Délezité informacie tykajuce sa minimalizacie rizik urCené pre zdravotnickych
pracovnikov, ktori zaistuju dlhodobé sledovanie pacientov s ADA-SCID po liecbe

liekom STRIMVELIS® (autolégne CD34* bunky transdukované na expresiu ADA)

Nové lieky a ockovacie latky, ktoré su predmetom dalSieho monitorovania, su
oznacené Ciernym symbolom v tvare obrateného trojuholnika (V¥), ktory je zobrazeny v
ich pisomnej informacii pre pouzivatela a sihrne charakteristickych vlastnosti lieku
spolu s kratkou vetou vysvetlujucou, Co trojuholnik znamena — neznamena, Ze liek nie
je bezpecny. Pri tychto liekoch by ste mali hlasit vSetky podozrenia na neZiaduce

reakcie — kontaktné Udaje su uvedené na konci tohto letéka. Pri hlaseni moznych
neziaducich reakcii uvedte, prosim, individualne cislo Sarze lieku, ktoré je mozné najst

na pohotovostnej karte pacienta.
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Strimvelis je indikovany na liecbu pacientov s tazkym kombinovanym
imunodeficitom spdsobenym deficitom adenozindeaminazy (ADA-SCID), pre ktorych
nie je k dispozicii vhodny pokrvne pribuzny darca kmenovych buniek, ktory ma zhodu v
ludskych leukocytovych antigénoch (human leukocyte antigens, HLA).

Informacie obsiahnuté v tomto letaku su nevyhnutné na zaistenie efektivheho
sledovania pacientov s ADA-SCID, ktori podstupili génovu terapiu liekom Strimvelis®
a nalezitého monitorovania a riadenia vybranych vyznamnych rizik suvisiacich s jeho
pouzitim. Preto sa odporuca, aby ste si tento letak pozorne precitali pred predpisanim

tohto lieku a neskor pred sledovanim pacientov.

Génova terapia ADA-SCID a riziko malignit (napr. leukémia)

Pri vyrobe lieku Strimvelis® sa pomocou modifikovaného retrovirusu vlozi funk¢na
képia génu kodujuceho ADA do buniek kostnej drene pacienta. Proces vlioZenia
(inzercie) novej Casti DNA do bunky je v skutocnosti mutaciou, ktora moze
predstavovat riziko vzniku leukémie. U pacientov s ADA-SCID liecenych liekom
Strimvelis® sa nevyskytol Ziadny pripad leukémie, ale mohol by sa vyskytnat v
buducnosti. Preto je déleZité monitorovat pacientov lie¢enych liekom Strimvelis® kvoli

prejavom a priznakom leukémie.

Monitorovanie

Rodicia, opatrovatelia a samotni pacienti, pokial maju dost rokov, maju byt
informovani o potrebe sledovania zameraného na priznaky a prejavy leukémie (napr.
dychavicnost, klinicky vyznamna bledost, horucka, nocné potenie, opuch lymfatickych
uzlin, nachylnost na krvacanie/petechie, Casté infekcie, Unava) a maju sa ihned’ obratit
na oSetrujuceho lekara, ak sa objavia priznaky krvnej dyskrazie. Odporuca sa, aby
kontrolna prehliadka vykonavana raz ro¢ne zahfnala:

vysetrenie kompletného krvného obrazu vratane indexov erytrocytov,

diferencidlneho poctu leukocytov, poctu trombocytov a rutinné biochemické

vysetrenie.
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Po tychto vysetreniach moze nasledovat podrobnejsia analyza, ak je to indikované,
napr. krvny nater alebo cytogenetické vysetrenie.

Ak priznaky, prejavy alebo laboratorne nalezy poukazuju na leukémiu, pacient
alebo rodi¢ ma vyhladat lekarsku pomoc a svoje zistenie ihned nahlasit na kontaktné

miesta uvedené na konci tohto letaka.

Nasledné sledovanie
Aby bolo mozné preskimat, ¢i Strimvelis® spdsobuje leukémiu, mézu sa vykonat
specializované laboratérne vysetrenia, ak sa to povazuje za vhodné pri vasom
diagnostickom postupe. Tieto vySetrenia su zamerané na:
. replikacne kompetentny retrovirus (replication competent retrovirus, RCR),

) retrovirusové inzer¢né miesto (retroviral insertion site, RIS).

Bol zriadeny register na sledovanie pacientov, ktori podstupili liecbu liekom
Strimvelis®. Do tohto registra by mal byt zaradeny kazdy pacient lie¢eny liekom
Strimvelis®. Ked nahlasite potvrdenu alebo suspektnu leukémiu s vyuzitim kontaktnych
Udajov uvedenych nizsie, administratori registra sa s vami skontaktuju a povedia vam,
akeé vysSetrenia je potrebné urobit a v pripade potreby vam pom&zu s interpretaciou

vysledkov.

Autoimunita

Autoimunita sa dava do suvislosti so zakladnym imunitnym deficitom pri ADA-SCID
a mozno ju pozorovat pocas rekonstitdcie imunitného systému po génovej terapii.
Autoimunitne reakcie boli hlasené po génovej terapii, hlavne v obdobi od troch

mesiacov do troch rokov po liec¢be liekom Strimvelis®.

Monitorovanie
Pravidelné monitorovanie zamerané na klinicky vyznamnu autoimunitu (méze

zahfnat testy na pritomnost autoprotilatok) sa rutinne vykonava po transplantacii
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hematopoetickych kmenovych buniek (haematopoietic stem cell transplant, HSCT) a
podobné monitorovanie pacientov sa odporuca aj po lie¢be liekom Strimvelis®.

Ak priznaky alebo laboratorne nalezy poukazuju na autoimunitu, pacient alebo
rodi¢ ma vyhladat' lekarsku pomoc a svoje zistenie ihned nahlasit na kontaktné miesta

uvedené na konci tohto letaka.

NelspesSna odpoved na génovu terapiu

Strimvelis® méZze liedit prejavy ADA-SCID imunologického pévodu. Nepreukazalo
sa, ani nie je pravdepodobné, ze je Ucinny pokial ide o aspekty ochorenia
neimunologického povodu, hoci pacientov je i tak mozné povazovat za Uspesne

odpovedajucich na genovud terapiu.

Pacientov je potrebné monitorovat kvoli prejavom ochorenia imunologického
povodu (napr. zavazné alebo oportinne infekcie) aj neimunologického pévodu (napr.
steatdza pelene, prejavy suvisiace s centralnym nervovym systémom (CNS), zhorseny
sluch, neurobehavioralne priznaky). Navyse, dlhodobé (> 7-ro¢né) pretrvavanie
odpovede na liecbu nie je zname a pacienti maju byt neustale sledovani pomocou
rutinnych hematologickych vysetreni. Ak je podozrenie na stratu imunity, je potrebné to
podrobnejsie preskimat’ (pozri nasledujuce priklady moznych laboratornych vysetreni).

. Pocet lymfocytov vratane poctu T-lymfocytov

. Funkcia T-lymfocytov hodnotena pomocou proliferacnej odpovede
lymfocytov po stimulacii mitogénmi (TCA/PHA)

. Metabolity ADA: vysoké hladiny dAxP v erytrocytoch svedcia o strate aktivity

enzymu ADA a zlyhani génovej terapie

Ak je podozrenie na stratu Ucinnosti alebo nedostatocnu Ucinnost z hladiska
prejavov ADA-SCID imunologického povodu, u pacientov sa eSte stale moze zvazit
enzymova substituc¢na liecba (enzyme replacement therapy, ERT) alebo transplantacia

kostnej drene.
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Gravidita

Tak ako konvencna HSCT, ani Strimvelis® nie je uréeny na opravu defektu génu pre
ADA v pohlavnych bunkach (napr. vo vajickach alebo spermiach) pacientov. Vplyv lieku
Strimvelis® na graviditu nie je znamy. Po lie¢be liekom Strimvelis® sa ma pacientom
odporucit planovanie rodicovstva vo vhodnom veku, a to v obdobi sledovania po

liecbe alebo v obdobi zvolenom pacientom alebo rodi¢mi/zakonnymi zastupcami.

Pocas konzultacii pouzite tento letak spolu so sthrnom charakteristickych vlastnosti

lieku (SPC) a formuladrom informovaného suhlasu.

Kontaktné Udaje pre hlasenie vsetkych podozreni na neziaduce reakcie na

Strimvelis®

Statny Ustav pre kontrolu lieciv, Sekcia bezpecnosti liekov a klinického skdsania,
Kvetna 11, 825 08 Bratislava 26, tel: + 4212 507 01 206,

internetova stranka: http://www.sukl.sk/sk/bezpecnost-liekov,

e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk

Formular na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/

Hlasenia je mozné posielat’ aj spolocnosti GSK na e-mailovu adresu:

sk-safety@gsk.com

Upozornenie: pri hlaseni moznych neZiaducich reakcii je potrebné uviest individualne

Cislo Sarze lieku, ktoré je mozné najst na pohotovostnej karte pacienta.

do more
feel better
live longer
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