EDUKACNI MATERIAL

Strimvelis - Brozurka pro zdravotniky

Dulezité informace pro minimalizaci rizik uréené pro zdravotniky, ktefi zajistuji
dlouhodobé sledovani pacientti s ADA-SCID po léébé pfipravkem STRIMVELIS® Vv
(autologni buriky CD34"* transdukované pro expresi ADA).

Léky a vakciny, které podléhaji dalSimu sledovani, jsou v Souhrnu Udaju o pfipravku a v
pfibalové informaci oznageny symbolem obraceného ¢erného trojuhelniku (¥) To znamena,
ze je ftfeba rychlé ziskani novych informaci o bezpecnosti, a proto jsou zdravotnicti
pracovnici i pacienti a jejich opatrovnici zadani, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci
ucinky na tyto pfipravky

— kontaktni udaje naleznete na konci tohoto letaku.

Pfi hlaSeni moznych nezadoucich uc€ink prosim uvedte individualni €islo Sarze pro daného
pacienta, které naleznete v pohotovostni karti€ce pacienta.

Informace uvedené vtomto letaku jsou nezbytné pro zajisténi efektivniho nasledného
sledovani pacientd s ADA-SCID, ktefi byli Ié€eni genovou terapii v podobé pfipravku
Strimvelis®, a pro patficné monitorovani a fizeni vybranych dulezitych rizik souvisejicich
s jeho pouzitim. Proto Vam doporuCujeme si tento letak pozorné prostudovat pied
pfedepsanim pfipravku a naslednym sledovanim pacientd.

Genova terapie onemocnéni ADA-SCID a riziko zhoubného bujeni (napf.
leukemie)

Pfi vyrobé pripravku Strimvelis® se pouziva upraveny retrovirus, pomoci kterého se vlozi
funk&ni kopie genu pro ADA do bunék kostni difené pacienta. Proces vkladani nového Useku
DNA do buiky prakticky pfedstavuje mutaci, ktera by mohla vyvolat riziko leukemie.

U pacientd s ADA-SCID lécenych pripravkem Strimvelis® nedoslo ke vzniku leukemie, je
v8ak mozné, Ze by k tomu mohlo dojit v budoucnu. Proto je dllezité sledovat pacienty léCené
pripravkem Strimvelis®, zda se u nich neobjevi znamky a pfiznaky leukemie.

Sledovani

Rodi¢e, opatrovnici, a pfi dosaZeni dostateCného véku také sami |éCeni pacienti by méli byt
pouceni, aby vénovali pozornost pfipadnym pfiznakiim a znamkam leukemie (napf. dusnost,
bledost, horecka, nocni poceni, zvétSené lymfatické uzliny, sklon ke krvaceni, petechie,
Casté infekce, Unava) a aby neprodlené kontaktovali svého lékafe, pokud zaznamenaji tyto
pfiznaky typicke pro krevni onemocnéni.

Doporucuje se provadét nasledujici kazdoro¢ni kontrolu:

e Celkovy krevni obraz s indexem Cervenych krvinek, diferencialem bilych krvinek, po¢tem
krevnich destiCek a rutinni biochemické vySetfeni. V indikovanych pfipadech muze
nasledovat detailnéjSi rozbor jako krevni natér/film nebo cytogenetické testy.

Nasledné sledovani

Pro Ucely zkoumani, zda pripravek Strimvelis® zplsobuje leukemii, je mozno v pfipadé, Ze je
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to povazovano za vhodné pro Vasi praci, pouzit specialni laboratorni testy:

¢ RCR - testovani retroviru schopného replikace

¢ RIS —testovani mista inzerce retrovirl

Pro sledovani stavu pacientli 1é¢enych pripravkem Strimvelis® byl zfizen zvlastni registr.
Pokud po zhodnoceni pfiznak a klinickych nebo laboratornich nalezt nahlasite leukemii
nebo podezieni na ni, spravci registru Vas zkontaktuji a poradi Vam, jak nechat testy provést
a v pfipadé potfeby Vam mohou pomoci s interpretaci vysledkad.

Dale bude sledovano a do registru zaznamenano riziko imunogenicity, inzeréni mutageneze,
onkogeneze a hepatotoxicity.

Drzitel rozhodnuti o registraci zhodnoti vyskyt angioedému, anafylaktickych reakci,
systémové alergické reakce a zavazné kozni nezZadouci reakce béhem nasledného
sledovani, zejména u pacientl, u kterych nebyla odpovéd na lécbu dostatecna, a ktefi
dostali ERT nebo SCT. Rovnéz bude drzitelem registrace vyhodnoceno preziti bez
intervence.

Autoimunita

Autoimunita souvisi s imunodeficienci spojenou s ADA-SCID a mlze byt zaznamenana
béhem imunitni rekonstituce po genove terapii. Autoimunitni reakce byly po genové terapii
hlaseny predevsim v dobé od tfi mésicu do tfi let od podani pfipravku Strimvelis®.

Sledovani

Pravidelné kontroly autoimunity (zahrnujici testy na protilatky) jsou standardné provadény po
transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék (HSCT) a podobné sledovani se
doporucuje také pro pacienty po lécbé pripravkem Strimvelis®.

Pfiznaky ¢i laboratornich nalezy ukazujici na autoimunitu by mély byt nahladeny na dany
kontakt uvedeny na konci tohoto letaku.

Neuspésna odpovéd na genovou terapii

Strimvelis® maze mit IéCivy uc¢inek na imunologické projevy ADA-SCID. Neni prokdzano ani
neni pravdépodobné, Ze by pusobil také na neimunologické aspekty tohoto onemocnéni,
tfebaze pacienti mohou vykazovat uspésnou odpovéd na genovou terapii.

Pacienti by méli byt sledovani ohledné imunologickych projevl (napf. tézké ¢&i oportunni

infekce) a neimunologickych projevli onemocnéni (napf. projevy steatdzy jater, centralniho

nervového systému CNS, zhorSeni sluchu, neurobehavioralni projevy). Dlouhodoby (>7 let)

ucinek lécby neni znam, a proto by pacienti méli byt nasledné sledovani bez ¢asového

omezeni za pouziti standardnich hematologickych test(. Pfipadné podezfeni na ztratu

imunity je tfeba dale proSetfit (nize viz pfiklady moznych laboratornich hodnoceni).

o Pocet lymfocytl, v€etné poctu T-bunék

o Funkce T-bunék hodnocena podle proliferacni kapacity T-bunék po aktivaci mitogenem
(TCA/PHA)

o Metabolity ADA: vysoké hladiny dAxP v Cervenych krvinkach naznacuji ztratu aktivity
enzymu ADA a selhani genové terapie

V pfipadé podezieni na ztratu uc€innosti nebo nedostateCnou ucinnost ohledné

imunologickych projevid ADA-SCID muze pro pacienta stale pfipadat v Uvahu substituéni
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enzymaticka lécba (ERT) nebo transplantace kostni dfené.

Téhotenstvi

Pripravek Strimvelis® neslouzi k opravé defektu genu pro ADA v pohlavnich burikach
pacienta, jako je tomu pfi klasické transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék
(HSCT). Uginek pfipravku Strimvelis® na t&hotenstvi neni znam. Po 1é8bé& prFipravkem
Strimvelis® se doporuCuje zabyvat se v prubéhu nasledného sledovani (pfi dosazeni
pfiméfeného véku nebo podle pfani pacienta nebo jeho rodi¢d/zakonnych zastupci)
otazkami planovani rodiCovstvi. BEhem konzultaci pouzijte tento material spolu se Souhrnem
udaju o pfipravku (SPC) a formulafem informovaného souhlasu pro pfipravek.

Hlaseni podezieni na nezadouci GUéinky v souvislosti s pfipravkem Strimvelis®

Jakékoli podezieni na zavazny nebo neoCekavany nezadouci ucinek a jiné skuteCnosti
zavazné pro zdravi léCenych osob musi byt hlaSeny Statnimu ustavu pro kontrolu IéCiv.
Podrobnosti k hlaseni najdete na: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouciucinek. Adresa pro
zasilani je Statni ustav pro kontrolu Ié€€iv, oddéleni farmakovigilance, Srobarova 48, Praha
10, 100 41, email: farmakovigilance@sukl.cz.

VSechny informace o nezadoucich ucincich (i nezavaznych) nebo jiné informace o
bezpednosti pfipravku hlaste prosim také spolecnosti GlaxoSmithKline s.r.o. prostfednictvim
mailboxu cz.safety@gsk.com

Kontaktni Udaje pro registr pacientl: ...,

Prosime osobu, ktera bude provadét hlaseni o podezieni na nezadouci ucinek pfFipravku
Strimvelis®, aby sdélila individualni Cislo Sarze pro daného pacienta, které je uvedeno na
pohotovostni karti€ce pacienta.

Pred preskripci se prosim seznamte s plnym znénim souhrnu udaju o pfipravku (SPC), které
naleznete na strankach www.sukl.cz.

Tento material byl pfipraven na zékladé pozadavkii SUKL a Evropské lékové agentury.
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