas
Sis zales uzmanigi jalieto pacientiem ar paaugstinatu jutibu pret aminoglikozidiem vai liellopa seruma
albumtniem.

Transplantacijas neveiksme
Bijusi gadijumi, kad arstéSana bijusi neveiksmiga. DaZiem pacientiem bijis nepiecie$ams atsakt ilgstoSu
enzimu aizstajterapiju un/vai veikt cilmes Siinu transplantaciju (skatit 5.1. apakSpunktu).

Ripigi jakontrolg, vai pacientiem nerodas smagas un oportiinistiskas infekcijas, ka arT jauzrauga imiinas
rekonstitlicijas parametri un intravenoza imunglobulina (IVIG) aizstasanas nepiecieSamiba; atbildes
reakcijas neesamibas gadijuma arsta uzraudziba vélams sakt citu ADA-SCID terapiju.

Infekcijas izraisitaja parneSana
Pastav neliels infekcijas izraisitaju parneses risks. Tade] veselibas apriipes specialistiem, kuri nozZime
Strimvelis, p&c arst€Sanas jauzrauga pacienti attieciba uz infekcijas pazimém un simptomiem un, ja

.....

Autoimunitate un imunogenitate

Pacientiem var veidoties autoimunitate. 67 % ar Strimvelis arstéto pacientu (12 no 18) bija vai nu
autoantivielas, vai citas izpausmes (pieméram, autoimiina trombocitopenija, autoimiina aplastiska anémija,
autoimuns hepatits vai Gijéna-Bar€ sindroms) (skatit 4.8. apakSpunktu). leteicams regulari kontrolet
kltisko autoimunitati.

Nav parbaudita Strimvelis imunogenitate.




ArstéSana pacientiem, kas jaunaki par 6 méneSiem un vecaki par 6 gadiem un 7 ménesiem

Arstesana uzmanigi japielieto pacientiem, kuri ir jaunaki par 6 ménesiem un vecaki par 6 gadiem un

7 ménesiem, jo par STm vecuma grupam nav datu no kliniskajiem p&tijumiem. Vecaki pacienti parasti ir
mazak sp&jigi nodot lielu skaitu CD34" §tinu, kas var nozimét, ka vecakus pacientus nevar arstét. Sekmigu
T Stinu veidoSanos péc arstéSanas varétu ietekmét art aizkriits dziedzera atlieku funkcija, kas lielakiem
bérniem var tikt traucéta. So zalu lieto$ana pacientiem, kas ir vecaki neka ieprieks pétitie, riipigi jaapsver
un japaredz tikai gadijumiem, kad visas citas pienemamas arstéSanas iespgjas ir izsmeltas.

Serologiska parbaude

Pirms kaulu smadzenu nemsanas visiem pacientiem javeic HIV-1/2, HTLV-1/2, HBV, HCV un
mikoplazmas testi, lai nodroSinatu $iinu izejmateriala atbilstibu Strimvelis razoSanai.

Pacientus, kuriem ieprieks analizgs ticis atklats C hepatits, var arstét ar Strimvelis, ja, izmantojot
nukleinskabju testu, kura kvantitativas noteikSanas robeza ir <15 starptautiskas vienibas/ml, tiek pieradits,
ka aktivas infekcijas nav. Testu rezultatiem ir jabiit negativiem vismaz 3 reizes pec kartas perioda, kas ir
vismaz 4 nedg€las gars, pec tam, kad ir pabeigta C hepatita arsteSana, un galigajam testam ir jabit veiktam
ne agrak par 3 dienam pirms $iinu ieguves.

Asins, organu, audu un §tinu ziedo§ana
Ar Strimvelis arstétie pacienti nekad turpmak nedrikst biit asins vai transplantacijai paredzétu organu,
audu vai §tnu donori. ST informacija sniegta Pacienta bridinajuma kartite.

P&c Strimvelis ievadiSanas

Otra etapa kvalitates kontroles rezultati biis pieejami tikai péc zalu infuzijas. Ja p&c Strimvelis infuzijas
atklasies kliniski nozimigas kvalitates problémas, piemé&ram, rezultati arpus specifikacijas, arstejosajam
arstam par to pazinos. Arstam jauzrauga un/vai jaarsté pacients atbilsto$i nepiecieSamibai.

Natrija saturs
Sis zales satur 42 lidz 137 mg natrija viena deva, kas ir [idzvertigi 2—7 % no PVO ieteiktas maksimalas 2 g

natrija devas pieaugusajiem.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas p&tijumi nav veikti. Nav paredzama Strimvelis mijiedarbiba ar aknu citohroma P-450
grupas enzimiem vai zalu transporta olbaltumvielam.

Dzivas vakcinas

Imunizacijas ar dzivam virusu vakcinam droSums arstéSanas ar Strimvelis laika vai p&c tas nav péetits.
Vakcinacija ar dzivam virusu vakcinam nav ieteicama 6 ned€las pirms nemieloablativas kondiciongSanas
sakuma un lidz hematologiskai un imunologiskai atveselosanai p&c arst€Sanas ar Strimvelis.

4.6. Fertilitate, gritnieciba un barosana ar kriiti

Ta ka Strimvelis nav paredz&ts lietosanai picaugusajiem, nav pieejami dati par lictoSanu griitniecibas vai
baroSanas ar kruti laika, ka arT dzivnieku reprodukcijas p&tijumi.

Attieciba uz fertilitati skatit kondiciongjoso zalu aprakstu. JaatzZime, ka arst€joSajam arstam jainforme
pacienta vecaki/apripétaji par spermatogonalo cilmes $tinu vai olnicu audu kriokonservacijas iespgjam.



4.7. Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Strimvelis ilgtermina neietekm@ vai nenozimigi ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma raksturojuma kopsavilkums

Strimvelis droSumu vertgja 33 petamajam personam, t.i. 22 pacientiem, kuri tika arsteti kltniskas attistibas
programma, un 11 pacientiem, kuri tika arsteti komerciala vide. Noveérosanas ilguma mediana bija 12 gadi
pacientiem, kuri arstéti kliniskajos p&tijumos, un 1,5 gads pacientiem, kuri arstéti komerciala vide.

Nemot véra nelielo pacientu populaciju un grupu lielumu, tabula noraditas blakusparadibas var neparadit
pilnu $o trauc&jumu veida un biezuma ainu. Smagas blakusparadibas ietver T Siinu tipa akiita leik€mija un
autoimunitati (piemeéram, autoimiinu hemolitisko an€miju, autoimtinu aplastisko an€miju, autoimiinu
hepatitu, autoimiinu trombocitopeniju un Gijéna-Bar€ sindromu). Biezak zinota blakusparadiba bija
drudzis.

Blakusparadibu saraksts tabula

Talak blakusparadibas noraditas atbilstosi MedDRA organu sistému grupai un bieZumam. Biezuma
iedalfjuma grupas ir loti biezi (> 1/10) un biezi (= 1/100 lidz < 1/10). Katra sastopamibas biezuma grupa
nevélamas blakusparadibas sakartotas to butiskuma samazinajuma seciba.

Biezi
Autoimiuina hemolitiska

Loti biezi
Anémija®, neitropénija®

Organu sistému grupa
Asins un limfatiskas sistemas

traucejumi anémija, autoimiina
aplastiska anémija,
autoimiina
trombocitopénija

Endokrinie traucejumi Hipotireoze Autoimins tiroidits

Labdabigi, laundabigi un T $tinu tipa akiita

neprecizeti audzeji leikémija

Nervu sistemas traucéjumi Gijéna-Barg sindroms

Asinsvadu sistemas Hipertensija®

traucéjumi

Elposanas sistemas
traucéjumi, kriiSu kurvja un
videnes slimibas

Astma, alergisks rinits

AKknu un/vai Zults izvades
sistemas traucéjumi

Autoimiins hepatits

Adas un zemadas audu
bojajumi

Atopisks dermatits,
ekzéma




Vispareji traucéjumi un Drudzis
reakcijas ievadiSanas vieta

Izmeklejumi Paaugstinats aknu Pozitivas antineitrofilu
enzimu limenis?, citoplazmas antivielas
pozitivas antinuklearas
antivielas (ANA),

pozitivas gludas
muskulatiiras antivielas
*Blakusparadibas, ko uzskata par iesp&jami saistitam ar busulfana lietoSanu

AtseviSku blakusparadibu apraksts

Limfoido T suinu leikoze insercijas onkogenézes deél

No 33 pacientiem, kuriem ADA-SCID arst&ja ar Strimvelis, zinots par vienu limfoido T §tinu leikozes
gadijumu vienam bérnam (biezums: 3 %). Sis notikums notika 4,7 gadus péc arsteianas ar Strimvelis.
Retrovirusu ievietosanas vietas (retroviral insertion site, RIS) analiz€ tika identificéts viens doming&josais
klons, kas atrodas apméram 40 kb pirms LMO2 géna, zinama onkoggna, ar parpilnibu > 98 %.

Imiina rekonstitiicija

Visas tabula mingtas blakusparadibas (iznemot tas, kas vargtu bt attiecinamas uz busulfanu) to veida un
raSanas laika d€] uzskata par saistitam ar imiino rekonstitiiciju. Par §$Tm autoimiinajam blakusparadibam
petamam personam zinots pec génu terapijas. Par lielako dalu blakusparadibu zinoja 3 ménesu lidz 3 gadu
ilga noverosanas perioda un tas izzuda, iznemot hipotireozi un pozitivus ANA testu rezultatus. Turklat par
tabula noraditajam blakusparadibam, kas saistitas ar alergiju, zinoja parsvara no 3 ménesu lidz 3 gadu ilga
nove&rosanas perioda.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma ming€to nacionalas zinosanas
sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

No kliniskiem pétfjumiem nav pieejami dati par Strimvelis pardozés$anu.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Imiinstimulatori, citi iminstimulatori, ATK kods: LO3AX
Darbibas mehanisms

Pé&c inflizijas CD34" §tinas nostiprinas kaulu smadzenés, kur tas atjauno asinsrades sistémas populaciju ar
§tnu dalu, kas ekspresé farmakologiski aktivu ADA enzima limeni.

P&c veiksmigas transplantacijas pacientam zalu iedarbiba paredzama visa miiza garuma.



Farmakodinamiska iedarbiba

Gengétiski modificgtu §tinu procentuala daudzuma mediana periférajas asinis vienu gadu un 3 gadus péc
arste€Sanas pamatpétijuma ieklautajiem pacientiem bija attiecigi 28% (6%-92% robezas) un 30% (8%-
101% robezas) CD19+ un 73% (20%-100% robezas) un 67% (39%-82% robezas) CD3+ $tinu. Gen&tiski
modific€tu Stnu procentuala daudzuma mediana periferajas asinis astonus gadus pec arstésanas
pamatpetijuma ieklautajiem pacientiem bija 97% (1%-101% robezas) CD19+ un 101% (1%-101%
robezas) CD3+ §tunu.

Transgéna klatbiitne izraisa pastiprinatu ADA ekspresiju. Vienu gadu péc arstéSanas ADA (mononuklearo
Stnu adenozina deaminaze) aktivitates mediana perifero asinu limfocitos bija 181,2 (42,1-1678,2

robezas) nmol/h/mg proteina, salidzinot ar sakotng&jo medianu (robezas) 80,6 (30,5-92,3) nmol/h/mg
protetna. ADA aktivitate saglabajas palielinata visa 8 gadu noveroSanas laika.

Kliiska efektivitate un droSums

Kopa 18 pacienti ar ADA-SCID tika arsteti ar Strimvelis viena atklata, pivotala p&tijuma (AD1115611;
N=12), divu agrinu, atklatu pilotpetijumu (AD1117054/AD1117056; N=3) un Iidzcietigas zalu lietoSanas
programmas (AD1117064; N=3) ietvaros. P&tljumos vért&ja Strimvelis lieto$anu 0,9 x 10° — 18,2 x 10°
CD34" stinu/kg robezas. Visiem pacientiem pirms génu terapijas tika veikta sagatavos$ana ar busulfanu,
vairumam sanemot 4 mg/kg kopgjo devu intravenozi 2 dienas péc kartas pirms CD34" infuzijas. Cetram
petamajam personam ieprieks bija veikta neveiksmiga cilmes Siinu transplantacija no haploidentiska
donora, un 15 no 18 p&tamam personam ieprieks bija sanémusas enzimu aizstajterapiju ar polietilénglikola
modificétu liellopu adenozina deaminazi (PEG-ADA). Pacientiem, kas ieprieks bija sanémusi PEG-ADA,
§1 terapija tika partraukta 10-22 dienas pirms Strimvelis terapijas. Vecuma mediana visas programmas
bija 1,7 gadi (0,5 — 6,1 robezas), un 61% bija viriesu kartas pacienti. 83% bija baltas rases parstavji (56%

6% aziati.

Pivotala peétijuma ietvaros drstetie pacienti

Strimvelis efektivitati verteja 3 gadu atklata, prospektiva pétijuma b&rniem, kam nebija pieejams donors
— bralis vai masa ar atbilstoSu HLA — un kam vai nu nebija adekvatas atbildes reakcijas pret PEG-ADA,
vai bija tas nepanesamiba, vai ta nebija pieejama.

Rezultati pec 3 gadiem pivotala petijuma arsteétajiem pacientiem paraditi 1. tabula. ArstéSanas rezultats ar
Strimvelis bija 100% dzivildzes 3 gadus péc terapijas, smagu infekciju biezuma samazinasanas, T
limfocttu (CD3+) skaita palielinaSanas, un visam p&tamajam personam venozo eritrocitu
dezoksiadenozina nukleotidu (RBC dAXP) Iimenis p&c sakumstavokla bija zem patologiska limena
(>100 nmol/ml).

1. tabula. Rezultati péc 3 gadiem pivotala petijjuma ITT populacija*

Merka kriterijs Sakotngéji/ pirms 3. gads/ 3 gadi pec
arstéSanas® arstesanas®

Dzivildze

n Nav piemérojams 12

% 100%

Smagas infekcijas




n 12 12

Smagu infekciju biezums noverosanas 1,01 (0,68-1,46) 0,38°(0,21-0,65)
persongada (95% ticamibas intervals)

T limfociti (x10%1)

n 11 11

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

Petamas personas ar venozo RBC dAXP
limeni <100 nmol/ml p&c Strimvelis

lietoSanas (%) Nav piemérojams® 11
n 100%
%

* Tetverti dati par vienu pacientu, kas apkopoti pec PEG-ADA lietoSanas (>3 méneSu terapija) vai asinsrades cilmes
§tnu transplantacijas

2 Nemot véra visu smagu infekciju pirmsterapijas periodu (apkopots retrospektivi) un sakotng&ja vizit€ apkopotos
datus par T limfocTtiem. 10. pacientam nebija sakotngjo datu par T limfocTtiem.

b Nemot véra 3 gadu pécterapijas perioda dzivildzi un smagas infekcijas un datus, kas apkopoti 3. gada vizite par T
limfocttiem un dAXP. 8. pacients izstajas no p&tijuma pirms 3. gada vizites, tapec nebija datu par T limfocitiem un
dAXP.

¢Smagas infekcijas ir tas, kuru dé] nepiecieSama hospitalizacija vai tas paildzinasana. 3 me&nesu hospitalizacijas
periods tieSi péc génu terapijas netika ieklauts aprékinos

4dAXP=dAMP+dADP+dATP. dAXP rezultati balstas uz atbildreakciju sasnieguso pacientu dalas analizi pec génu
terapijas, kura atbilda pietickamas metaboliskas detoksifikacijas definicijai, tadel sakotng&ja vertiba nav piemerojama.

¢Sakuma 9 no 11 (82%) pacientiem dAXP <100 nmol/ml. Visi Sie pacienti ieprieks saneéma PEG-ADA.

T sinu funkcija: pivotalaja petijuma arstétiem pacientiem atbildes reakcija pret stimulaciju ar anti-CD3
antivielam 1 gadu p&c génu terapijas konstateta T §iinu proliferacija (mediana 62629 cpm, robezas 4531 —
252173) un fitohemaglutinins (mediana 140642 cpm, robezas 11119 — 505607), un $1 atbildes reakcija
saglabajas Iidz 3. gadam. Atrades, ka TREC (T $tnu receptoru gredzenu parravums) periféro asinu
limfocttos péc 1 gada palielinajas virs sakotngja Iimena (mediana 141, robezas 56 — 1542 kopiju/100ng
DNS) un saglabajas 3 gadus péc terapijas un ka visam p&tamam personam bija poliklonalu V béta k&zu
pieradijumi viena vai vairakos laika brizos p&c gé€nu terapijas, ir papildu funkcionalu T §iinu attistibas
pieradijums.

B sunu funkcija: visam 12 pivotalaja p&tijuma arstétam petamajam personam skrininga bridi ievadija [VIG
un 7 petamas personas (58%) partrauca IVIG lietoSanu 0-3 gadu noveroSana p&c génu terapijas.

llgtermina novéerosana

Visam 12 pivotala petijuma arstetam petamajam personam konstat€ja 100% dzivildzi (arT 18 p&tamajam
personam integrétaja analize), noverosanas ilguma medianai esot aptuveni 7 gadi. Dzivildze bez
iejauksanas $aja pivotalaja populacija (defineta ka dzivildze bez ilgtermina (=3 ménesi) atkartotas PEG-
ADA ievadiSanas vai cilmes $iinu transplantacijas nepiecieSamibas) bija 92% (11/12 p&tamo personu)
(82% (14/17 petamo personu) integrétaja populacija). Vienai pétamajai personai, kas tika arstéta
pilotpetijuma, nebija datu par PEG-ADA atkartotu ievadiSanu, tap&c ta netika ieklauta neiejauksanas
dzivildzes integrétaja populacija. lligtermina PEG-ADA (ilgak neka 3 ménesus nepartraukti) lietoja tris
petamas personas; divas no §im pétamajam personam p&c tam sanéma bralim/masai pieskanotu cilmes
Stnu transplantatu, un viena pétama persona turpinaja ilgstoSu PEG-ADA terapiju. Vel vienai petamajai
personai autoimiina trauc€juma de] bija nepiecieSama 1slaiciga PEG-ADA ievadiSana (skatit

4.4. apaksSpunktu).
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Pivotalaja un ilgtermina noverosanas (long-term follow-up, LTFU) pétijuma arstétiem pacientiem smagu
infekciju biezums samazinajas visa noverosanas perioda (2. tabula).

2. tabula. Kopé¢jais smagu infekciju bieZums lietoSanas persongada (kombin&ta pivotala un LTFU
arstet paredzeta ( intention-to-treat, I'TT ) populacija)*

Pirms P&c terapijas
terapijas
Laika periods NP 3 Lidz2 | Lidz3 |Lidz |Lidz5 |Lidz6 | Lidz7 Lidz 8
(gadi) méne | gadiec | gadie |4 gadie | gadie | gadiem | gadiem
Si-1 m m gadie | m m
gads m
Pétamo personu | 17 17 17 17 16 15 15 15 15
skaits
Smagu infekciju | 40 11 18 18 20 20 21 21 21
skaits
Smagu infekciju | 1,08 0,73 | 0,56 0,35 0,30 | 0,24 0,22 0,19 0,17
skaits
persongada

* Nav ieklauti dati par vienu pacientu, kas apkopoti no Eksperimentala p&tjjuma 1, kuram netika veikta novéroSana
lidz 13 gadus p&c génu terapijas. NP: nav piem&rojams.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Strimvelis ir autologas $tinu terapijas zales. Strimvelis biitiba ir tads, ka standarta farmakokinétikas,
uzstksanas, izkliedes, metabolisma un eliminacijas pétijumi tam nav piemé&rojami.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu
Reproduktivitates un attistibas p&tijumi nav veikti.

Pelém veikts 4 ménesu bioizkliedes pétijums. CD34" §Ginas, kas iegiitas no vesela cilvéka nabassaites
asinim, transducétas ar vektoru, ko izmanto Strimvelis razoSana, tika intravenozi ievaditas busulfanu
iepriek$ sanémusam pelém. Vairumam pelu petijuma beigas konstat€ja asinsrades sisteémas rekonstittciju.
Neasinsrades organos atklaja arT zemu cilveka §tinu un vektora sekvencu lIimeni, kas atbilst asinis saturosu
transducetu cilvéka Stnu klatbiitnei. Nebija nevélamas reakcijas uz dzivildzi, asinsrades raksturlielumiem
un nozimigo organu histopatologiju, iznemot kermena masas samazinasanos un s¢klinieku un olnicu
atrofiju, kas atbilst busulfana lietoSanai.

Kancerogenitates petijumi nav veikti, jo nebija pieejams adekvats dzivnieku modelis Strimvelis
tumorigénas ietekmes vertéSanai — pelém nebija iesp€jams sasniegt transduceétu Stinu saglabasanos
ilgtermina.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Natrija hlorids.
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6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trukuma dél §1s zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zaleém.
6.3. UzglabasSanas laiks

6 stundas.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira 15-30 °C.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

50 ml etilénvinilacetata (EVA) infuzijas maiss ar [uer adatas starpsavienojumu, kas noslégts ar luer slega

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvideSanai un citi noradijumi par riko$anos

Piesardzibas pasakumi, kas javeic, rikojoties vai ievadot zales

Veselibas apriipes specialistiem, kuri rikojas ar Strimvelis, javeic atbilstosi piesardzibas pasakumi
(valkajot cimdus, aizsargapg€rbu un acu aizsargus), lai izvairitos no iesp&jamas infekcijas slimibu
parneses.

Strimvelis piegada tiesi uz medicinisko iestadi, kur tiks veikta infuzija. Infuzijas maiss(-i) ievietots(-i)
slegta argja iepakojuma. Maisi lidz lietoSanai jaglaba argja iepakojuma.

Strimvelis paredzets tikai autologai lietoSanai. Pirms infiizijas japarliecinas, ka pacienta identitate atbilst

Inflzijas maiss 1énam jasaskalina, lai atkal dispergétu $tinu sakopojumus, un jaievada, izmantojot
parliesanas sist€ému ar filtru, lai atdalitu jebkadus atlikuSos $tinu sakopojumus.

Piesardzibas pasakumi, kas javeic, iznicinot zales

Attieciba uz neizlietotajam zaleém vai izlietotajiem materialiem jaievero vietgjas vadlinijas par ricibu ar
materialiem, kas iegiiti no cilvéka. Visi materiali, kas bijusi saskar€ ar Strimvelis (cietie un Skidrie
atkritumi), jaapstrada un jaiznicina ka potenciali infekciozi atkritumi saskana ar vietgjam vadlmijam par
ricibu ar materialiem, kas iegiiti no cilvéka.

Nejausa iedarbiba

Jaizvairas no nejausas Strimvelis iedarbibas. NejauSas iedarbibas gadijuma jaievéro viet€jas vadlinijas par
ricibu ar materialiem, kas iegiiti no cilvéka, kas var ietvert piesarnotas adas nomazgasanu un piesarnotu
apgerbu novilk§anu. Darba virsmas un materiali, kas potenciali bijusi saskaré ar Strimvelis, ir jadezinficé
ar atbilstoSu dezinfekcijas Iidzekli.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Fondazione Telethon ETS

Via Varese 16/B

00185 Rome

Italija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/16/1097/001

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Pirmas registracijas datums: 2016. gada 26. maijs

P&dgjas parregistracijas datums: 2021. gada 30 aprilis

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

MM/GGGG

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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II PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS(-I),
KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEG§ANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU
UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas razotaja nosaukums un adrese
AGC Biologics S.p.A.

58 Via Olgettina

20132

Milan

Italija

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese
AGC Biologics S.p.A.

58 Via Olgettina

20132

Milan

Italija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo drosuma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas Savienibas
atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta), kas
sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasnickam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. modult ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna informacija,
kas var butiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances vai riska
mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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. Papildu riska mazinaSanas pasakumi

Pirms Strimvelis lai§anas katras dalibvalsts tirgli registracijas apliecibas Tpasnickam (RAI) javienojas ar
kompetento valsts institliciju par vecakiem/apriipetajiem un veselibas apriipes specialistiem paredzetu
izglitojoSu materialu saturu un formu, parakstiSanas ierobezojumiem un kontrolétas piekluves/lidzekla
lietosanas piekrisanas veidlapu, ietverot sazinas celus, izplatiSanas veidus un jebkadus citus programmas

aspektus.

Strimvelis specializéta transplantacijas centra ievadis arsti, kam ir pieredze pacientu ar ADA-SCID
arst€Sana un apripe un autologo CD34+ ex vivo génu terapijas lidzeklu lietoSana. Pirms arstéSanas

sakSanas nepiecieSams aizpildit [idzekla lietoSanas piekriSanas veidlapu.

Izglitojosajos materialos ir jaapliiko $§adi droSuma jautajumi/pamatelementi: autoimunitate, atbildes
reakcijas pret génu terapiju trikums un laundabigas slimibas insercijas onkogengzes rezultata (pieméram,

leikoze, mielodisplazija).

o Saistibas veikt pécregistracijas pasakumus

Registracijas apliecibas Tpasniekam noteikta laika perioda javeic turpmak noraditie pasakumi:

Apraksts

Izpildes termins

Neintervences PASS: lai ilgstosi p&titu génu terapijas ar Strimvelis droSumu un
efektivitati, RAI javeic ilgtermina prospektivs, neintervences novérojuma
pétijums, izmantojot datus no pacientu ar smagu kombin&tu adenozina
deaminazes imiindeficitu (ADA-SCID), kas arstéti ar Strimvelis, registra un
jaiesniedz péttjuma rezultatu dati. RAI novéros imiingenitates, insercijas
mutagenézes un onkogengzes, ka arT aknu toksicitates risku. RAI uzraudzis
angioedémas, anafilaktisku reakciju, sistémisku alergisku trauc&jumu un smagu
adas blakusparadibu raSanos noveérosanas perioda, 1pasi pacientiem, kam nav
bijusi atbildreakcija un kas sanemusi ERT vai SCT. RAI vértés arT neintervences
dzivildzi.

RAI planos
ieklaut PADZ
regularus
registra progresa
zinojumus un
iesniegs
pétijuma
starpzinojumus
reizi 2 gados,
kamer
turpinasies darbs
ar registru.
Starpregistracijas
zinojumi tiks
iesniegti reizi 2
gados.

Galigais klmiska
petijuma
zinojums
jaiesniedz péc
tam, kad 50.
pacientam bijusi
15 gadu
noveéroS$anas
vizite; Q4 2037.

16




III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS

1. ZALUNOSAUKUMS

Strimvelis 1-10 x 10° §tinu/ml dispersija infuzijam.

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Autologa ar CD34" $inam bagatinata §tinu frakcija, kas satur CD34" §iinas, transducétas ar retrovirusa
vektoru, kas kodg cilveka ADA ¢DNS sekvenci, 1-10 x 10° CD34" §iinu/ml koncentracija.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT natrija hloridu.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Dispersija infuzijam
Inflizijas maisu skaits:

Kopgjais §tinu skaits:  x 10°
CD34" Stnas/kg: x 10°

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Intravenozai lieto$anai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Tikai autologai lictos$anai.
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8. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz: {DD MMM GG} {hh:mm}

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira 15-30 °C

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Sis zales satur genétiski modificétas cilvéku Stnas.
Attieciba uz neizlietotam zalém vai atkritumiem jaievéro viet€jas vadlinijas par ricibu ar materialiem, kas
iegiti no cilveka.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Fondazione Telethon ETS
Via Varese 16/B

00185 Rome

Italija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/16/1097/001

‘ 13. SERIJAS NUMURS, DAVINAJUMA UN ZALU KODS

Sérija:
Pacienta ID:
Ziedotaja ID numurs:

| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU
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16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

Nav piem&rojams.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

Nav piem&rojams.
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

INFUZIJAS MAISS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Strimvelis 1-10 x 10° §Ginu/ml dispersija infizijam
Intravenozai lietoSanai.

2. LIETOSANAS VEIDS

Pirms lieto$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

| 3. DERIGUMA TERMINS

Exp.: {DD MMM GG} {hh:mm}

‘ 4. SERIJAS NUMURS, DAVINAJUMA UN ZALU KODS

Lot:

Maisa Nr.:

Pacienta ID:
Ziedotaja ID numurs:

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

Kopgjais §tinu skaits:  x 10°
CD34" Stnas/kg: x 10°

6. CITA

Tikai autologai lictos$anai.

22



B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam vai apripétajam
Strimvelis 1-10 x 10° §iinu/ml dispersija infiizijam

Autologa ar CD34" §iinam bagatinata $tinu frakcija, kas satur CD34" §linas, transducgtas ar retrovirusu
vektoru, kas kodg cilveka ADA c¢DNS sekvenci

vgim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzet, zinojot par jebkadam noverotajam blakusparadibam
Jusu bernam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms Jiisu bérnam ievada §is zales, uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jiisu bérnam
svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadz€s parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet Jisu bérna arstam vai medmasai.

- Ja Jaisu beérnam rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar Jisu bérna arstu vai medmasu.
Tas attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

- Jusu bérna arsts Jums iedos Pacienta bridinajuma kartiti, kura satur svarigu informaciju par Jisu
bérna arstéSanu ar Strimvelis. Rlpigi to izlasiet un ievérojiet taja sniegtos noradijumus.

- Vienmér nés3ajiet Iidzi Pacienta bridinajuma kartiti un paradiet to arstam vai medmasai, kad Jisu

b&rnam ir ieplanota vizite vai Jiisu bérns dodas uz slimnicu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Strimvelis un kadam noliikam to lieto

Kas Jums jazina, pirms Jiisu beérnam ievada Strimvelis
Ka ievada Strimvelis

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Strimvelis

Iepakojuma saturs un cita informacija

AN

1. Kas ir Strimvelis un kadam noliikam to lieto
Strimvelis pieder pie zalém, ko sauc par genu terapiju. Tas ir izgatavotas 1pasi katram pacientam.

Strimvelis lieto bérniem, lai arstétu smagu slimibu, ko sauc par ADA-SCID (adenozina deaminazes-
smags kombinéts imindeficits). To lieto, kad neviens no gimenes locekliem nav piemérots biit par cilmes
Siinu donoru transplantacijai no savam kaulu smadzen&m nesaderibas del.

ADA-SCID rodas nepareiza géna d&] Jusu berna imiinsisteémas asins $§inas. Ta rezultata stnas nerazo
pietickami daudz enzimu, ko sauc par adenozina deamindzi (ADA), un Jisu bérna imiinsist€éma
nedarbojas pienacigi, lai aizsargatu organismu pret infekcijam.

Lai pagatavotu Strimvelis, laboratorija tick modificétas cilmes Stinas no Jusu bérna kaulu smadzen&m, lai

ievietotu génu, kas izstrada ADA. Kad §1s modificétas cilmes Siinas tiek ievaditas atpakal Jisu bérnam, tas
var sadalities, lai veidotu dazada veida asins $iinas, ieskaitot Siinas, kas iesaistitas Jisu bérna imiinsistéma.
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2. Kas Jums jazina, pirms Jums (vai Jusu bérnam) ievada Strimvelis
Strimvelis daZiem cilvékiem nav piemérots

Strimvelis nedrikst ievadit, ja Jasu b&rnam:

- ir alergija pret kadu (6. punkta mingto) So zalu sastavdalu;

- ir vai agrak bijis tads véZa veids, ko sauc par leikozi vai mielodisplaziju;
- analizes atklats HIV vai kada cita infekcija (arsts Jums to pateiks);

- bijusi arstéSana ar genu terapiju.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Informaciju, kas saistita ar zalem, kas raditas no §tinam, piem&ram, Strimvelis, slimnica jauzglaba
30 gadus. Informacija, kas tiek glabata par Jusu bérnu, bus Jisu beérna vards un sanemta Strimvelis s€rijas
numurs.

Strimvelis gatavo Tpasi no pasa pacienta Stinam. To nekada gadijuma nedrikst ievadit kadam citam.

Jauna géna ievietoSanas process DNS var izraisit asins vézi. Vairakus gadus pec arsteéSanas ar Strimvelis
vienam pacientam ir bijis asins v&zis, ko sauc par leikozi. Tap€c ir svarigi uzraudzit, vai beérnam nav
leikozes simptomu. Tie ietver drudzi, elpas trikumu, balumu, sviSanu nakti, nogurumu, limfmezglu
pietikumu, biezas infekcijas, tieksmi viegli asinot un/vai radit zilumus, vai sikus sarkanus vai
purpursarkanus plankumus zem adas. Ja b&rnam rodas kads no Siem simptomiem, nekavgjoties sazinieties
ar savu arstu.

Pirms arstéSanas ar Strimvelis b&rnam tiks ievaditas citas zales (sikaku informaciju par $TIm zaleém,
ieskaitot iesp&jamas blakusparadibas, skatiet 3. un 4. punkta).

Ja Jusu bernam ieprieks ir bijis pozitivs C hepatita tests, Jiisu bernu joprojam var arstet noteiktos
apstaklos. Ja nepiecieSams, arsts to apspriedis ar Jums.

Centralas vénas katetri ir planas, elastigas caurulites, kuras arsts ievieto lielaja véna, lai pieklatu Jtsu
b&rna asinsritei. So cauruliSu risks ir infekcijas un trombu veidosanas. Arsts un medmasas uzraudzis Jiisu

bérnu, vai nav komplikaciju, kas radusas centralas vénas katetra del.

Daziem pacientiem arste€Sana ar Strimvelis ir bijusi neveiksmiga. Sie pacienti sanéma alternativas
arst€Sanas iespgjas.

ArstéSanas rezultata pastav neliels infekcijas risks. Jlisu bérna arsti un medmasas visas inflizijas laika
noveros infekcijas pazimes un, ja nepiecieSams, nodrosinas arstéSanu.

Daziem pacientiem var attistities autoimunitate, t.i., izraisit imtinreakciju pret savam $tinam vai audiem
(skatit 4. punktu). Ja nepiecieSams, berna arsts to apspriedis ar Jums.

P&c arstéSanas Jisu bérns nekad vairs nevar€s ziedot asinis, organus, audus vai Stinas. Tas ir tapéc, ka
Strimvelis ir génu terapijas zales.
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Kad arsteéSanu ar Strimvelis nevar veikt
Dazos gadijumos vargtu nebiit iespgjams veikt planoto arstéSanu ar Strimvelis vairaku iemeslu dél,
piem&ram:

sarezgTjumi $Gnu panemsanas laika no Jisu bérna kaula smadzeném, lai izgatavotu zales;

nav pietiekami daudz pareiza veida $iinu audos, kas nemti no bérna kermena, zalu izgatavoSanai;
zales neatbilst visiem kvalitates testiem;

kavéSanas ar zalu piegadi klinikai, kur tiek arst&ts Jasu berns.

Pirms Strimvelis lietoSanas bernam tiks veikta kimijterapija, lai likvidétu esosas kaulu smadzenes. Ja
Strimvelis nevar ievadit p&c kimijterapijas vai ja Jusu b&rna kermenis nepienem (atgriiz) modificetas
cilmes §tinas, arsts Jiisu beérnam ievadis aizstajosas cilmes §tinas, izmantojot rezerves paraugu, kas biis
panemts un glabats pirms arsté$anas saksanas (skatit arT 3. punktu Ka ievada Strimvelis).

Jums var biit nepiecieSama cita arstésana

Zalem Strimvelis pirms to lietoSanas tiek veiktas vairakas parbaudes. Strimvelis ievada neilgi p&c
pagatavoSanas, tapec pirms zalu ievadiSanas dazi So parbauzu galarezultati nebis gatavi. Ja parbaudes
paradis kaut ko, kas var&tu ietekmét Jisu bérnu, arsts Jisu bérnu atbilstosi arstgs.

Citas zales un Strimvelis
Pastastiet arstam par visam zalém, kuras Jisu bérns lieto, pedg&ja laika ir lietojis vai varétu lietot.

Jisu bernam 6 nedelas nedrikst ievadit vakcinas, ko sauc par dzivajam vakcinam, pirms vinam tiek
ievadttas kondiciongjosas zales, lai sagatavotos arst€Sanai ar Strimvelis, ka arT p&c arstéSanas, kameér bérna
imiinsistéma atveselojas.

Strimvelis satur natriju

Sis zales satur 42 lidz 137 mg natrija (galvena partika

lietojamas/varamas sals sastavdala). Tas ir [idzvertigi 2 1idz 7 % ieteicamas maksimalas natrija dienas
devas pieaugusSajiem.

3. Ka ievada Strimvelis

Strimvelis ievada pilienveida (infiizija) véna (intravenozi). To jaievada tikai specializéta slimmnica un
tikai ar ADA-SCID slimu pacientu arstéSana un $ada veida zalu lietoSana pieredzgjusam arstam.

Pirms Strimvelis pagatavosanas arsts veiks parbaudes, lai parliecinatos, ka Jiisu bérnam nav noteiktas
infekcijas (skatit 2. punktu).

Panems divus paraugus
Pirms planotas arst€Sanas arsts panems divus kaulu smadzenu $iinu paraugus:

e rezerves paraugu, kas panemts vismaz 3 ned€las pirms arsté$anas ar Strimvelis. To glabas, lai
ievaditu $iinu aizstaSanai, ja Strimvelis nevar ievadit vai ja tas neiedarbojas (skatit ‘Kad arstésanu ar
Strimvelis nevar veikt’ 2. punkta),

e terapijas paraugu, kas panemts 4 — 5 dienas pirms arst€Sanas ar Strimvelis. To izmantos Strimvelis
pagatavosSanai, $tnas ievietojot jaunu génu.
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Pirms arstéSanas ar Strimvelis un tas laika

Kad

Ko dara

Kapeéc

Vismaz 3 ned€las pirms
arst€Sanas

Panem cilmes $iinu rezerves
paraugu

lai glabatu rezervei (skatit
ieprieks)

Aptuveni 4-5 dienas pirms
arstéSanas

Panem cilmes S$tinu terapijas
paraugu

lai pagatavotu Strimvelis (skatit
ieprieks)

3 dienas un 2 dienas pirms
arst€Sanas

4 reizes diena 2 dienas (kopa 8
devas) ievada zales, ko sauc
busulfans

lai sagatavotu kaulu smadzenes
arstéSanai ar Strimvelis un
likvidetu esosas cilmes $tuinas

Aptuveni 15-30 minttes
pirms arstéSanas

Var ievadit prethistamina [idzekli

lai mazinatu iesp&amibu, ka Jums
varétu bt reakcija uz inflziju

Strimvelis ievada...

pilienveida vena.
Tas aiznems aptuveni 20 miniites

4. Iespejamas blakusparadibas

Tapar ka visas zales, §is zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZas.

Blakusparadibas, kas saistitas ar Strimvelis, rodas no ta, ka imtinsistema kliist parak aktiva un uzbruk pasa
organisma audiem. Dazas blakusparadibas var bt saistitas arT ar busulfana - zalem, ko lieto, lai
sagatavotu bérna kaulu smadzenes arstéSanai; zemak eso$aja saraksta tas ir atzimeti ar zvaigzniti (*).

oti bieZas: var skart vairak neka 1 no 10 cilvekiem
iesnas vai aizlikts deguns (alergisks rinits),
s€kSana, apgrutinata elpoSana (astma),

paaugstinata temperatira (drudzis),

pavajinata vairogdziedzera darbiba (hipotireoze),
paaugstinats asinsspiediens (hipertensija)*,
sarkano vai balto asins §tinu skaita samazinasanas (anémija, neitropénija)*,
aknu enzimu [imena paaugstinasanas (kas norada uz ietekmi uz aknam)*,

L

[}

[}

. iekaisusi, niezoSa ada (atopiskais dermatits, ekzema),
[}

[}

[}

[}

[}

[}

asins analizu rezultatos atklatas antinuklearas antivielas un gludas muskulatiiras antivielas (kas
varétu liecinat par iespgjamu autoimunitati).

Biezas: var skart ne vairak ka 1 no 10 cilvékiem
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sarkani vai sarti punkti uz adas, asinsizplidumi zem adas (autoimiina trombocitopénija),
vairogdziedzera iekaisums (autoimiins tiroidits),
p€du un plaukstu vajums un sapes, ko izraisa nervu bojajumi (Gijéna-Baré sindroms),
aknu iekaisums (autoimiins hepatits),
samazinats asins Stnu skaits (autoimiina hemolitiskd anémija, autoimiina aplastiskda anémija),




o asins analizu rezultatos atklatas antineitrofilu citoplazmas antivielas (kas var izraisit autoimtinu
iekaisumu un asinsvadu pietikumu un, iesp&jams, paaugstinatu infekciju Iimeni),
. asins veza veids, ko sauc par leikozi.

Ja Jums ir kadi jautajumi par simptomiem vai blakusparadibam vai ja uztraucaties par kadiem
simptomiem, konsult&jieties ar Jisu bérna arstu vai medmasu.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jusu bérnam rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ari uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav minétas Saja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam ari
tiesi, izmantojot V. pielikuma min&to nacionalas zinosanas sist€émas kontaktinformaciju*. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Strimvelis

Si informacija ir paredzéta tikai arstiem.

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam (EXP), kas noradits uz iepakojuma etiketes un infuzijas
maisa etiketes.

Uzglabat temperatiira 15-30 °C.

Sis zales satur genétiski modificétas cilvéka $tinas. Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina

atbilstosi vietgjam vadlinijam par ricibu ar materialiem, kas iegtti no cilveka. Ta ka §1s zales ievadis

kvalificets arsts, vini ir atbildigi par pareizu produkta iznicinaSanu. Sie pasakumi palidzgs aizsargat vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Strimvelis satur

- Aktiva viela ir autologa (pacienta pasa) ar CD34" §inam bagatinata $tnu frakcija, kas satur CD34"
Stinas, transducétas ar retrovirusu vektoru, kas kode cilveka ADA c¢cDNS sekvenci. Koncentracija ir
1-10 x 10° CD34" sunu/ml.

- Cita sastavdala ir natrija hlorids (skatit 2. punktu, ,, Strimvelis satur natriju”).

Strimvelis aréjais izskats un iepakojums

Strimvelis ir dulkaina vai dzidra, bezkrasaina vai sarta §tnu dispersija infuzijai, kas piegadata viena vai
vairakos inflizijas maisos. Inftizijas maisi ir slégta iepakojuma.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
Fondazione Telethon ETS

Via Varese 16/B
00185 Rome
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Italija

Razotajs

AGC Biologics S.p.A.

58 Via Olgettina

20132

Milan

ITALIJA

Si lieto$anas instrukcija pédéjo reizi parskatita MM/GGGG.

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu. Tur ir arT saites uz citam ttmekla vietnem par retam slimibam un to arst€Sanu.

Si lietosanas instrukcija ir pieejama visas ES/EEZ valodas Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apriapes specialistiem

Piesardzibas pasakumi, kas javeic, rikojoties vai ievadot zales
Veselibas apriipes specialistiem, kas r1kojas ar Strimvelis, javeic atbilstosi piesardzibas pasakumi (valkajot
cimdus, aizsargapgérbu un acu aizsargus), lai izvairitos no iesp&jamas infekcijas slimibu parnesanas.

Strimvelis piegada tiesi uz medicinisko iestadi, kur tiks veikta infizija. Inflizijas maiss(-1) ievietots slégta

Strimvelis paredzets tikai autologai lietoSanai. Pirms infuizijas japarliecinas, ka pacienta identitate atbilst
bitiskajiem unikalajiem pacienta datiem uz infiizijas maisa(-iem) un/vai argja iepakojuma.

Inflzijas maiss 1énam jasaskalina, lai atkal dispergétu $tinu sakopojumus, un jaievada, izmantojot
parlieSanas sisteému ar filtru, lai atdalitu jebkadus atlikuSos §tinu sakopojumus.

Piesardzibas pasakumi, kas javeic, iznicinot zales

Attieciba uz neizlietotajam zalém vai izlietotajiem materialiem jaievero vietgjas vadliijas par ricibu ar
materialiem, kas iegiiti no cilvéka. Visi materiali, kas bijusi saskar€ ar Strimvelis (cietie un Skidrie
atkritumi), jaapstrada un jaiznicina ka potenciali infekciozi atkritumi saskana ar vietgjam vadlinijam par
ricibu ar materialiem, kas iegiiti no cilvéka.

Nejausa iedarbiba

Jaizvairas no nejausas Strimvelis iedarbibas. NejausSas iedarbibas gadijuma jaievero viet€jas vadlinijas par
ricibu ar materialiem, kas iegiiti no cilvéka, kas var ietvert piesarnotas adas nomazgasanu un piesarnotu
apgérbu novilk§anu. Darba virsmas un materiali, kas varétu saskarties ar Strimvelis, jadezinficé ar
piemerotu dezinfekcijas Iidzekli.
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