VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Strimvelis 1-10 x 10 frumur/ml innrennslislyf, 6rdreifa

2. INNIHALDSLYSING

2.1 Almenn lysing

Samgena CD34" -batt frumubrot sem inniheldur CD34" frumur fluttar med retroveiru genaferju sem
koda fyrir manna adenosin deaminasa (ADA) cDNA r6d Gr manna blodmyndandi stofn/forvera
(CD34") frumum.

2.2  Innihaldslysing

Lyfinu er pakkad i einn eda fleiri innrennslispoka. Hver innrennslispoki med Strimvelis, sem er
sértaekur fyrir vidkomandi sjukling, inniheldur samgena CD34" -batt frumubrot sem innihalda CD34"

frumur fluttar med retroveiru genaferju sem koda fyrir manna ADA ¢cDNA rd0.

Magnupplysingar fyrir CD34" frumur/kg og heildarfrumumagn i framleidslunni kemur fram a
merkingu fyrir hverja lotu. Péttnin er 1-10 x 10° CD34" frumur/ml.

Hjalparefni med bekkta verkun

Lyfi0 inniheldur 0,15 mmol natrium 1 hverjum ml.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Innrennslislyf, érdreifa.

Skyjud til teer, litlaus til bleik 6rdreifa med frumum.

4. KLINiSKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Strimvelis er &tlad til medferdar a sjuklingum med alvarlegan samsettan 6namisbrest vegna
adenosindeaminasaskorts (ADA-SCID) pegar HLA (human leukocyte antigen) stofnfrumugjafi vid
haefi er ekki tilteekur (sja kafla 4.2 og 4.4).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Strimvelis verdur ad gefa & sérhaefori moéttoku fyrir liffeeraigreedslu af laekni med reynslu i medferd og
ums;jon sjuklinga med ADA-SCID og i notkun samgena CD34*-genalyfja ex vivo. Pad skal adeins gefa
a0 hofou samradi vio sjukling og/eda fjolskyldu. Gert er rad fyrir ad sjuklingurinn verdi bokadur i

eftirmedferdarskra fyrir langtimaeftirfylgni.

Strimvelis er eingdngu @tlad til samgena notkunar (sja kafla 4.4).



Varafordi CD34" stofnfrumna med minnst 1 x 10° CD34" frumur fyrir hvert kg er naudsynlegur.
Honum & ad na fra sjuklingnum a.m.k. 3 vikum fyrir medferd meo Strimvelis. Varastofnfrumunum er
safnad til a0 nota ef til bradamedferdar kemur ef framleidsluferlid eda igraedslan hefur brugdist eda vid
langvarandi beinmergsryrnun eftir medfero.

Sjuklingurinn verdur ad vera faer um ad gefa naegilegt magn CD34" frumna til ad heegt sé ad na minnst
4 x 10° hreinsudum CD34" frumum/kg sem er naudsynlegt fyrir framleidslu Strimvelis.

Fyrir innrennsli verdur ad stadfesta ad audkenni sjuklings samsvari naudsynlegum einkvaemum
upplysingum um sjukling & innrennslispokanum med lyfinu og/eda ilatinu (sja kafla 4.4 og 6.6).

Undirbuningur fyrir medferd

Melt er med gjof 0,5 mg/kg af busulfani 1 blazed a 6 klst. fresti tvo daga 1 r60 premur dégum fyrir gjof
Strimvelis. Heildarskammtur busulfans er 4 mg/kg, skipt i atta 0,5 mg/kg skammta. Plasmapéttni
busulfans 4 ad meela eftir fyrsta skammt dag hvern med lotubundnum bl6dpréfum med videigandi
adferd. Ef AUC fyrir busulfan er meira en 4.000 nan6g/ml*klst. (974 pmol/1*min.) &4 a0 minnka
skammtinn eins og vid 4 samkvemt AUC.

Forlyfjagjof
Melt er med gjof andhistamins 1 blazed 15-30 minatum fyrir Strimvelis innrennsli.

Skammtar
Rédlagt skammtabil Strimvelis er & milli 2 og 20 x 10° CD34" frumur/kg.

Ef lyfid inniheldur minna en 2 x 10° CD34" frumur/kg skal leeknirinn sem sér um medferdina akveda
hvort halda eigi afram lyfjagjof byggt a einstaklingsbundnu mati 4 avinningi og aheettu. I kliniskum
rannsoknum vard medferdarbrestur hja sjiklingi sem fékk medferd med <2 x 10° CD34" frumur/kg.

Strimvelis 4 adeins ad gefa einu sinni.

Sérstakir hopar

Aldradir
betta lyf er ekki @tlad sjuklingum >65 4ra og hefur ekki verid rannsakad hja peim aldurshop.

Skert nyrnastarfsemi
betta lyf hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. Ekki er gert rad fyrir
ad adlaga purfi skammta.

Skert lifrarstarfsemi
betta lyf hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi. Ekki er gert rad fyrir a0
adlaga purfi skammta.

Born
Ekki hefur verid synt fram a dryggi og verkun Strimvelis hja bérnum yngri en 6 méanada eda eldri en
6 ara og 7 manada (sja kafla 4.4). Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof
Strimvelis er adeins @tlad til innrennslis 1 blaaed.

Varudarradstafanir sem parf ad gera adur en lyfid er medhondlad eda gefid

Heilbrigoisstarfsmenn sem handleika lyfio skulu beita videigandi varudarradstofunum (nota hanska og
gleraugu) til ad koma 1 veg fyrir hugsanlegt sjukdomasmit.

Leidbeiningar um undirbuning, viobrogo vid utsetningu fyrir slysni og forgun Strimvelis eru i

kafla 6.6.



Nota a blodgjafarsett me0 siu. Eingdngu 4 ad nota siur sem atladar til notkunar a bléogjafarsetti til ad
koma i veg fyrir ad frumur ar lyfinu séu fjarlaegdar i 6gati.

Innrennslishradi 4 ekki ad vera meiri en 5 ml/kg/klst. Lyfjagjofin tekur u.p.b. 20 minutur (sja kafla
6.6). A0 lokinni lyfjagjof a skola pokann med 50 ml sprautu sem fyllt er med natriumklério 9 mg/ml
(0,9%) stungulyfi, lausn.

4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp 1 kafla 6.1.

Hvitbladi eda afbrigdilegur mergvoxtur eda saga um slikt.

Jakveett HIV prof eda tilvist einhvers annars smitvalds, sem talinn er upp 1 nugildandi tilskipun
Evropusambandsins um frumur og vefi, 40ur en beinmergur er tekinn.

Saga um fyrri genamedferd.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Rekjanleiki
Krofur um rekjanleika fyrir lyf fyrir proud genalyf (e. advanced therapy medicinal products) sem eru

ad stofni til Ur frumum gilda. Til ad tryggja rekjanleika skal geyma heiti lyfs, lotunumer og nafn
sjuklings sem fékk medferdina i 30 ar.

Samgena notkun
Strimvelis er eingdngu atlad til samgena notkunar og 4 aldrei ad gefa 60rum en upprunalegum CD34"
frumugjafa.

Heetta 4 eexlismyndun vid notkun (e. insertional oncogenesis)

Greint hefur verid fra einu tilviki T-eitilfrumuhvitbladis hja barni med ADA-SCID 4,7 arum eftir
medferd med Strimvelis (sja kafla 4.8).

Melt er me0 langtimaeftirfylgni med sjuklingum, a.m.k. arlegu eftirliti fyrstu ellefu arin og sidan 13
og 15 arum eftir medferd med Strimvelis, sem 4 a0 fela 1 sér fulla blodfrumutalningu, deilitalningu,
lifefnafreedilega greiningu og malingu a4 skjaldvakahormoni.

Almennt
Langtimaahrif og svorunarlengd Strimvelis 8 ADA-SCID hafa ekki verid metin kerfisbundid fram yfir
8 arum eftir medferd (sja kafla 5.1).

Ekki er 6ruggt a0 ADA-SCID sem tengist ekki onaemiskerfinu svari Strimvelis.

Greint var fra totuvortum i hao, 6edlilegum rafdraetti sermisproteina og einu tilviki af hverju
eftirtalinna: fitubandvefsexli, fyrirferd i lungum og minnkun V-beta forda i T-frumum. Ekkert bendir
til orsakasambands vid lyfio.

{ sumum tilvikum getur sjiklingurinn ekki fengid medferd vegna vandamala vid framleidslu. begar
pad er ordid ljost getur leknirinn sem sér um medferdina purft ad breyta medferdaraeetlun sjuklings i
samraemi vid pad (p.e. haetta medferd med busulfani og/eda gefa varastofnfrumur ef vio a).

Hafa skal vidvaranir og varudarreglur lyfja sem notud eru vid mergeydandi undirbiningsmedferdir i
huga.

Onzmisendurvirkjun

Medan a kliniskum rannséknum st6d matti sja framfarir 1 fjolda T-eitilfrumna (CD3+) og NK
(CD56+) frumna i kjolfar medferdar. Midgildi premur arum eftir genamedferd voru undir edlilegum
gildum. Aframhaldandi eftirfylgni er radlogo.




Fylgikvillar tengdir midleegum blasedalegg, par 4 medal sykingar og blddtappar

Greint hefur verid fra aukaverkunum sem tengjast notkun midleaegs blaedaleggs (t.d. alvarlegar
sykingar vi0 midlega blaedalegginn og segamyndun 1 bunadinum). Fylgjast skal naid med sjuklingum
med tilliti til aukaverkana sem tengjast midleegum blaedalegg.

Ofneemi og innrennslistengd vidbrogd
Lyfid skal nota med varad hja sjuklingum me0 ofneemi fyrir aminoglykosidum eda albamini sem
unnid er ur sermi nautgripa.

[gradsla sem bar ekki drangur

Komid hafa upp tilvik par sem medferd hefur ekki borid arangur. Nokkrir sjuklingar hafa purft ad
byrja aftur 4 langtimaensimuppbotarmedferd og/eda gangast undir stofnfrumuigraedslu (sja kafla 5.1).
Sjuklingar skulu vera undir nanu eftirliti par sem fylgst er med alvarlegum sykingum og
teekiferissykingum, onemisendurvirkjun og naudsyn a gjof immuandglobulins i blaed (IVIG); ef
svorun kemur ekki fram er maelt med ad innleida adrar ADA-SCID medferdir undir eftirliti laeknis.

Syklasmit

Orlitil heetta er 4 dreifingu sykingarvalda. Heilbrigdisstarfsmenn sem gefa Strimvelis skulu fylgjast
med teiknum og einkennum sykinga hja sjuklingum eftir medferd og bregdast vid peim med
videigandi hetti ef porf krefur.

Sjalfsnaemi og Onemingargeta

Sjalfsnaemi getur komid fram hja sjuklingum med ADA-SCID. Af peim sjuklingum sem fengu
medferd i kliniskum rannséknum voru 67% (12 af 18) annadhvort med sjalfsnemismotefni eda 6nnur
einkenni (t.d. sjalfsneemisbloéoflagnafaed, sjalfsneemisvanmyndunarblodleysi, sjalfsnemislifrarbolgu og
Guillain-Barré heilkenni) (sja kafla 4.8). Radlagt er ad vidhafa reglulegt eftirlit med klinisku
sjalfsnami.

Ekki hafa verid framkvamd prof a dnemingargetu med Strimvelis.

Meoferd sjuklinga yngri en 6 manada og eldri en 6 4ra og 7 manada

Geeta skal varadar vid medferd hja sjuklingum yngri en 6 manada og eldri en 6 ara og 7 manada par
sem kliniskar upplysingar fyrir pennan aldur liggja ekki fyrir. Yfirleitt eru eldri sjuklingar ekki eins
feerir um ad gefa mikinn fjolda CD34+ frumna sem getur pytt ad ekki er haegt ad medhondla eldri
sjuklinga. Einnig er liklegt ad drangursrik myndun T-fruma eftir medferd verdi fyrir ahrifum af leifum
af starfsemi hostarkirtils sem getur verid skert hja eldri bornum. Thuga skal vandlega notkun lyfsins hja
sjuklingum sem eru eldri en peir sem hafa verid rannsakadir og adeins pegar allir adrir haldg6dir
medferdarkostir hafa verid reyndir til prautar.

Sermispréfanir
Allir sjuklingar skulu profadir med tilliti til HIV-1/2, HTLV-1/2, HBV, HCV og berfryminga

(mycoplasma) adur en beinmergsséfnun fer fram til a0 tryggja a0 mergfrumurnar henti til framleidslu
Strimvelis.

Sjuklingar sem 4dur hafa greinst jakveedir fyrir lifrarbolgu C geta fengid medferd med Strimvelis, ad
pvi tilskildu ad unnt sé ad syna fram a ad syking sé ekki til stadar med kjarnsyrupréfi par sem
magngreiningarmork eru <15 a.e./ml. Naudsynlegt er ad syna fram & neikvadar nidurstddur i ad
minnsta kosti 3 profum i r60 sem tekin eru yfir ad minnsta kosti 4 vikna timabil eftir a0 medferd vio
lifrarbolgu C er lokid. Sidasta profid skal tekid i mesta lagi 3 dogum fyrir beinmergsséfnum.

Bl60gjof, liffeeragjof, gjof vefja og frumna
Sjuklingar sem hafa fengid medferd med Strimvelis eiga ekki ad gefa bloo, liffeeri, vefi og frumur til
igreedslu um okomna tid. Pessar upplysingar koma fram 1 6ryggiskorti sjuklings.




Eftir gjof Strimvelis

NidurstoOur annars stigs gedaeftirlits liggja adeins fyrir ad loknu innrennsli lyfsins. Ef geedavandamal
koma upp sem skipta mali kliniskt, t.d. ef nidurstddur standast ekki geedalysingar ad loknu innrennsli
med lyfinu, er lekninum sem sér um medferdina gert vidvart. Laeknirinn skal fylgjast med
sjuklingnum og/eda medhondla hann eins og vid a.

Natriuminnihald

Lyfi0 inniheldur 42 til 137 mg af natrium i hverjum skammti sem jafngildir 2 til 7% af daglegri
hamarksinntoku natriums sem er 2 g fyrir fullordna skv. radleggingum
Alpjodaheilbrigdismalastofnunarinnar (WHO).

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir 4 milliverkunum. Ekki er gert rad fyrir ad Strimvelis
milliverki vi0 lifrarensimin cytokrom P-450 eda lyfjaflutningsprotein.

Lifandi béluefni

Oryggi 6n@misadgerdar med béluefnum r lifandi veirum eftir medferd med Strimvelis hefur ekki
verid rannsakad. Bolusetning med boluefnum tr lifandi veirum er ekki radlogo a eftirfarandi timabili:
Fra pvi 6 vikum fyrir upphaf undirbiiningsmedferdar sem ekki er mergeydandi (e. non-myeloablative
conditioning), og par til blodfraedilegum og dnemisfreedilegum bata 1 kjolfar medferdar med
Strimvelis hefur verid nag.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

bar sem Strimvelis er ekki atlad til notkunar hja fulloronum liggja upplysingar um notkun a
medgdngu og medan a4 brjostagjof stendur ekki fyrir, sem og rannsoknir 4 exlun hja dyrum.
Upplysingar vardandi frjosemi skal finna 1 samantekt & eiginleikum lyfs fyrir undirbiningslyfid. Hafa
skal 1 huga a0 medferdarlaknir skal upplysa foreldra/uménnunaradila sjuklings um valkosti hvad
varQar frystingu sadstofnfruma eda vefs Ur eggjastokkum.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla
Strimvelis hefur engin eda dveruleg langtimaahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 oryggi

Oryggi Strimvelis var metid hja 33 patttakendum, b.e. hja 22 sjuklingum sem fengu medferd medan 4
kliniskri proun lyfsins st6d og hja 11 sjuklingum sem fengu medferd eftir markadssetningu lyfsins,
midgildistimi eftirfylgni var 12 ar hja sjuklingum sem fengu medferd i kliniskum rannséknum og

1,5 ar hja sjaklingum sem fengu medferd eftir markadssetningu lyfsins.

Vegna farra sjuklinga og smadar hopa gefa aukaverkanirnar i t6flunni hér fyrir nedan hugsanlega ekki
rétta mynd af edli og tidni pessara aukaverkana. Alvarlegar aukaverkanir fela 1 sér bratt T-frumu
hvitblaedi og sjalfsnemi (t.d. sjalfsneemisraudalosblodleysi, sjalfsnemisvanmyndunarblodleysi,
sjalfsnemislifrarbolga, sjalfsnemisblodflagnafed og Guillain-Barré heilkenni). Algengasta
aukaverkunin sem greint var fra var hiti.

Tafla med aukaverkunum

Aukaverkanir eru taldar upp hér fyrir nedan samkvaemt MedDRA liffeerakerfi og tioni. Tidniflokkar
sem notadir eru: mjog algengar (> 1/10), og algengar (>1/100 til <1/10). Innan hvers tidniflokks eru
aukaverkanir taldar upp eftir minnkandi alvarleika.




Liffzerakerfi Mjog algengar Algengar
Bl60 og eitlar Blodleysi®, Sjalfsnamis-
daufkyrningafaed?® raudalosblodleysi,
sjalfsneemisvanmyndunar-
blodleysi, sjalfsneemis-
blodflagnafaed
Innkirtlar Vanstarfsemi Sjalfsnaemis-
skjaldkirtils skjaldkirtilsbolga
ZExli, gbdkynja, illkynja og Bratt T-frumu hvitbledi
otilgreind
Taugakerfi Guillain-Barré heilkenni
/Edar Haprystingur®
Ondunarfzeri, brjésthol og Astmi,
miomezeti ofnaemisnefslimubolga
Lifur og gall Sjalfsnamislifrarbolga
Hud og undirhuo Ofnamishidbolga, exem
Almennar aukaverkanir og Hiti
aukaverkanir 4 ikomustad
Rannséknanidurstoour Aukning lifrarensimaa, ANCA jakveed (anti-
jékvaed prof fyrir neutrophilic cytoplasmic
kjarnamotefnum (ANA- | antibody positive)
titri), jakvaed prof fyrir
sléttvodvamotefnum

®Aukaverkanir sem hugsanlega tengjast undirbiiningsmedferd med busulfani

Lysing 4 voldum aukaverkunum

T-eitilfrumuhvitbledi af voldum cexlismyndunar vid notkun (e. insertional oncogenesis)

Af 33 sjaklingum med ADA-SCID sem fengu medferd med Strimvelis hefur verid greint fra einu tilviki
T-eitilfrumuhvitbleedis hja einu barni (tidni: 3%). Petta tilvik atti sér stad 4,7 arum eftir medferd med
Strimvelis. Vid RIS-greiningu (e. retroviral insertion site) greindist stakt rikjandi klon sem var stadsett
um pad bil 40 kb (kilobésum) ofanvert vid LMO2-genid, sem er pekkt aexlisgen, med hlutmergdina >
98%.

Enduruppbygging oncemis

Allar aukaverkanirnar i toflunni (fyrir utan paer sem hugsanlega tengjast busulfani) eru taldar tengjast
enduruppbyggingu 6naemis vegna pess hvers edlis par eru og timasetningar. Greint var fra pessum
sjalfsneemisaukaverkunum eftir genamedferd. Greint var fra flestum peirra & priggja méanada til priggja
ara eftirfylgnitimabilinu og per gengu til baka fyrir utan vanstarfsemi skjaldkirtils og jakveed prof fyrir
kjarnamotefnum (ANA-titri). Auk pess var adallega greint fra ofnaemistengdum aukaverkunum i
toflunni & priggja méanada til priggja ara eftirfylgnitimabilinu.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu
Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad

tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.*



4.9 Ofskommtun

Upplysingar um ofskdmmtun Strimvelis Ur kliniskum rannsoknum eru ekki fyrir hendi.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Onamisérvandi lyf, nnur énaemisérvandi lyf, ATC-flokkur: LO3AX.

Verkunarhattur
Ad loknu innrennsli setjast CD34" frumur i beinmerg par sem blodmyndandi kerfid fyllist med hluta af
frumunum sem tja lyfjafreedilega virkt gildi ADA ensimsins.

Eftir arangursrika igreedslu er gert rad fyrir ad ahrif lyfsins séu &vilong.

Lyfthrif

Midgildi hlutfalls erfoabreyttra frumna i Gteedablodi annars vegar einu ari eftir medferd og hins vegar
premur arum eftir medferd hja sjuklingum sem toku patt i pessari lykilrannsokn er 28% (& bilinu 6%-
92%) og 30% (& bilinu 8%-101%) fyrir CD19+frumur og 73% (& bilinu 20%-100%) og 67% (& bilinu
39%-82%) fyrir CD3+ frumur. Midgildi hlutfalls erfdabreyttra frumna i utaedablodi a 8. ari hja
sjuklingum sem voru skradir til langtimaeftirfylgni er 97% (& bilinu 1% 101%) fyrir CD19 og 101% (2
bilinu 1% 101%) fyrir CD3 frumur.

Adflutt gen eykur tjaningu ADA. Einu ari eftir medferd var midgildisvirkni ADA (mononuclear cells
adenosine deaminase) i eitilfrumum i atedablooi 181,2 (4 bilinu 42,1-1678,2) nmol/klst./mg protein,
midad vid upphafsmidgildi sem var (& bilinu) 80,6 (30,5-92,3) nmol/klst./mg protein. Aukning ADA
var vidvarandi allt eftirfylgnitimabilid sem st60 1 8 ar.

Verkun og 6ryggi

Alls fengu 18 sjuklingar med ADA-SCID medferd med Strimvelis sem hluta af opinni lykilrannsokn
(ADI1115611; N=12), 1 tveimur opnum lykilrannsoknum sem gerdar voru snemma
(AD1117054/AD1117056; N=3) og i detlun um notkun i sérstokum tilvikum (compassionate use
program) (AD1117064; N=3). I ranns6knunum var notkun Strimvelis metin 4 bilinu 0,9 x 10° —

18,2 x 10 CD34" frumur/kg. Allir sjiklingarnir fengu undirbuningsmedferd med busulfani fyrir
genamedferd, par sem flestir fengu heildarskammt sem var 4 mg/kg i blaad 2 daga i r60 fyrir CD34"
innrennsli. Fjorir sjuklingar h6fou adur gengist undir stofnfrumuigraeoslu fra gjafa med somu setr6d
(haploidentical) sem bar ekki arangur og 15 af 18 sjuklingum h6fou adur fengiod
uppbotarensimmedferd med PEG-ADA (polyethylene-glycol-modified bovine adenosine deaminase).
Sjuklingar sem h6fou fengido PEG-ADA voru latnir haetta henni 10 til 22 dogum fyrir Strimvelis
medferd. Midgildisaldur { allri dzetluninni var 1,7 ar (a bilinu 0,5 til 6,1) og 61% voru karkyns. Attatiu
og prju prosent voru hvitir (56% af hvitum/evropskum uppruna og 28% af arabiskum/N-afriskum
uppruna), 11% Amerikanar af afriskum uppruna /Afrikumenn og 6% af asiskum uppruna.

Sjuklingar sem fengu medferd i lykilrannsokninni

Verkun Strimvelis var metin 1 priggja ara opinni, framvirkri rannsokn hja bérnum sem attu ekki
systkin med HLA vid heefi sem gat verid stofnfrumugjafi og annadhvort svérudu ekki PEG-ADA
naegilega eda voru med 0pol eda hofou ekki adgang ad pvi.

Nidurstodur eftir 3 ar hja sjuklingum i lykilrannsokninni er syndar i t6flu 1. Eftir medferd med
Strimvelis vard 100% lifun premur arum eftir medferd, minnkud tidni alvarlegra sykinga, aukning T-
eitilfrumna (CD3+) og hja 6llum sjuklingunum voru gildi deoxyadenosin nukleo6tios 1 raudum
blodkornum Ur blaedablodi (RBC dAXP) eftir upphafsgildi undir meinafredilegum gildum

(>100 nmol/ml).



Tafla 1. Nidurstoour eftir 3 ar hja meoferdarpyai i lykilrannsékninni*

Endapunktur Upphafsgildi/fyrir Ar 3/ 3 ar eftir medferd®
medferd?

Lifun

n A ekki vid 12

% 100%

Alvarlegar sykingar

n 12 12

Ti0ni alvarlegra sykinga & hvert 1,01 (0,68-1,46) 0,38¢(0,21-0,65)

einstaklingsar athugunar (95% oryggisbil)

T-eitilfrumur (x10%/1)
n 11 11
midgildi (4 bilinu) 88,0 (19-2.718) 828,0 (309-2.458)

% sjuklinga med RBC dAXP ur
blazdablédi <100 nmoél/ml eftir Strimvelis?
n A ekki vioe 11

% 100%

* Nidurstodur fra einum sjuklingi sem safnad var fyrir inngrip med PEG-ADA (>3 manada medferd) eda
blodmyndandi stofnfrumuigradslu eru medtaldar

2 Byggt a 6llu timabilinu fyrir medferd vegna alvarlegra sykinga (afturvirkt) og nidurstodum fyrir T-eitilfrumur
safnad vid upphafsheimsokn. Hja sjiklingi 10 var ekkert upphafsgildi fyrir T-eitilfrumur.

>Byggt 4 priggja 4ra timabili eftir medferd fyrir lifun og alvarlegar sykingar og nidurstddum safnad vio 3 ara
eftirlit fyrir T-eitilfrumur og dAXP. Sjuklingur 8 hetti i rannsdékninni 4dur en ad priggja ara eftirliti kom og pvi
voru engar upplysingar um T-eitilfrumur og dAXP.

¢ Alvarlegar sykingar eru sykingar pegar langtimasjukrahusinnlogn er naudsynleg. Priggja manada
sjukrahusinnlogn strax eftir genamedferdina var ekki talin meo.

4dAXP =dAMP+dADP+dATP. dAXP nidurstddur byggjast 4 svorunargreiningu hja sjiklingum eftir
genameOferd sem nadu skilmerkjum fullnaegjandi efnaskiptaafeitrunar, pvi 4 upphafsgildi ekki vid.

°Vid upphaf var dAXP <100 nmél/ml hja 9 sjuklingum af 11 (82%). Allir h6fou pessir sjiklingar adur fengid
PEG-ADA.

Starfsemi T frumna: Hja sjiklingum sem fengu medferd i lykilrannsoknunum var synt fram a

T frumufjolgun sem svorun vid 6rvun med and-CD3 métefni (midgildi 62.629 cpm, & bilinu 4.531 til
252.173) og phytohemaglutinin (midgildi 140.642 cpm, a bilinu 11.119 til 505.607) einu ari eftir
genamedferd og svorunin var vidvarandi allt pridja arid. Nidurstodur sem syna ad TREC (T cell
receptor excision circles) 1 eitilfrumum 1 taedablodi hafi aukist fra upphafsgildi (midgildi 141, & bilinu
56 til 1.542 eintok/100 ng DNA) eftir 1 ar og var vidvarandi 1 3 ar eftir medferd og hja 6llum
sjuklingunum voru visbendingar um fj6lstofna V-beta kedjur vid einn eda fleiri timapunkt eftir
genamedferd sem stydja enn frekar visbendingar um virkar T frumur.

Starfsemi B frumna: Allir 12 sjuklingarnir sem fengu medferd i lykilrannsokninni fengu IVIG medferd
pegar skimun var gerd og 7 (58%) hofou heett notkun IVIG vio 0-3 ara eftirfylgni eftir genamedferd.

Langtimaeftirfylgni

100% lifun kom i 1j6s hja 6llum 12 sjuklingunum sem fengu medferd i lykilrannsokninni og einnig hja
18 sjuklingum i sampettu greiningunni par sem midgildistimi eftirfylgni var u.p.b. 12 &r. Lifun an
inngrips hja sjuklingum 1 lykilrannsokninni (skilgreint sem lifun an pess ad porf veru 4 langtima

(=23 manada) endurtekinni medferd med PEG-ADA e0a stofnigradslu) var 92% (11/12 sjuklingar)
(82% (14/17 sjaklingar) i sampaettu greiningunni). Hja einum sjuklingi sem fékk meodferd i forkonnun
voru ekki upplysingar um endurtekna medferd med PEG-ADA og var pvi ttilokadur fra ,,lifun an
inngrips* i sampettu greiningunni. Prir sjuklingar fengu langtima PEG-ADA (lengur en 3 manudi
samfellt) par af fengu tveir stofnfrumuigradslu fra systkini i kjolfario og einn hélt afram 4 langtima



PEG-ADA medferd. Annar sjuklingur purfti timabundna PEG-ADA gjof vegna tilkomu sjalfsnemis
(sja kafla 4.4).

Hja sjuklingum sem fengu meodferd i lykilrannsokninni og langtimaeftirfylgni dré 0r tioni alvarlegra
sykinga allt eftirfylgnitimabilid (tafla 2).

Tafla 2 Uppsofnud tioni alvarlegra sykinga 4 einstaklingsar utsetningar (samanlagt hja
medferdarpyadi i lykilrannsékninni og langtimaeftirfylgni)*

Fyrir Eftir medferd
medferd
Timabil (ar) | Aekki |3 man-1 | Allt Allt Allt Allt Allt Allt Allt
vid ar ad 2 ad 3 ad 4 ad 5 ad 6 ad 7 ad 8
ar ar ar ar ar ar ar
Fjoldi 17 17 17 17 16 15 15 15 15
patttakenda
Fjoldi 40 11 18 18 20 20 21 21 21
alvarlegra
sykinga
Tioni 1,08 0,73 0,56 0,35 0,30 0,24 0,22 0,19 0,17
alvarlegra
sykinga a
einstaklingsar

1. *Upplysingar fra einum sjuklingi Gr forkonnun 1 sem ekki var fylgt eftir fyrr en & 13. ari eftir
genameOferd eru ekki taldar med.

5.2 Lyfjahvérf

Strimvelis er samgena frumumedferd. Strimvelis er pess edlis ad hefdbundnar rannsoknir a
lyfjahvorfum, frasogi, dreifingu, umbroti og brotthvarfi eiga ekki vio.

5.3 Forkliniskar upplysingar
Rannsoknir 4 exlun og proska hafa ekki verid gerdar.

Fjogurra manada lifdreifirannsokn var gerd & misum. CD34" frumur Gr manna nafnastrengsblodi fra
heilbrigdum var flutt med genaferjunni sem notud var vid framleidslu Strimvelis og gefid 1 blazed a
musum sem héfou fengid busulfan. Hja flestum muasanna vard enduruppbygging a blodmyndandi
kerfinu i lok rannsoknarinnar. Einnig var synt fram a 1itid magn af mannafrumum og genaferjur6dum i
liffierum sem ekki eru blodmyndandi sem er 1 samreemi vid blod sem inniheldur ferjadar frumur Gr
monnum. Engar aukaverkanir koma fram vardandi lifun, bl6dgildi, vefjameinafraedi meiri hluta liffera
ef fra er talid pyngdartap og ryrnun eistna og eggjastokka sem samrymist gjof busulfans.

Rannsoknir a krabbameinsvaldandi ahrifum hafa ekki verid gerdar par sem ekkert dyralikan vid heefi
var a0gengilegt til a0 meta hugsanlega a&xlismyndun Strimvelis par sem ekki var hagt ad na fram
langtimaigraoslu ferjadra frumna hja misum.

6. LYFJAGERDARFRZADPILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Natriumkloriod

6.2 Osamrymanleiki

Ekki mé blanda pessu lyfi saman vid onnur lyf, pvi rannsoknir 4 samrymanleika hafa ekki verid
geroar.
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6.3 Geymslupol

6 klst.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu
Geymid vio 15-30 °C.

6.5 Gerd ilats og innihald

50 ml ethylenvinylacetat (EVA) innrennslispoki med luer-spike tengi sem er lokad med luer-lock
hettu, i endurnytanlegu ilati.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhéndlun
Varudarradstafanir sem parf ad gera pegar Ivfid er medhondlad eda gefid

Heilbrigdisstarfsmenn sem handleika Strimvelis skulu beita videigandi varudarradstdfunum (nota
hanska, hlifdarfatnad og augnhlifar) til ad koma i veg fyrir hugsanlegt sjikdémasmit.

Strimvelis er flutt beint & sjikrahtsid par sem innrennslid er gefid. Innrennslispokinn/-pokarnir er i
lokudu ilati. Pokarnir verda ad vera i ilatinu fram ad notkun.

Strimvelis er eingéngu atlad til samgena notkunar. Fyrir innrennsli verdur a0 stadfesta ad audkenni
sjuklings samsvari naudsynlegum einkveemum upplysingum um sjikling a Strimvelis
innrennslispokanum og/eda ilatinu.

Hristid innrennslispokann rolega til ad leysa upp frumukekki, gefid med blodgjafarsetti med siu til ad
fjarleegja frumukekki sem kunna ad vera eftir.

Varudarradstafanir vardandi forgun lyfsins

Fylgja skal stadbundnum leidbeiningum um medferd efnis sem fengid er tr monnum fyrir lyfjaleifar
eOa urgang. Allt efni sem hefur komist i snertingu vio Strimvelis (fastur og fljétandi Grgangur) skal
medhondla og farga sem smitandi urgangi samkvaemt stadbundnum leidbeiningum um medferd efnis
sem fengid er ur moénnum.

Utsetning fyrir slysni

Fordast verdur utsetningu fyrir Strimvelis fyrir slysni. Fylgja skal stadbundnum leidbeiningum um
medferd efnis sem fengid er ir ménnum ef um utsetningu fyrir slysni verdur ad reeda. bessar
leiobeiningar geta medal annars falist i pvi ad pvo hid sem hefur mengast og fjarleegja mengadan
fatnad. Vinnusvadi og efni sem gaetu hafa komist i snertingu vid Strimvelis verOur ad afmenga med
videigandi sotthreinsiefni.

7. MARKADSLEYFISHAFI
Fondazione Telethon ETS

Via Varese 16/B

00185 Rome

Italia

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/16/1097/001
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 26. mai 2016
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 30. April 2021

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS
MM/AAAA

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI II
FRAMLEIDENDUR LiFFREPILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR LIFFRAPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffreedilegra virkra efna
AGC Biologics S.p.A.

58 Via Olgettina

20132

Milan

ftalia

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt
AGC Biologics S.p.A.

58 Via Olgettina

20132

Milan

ftalia

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um oryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem ger0 er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppferslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzttustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 68rum radstéfunum eins og
fram kemur 1 deetlun um &hattustjornun i kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a datlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda azetlun um ahettustjornun:
. A beidni Lyfjastofnunar Evropu.
. begar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga a hlutfalli &vinnings/ahettu eda
vegna pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) naest.

. Vidbétaradgerdir til ad lagmarka ahzettu
Adur en til markadssetningar Strimvelis kemur verdur markadsleyfishafi og Lyfjastofnun ad koma sér
saman um innihald og framsetningu freedslueftnisins fyrir sjuklinga/umonnunaradila og

heilbrigdistarfsmenn, upplysingar um takmarkanir vardandi avisun lyfsins/eydublad um sampykki,
p.m.t. samskiptamidla, fyrirkomulag vardandi dreifingu og adra peetti deetlunarinnar.
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Strimvelis verdur gefid a sérhafori mottoku fyrir liffeeraigraedslu af lackni med reynslu i medferd og
ums;jon sjiklinga med ADA-SCID og i notkun samgena CD34"-genalyfja ex vivo. Adur en medferd er

hafin verdur utfyllt eyoublad um sampykki lyfsins ad liggja fyrir.

Freaedsluefnio skal innihalda upplysingar um eftirfarandi atridi vardandi 6ryggi/lykilatridi: Sjalfsnaemi,
ofullnagjandi svorun vid genamedferd, og illkynja sjikdoma vegna aexlismyndunar af véldum

innskots (insertional oncogenesis) (t.d. hvitbladi, afbrigdilegur mergvoxtur).

. Skylda til adgeroa eftir utgafu markadsleyfis

Markadsleyfishafi skal ljuka eftirfarandi innan tilgreindra timamarka:

Lysing

Timamork

Rannsokn a oryggi lyfs, an inngrips, sem gerd er eftir veitingu
markadsleyfis (PASS): Til pess ad rannsaka langtima 6ryggi og verkun
Strimvelis genameodferdar verdur markadsleyfishafi ad framkvaema og
leggja fram nidurstodur ur langtima framvirkri eftirfylgnirannsokn an
inngrips med nidurstddum ur skram sjuklinga med ADA-SCID
(adenosine deaminase severe combined immunodeficiency) sem hafa
fengid medferd med Strimvelis. Markadsleyfishafi fylgir eftir heettu a
Oonzmissvorun, stokkbreytingum vegna innskots basa i kjarnsyru og
exlismyndun sem og eiturverkun a lifur. Markadsleyfishafi kannar tilvik
ofnamisbjugs, bradaofnaemisviobragda, altaekra ofneemisvidbragda og
alvarlegra ofneemisviobragda { hid medan 4 FU timabilinu stendur
einkum hja peim sem svorudu medferdinni 6fullnegjandi og fengu ERT
eda SCT. Markadsleyfishafi metur einnig lifun an inngrips.

Markadsleyfishafi 4 ad
radgera ad taka med i PSUR
reglubundnar
framvinduskyrslur ur
skranni og lata 1 té skyrslur
bradabrigdarannsoknar a
tveggja ara fresti par til
skranni er lokid.
Bradabrigdaskyrslur ur
skranni a ad leggja fram a
tveggja ara fresti.
Endanlega skyrslu kliniskrar
rannsoknar a ad leggja fram
eftir a0 50. sjuklingurinn
hefur farid i 15 ara
eftirfylgniheimsokn, i 4.
arsfjoroungi 2037.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM OG INNRI UMBUDUM

YTRA ILAT

|1.  HEITILYFS

Strimvelis 1-10 x 10 frumur/ml innrennslislyf, ordreifa.

2.  VIRK(T) EFNI

Samgena CD34" -bett frumubrot sem inniheldur CD34" frumur fluttar med retroveiru genaferju sem
koda fyrir manna ADA ¢cDNA rdd par sem péttnin er 1-10 x 10° CD34" frumur/ml.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig natriumklorio.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslislyf, érdreifa.
Fjoldi innrennslispoka:

Heildarfrumufjoldi: x 10¢
CD34" frumur/kg: x 10°

[5. ADPFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blazd.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Eingéngu til samgena notkunar.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP {DD. manudur AAAA } {klst:min.}

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid 15-30 °C
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10. S’ERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

betta lyf inniheldur erfdabreyttar frumur Gr ménnum.
Fylgja skal stadbundnum leidbeiningum um medferd efnis sem fengid er ir ménnum fyrir lyfjaleifar
eda Urgang.

[ 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Fondazione Telethon ETS
Via Varese 16/B

00185 Rome

ftalia

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/16/1097/001

| 13. LOTUNUMER, AUDKENNI GJAFAR OG LYFS

Lot
Audkenni sjuklings:
Audkenni gjafa (DIN):

[14. AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEDP BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra krofu um blindraletur.

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A ekki vid.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

A ekki vio.
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

INNRENNSLISPOKI

[1. HEITI LYFS OG iIKOMULEID(IR)

Strimvelis 1-10 x 10° frumur/ml innrennslislyf, érdreifa.
Til notkunar i blazd.

[2.  APFERD VIP LYFJAGJOF

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP {DD. manudur AAAA } {klst:min.}

| 4. LOTUNUMER, AUPKENNI GJAFAR OG LYFS

Lot

Poki nr.:

Audkenni sjuklings:
Audkenni gjafa (DIN):

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

Heildarfrumufjoldi: x 10¢
CD34" frumur/kg: x 10°
6. ANNAD

Einungis til samgena notkunar.
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjikling eda umonnunaradila
Strimvelis 1-10 x 10° frumur/ml innrennslislyf, 6rdreifa

Samgena CD34" -bett frumubrot sem inniheldur CD34" frumur fluttar med retroveiru genaferju sem
koda fyrir manna ADA ¢cDNA r60

vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram hja
barninu. Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en barnid pitt byrjar ad nota lyfio. I honum eru

mikilvaegar upplysingar vardandi barnid pitt.

- Geymio fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verio ad lesa hann sidar.

- Leitio til leknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- Latid leekninn eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir hja barninu. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

- Laeknir barnsins athendir pér oryggiskort fyrir sjukling sem inniheldur mikilvaegar
oryggisupplysingar vardandi medferd barnsins med Strimvelis. bu skalt lesa pad vandlega og
fylgja leidbeiningunum.

- Ber0u oryggiskort fyrir sjikling avallt & pér og syndu leekninum eda hjukrunarfreedingnum
oryggiskortid vid hverja heimsokn barnsins eda ef barnid ferd a sjukrahus.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Strimvelis og vid hverju pad er notad
Adur en barnid pitt byrjar ad nota Strimvelis

Hvernig nota 4 Strimvelis er gefid

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Strimvelis

Pakkningar og adrar upplysingar

AN e

1. Upplysingar um Strimvelis og vid hverju pad er notad
Meodferd med Strimvelis er kollud genameoferd. Lyfio er gert sérstaklega fyrir hvern sjukling.

Strimvelis er notad hja bornum vid alvarlegum sjukdomi sem kalladur er ADA-SCID (adenosine
deaminase-severe combined immune deficiency). Lyfid er notad pegar barnid getur ekki fengio
beinmerg fra gjafa innan fjolskyldunnar vegna pess ad hann passar ekki negilega vel.

ADA-SCID sjukdémurinn er af véldum pess ad gen i blodfrumum sem tilheyra énaemiskerfi barnsins
virkar ekki sem skyldi. Pess vegna framleida frumurnar ekki naegilega mikid af ensimi sem kallast
adenosin deaminasi (ADA) og 6na@miskerfi barnsins starfar ekki naegilega vel til ad verja likamann
gegn sykingum.

Til ad bua til Strimvelis er stofnfrumum r beinmerg barnsins pins breytt 4 rannsdknarstofu pannig ad
sett er inn gen sem framleidir ADA. Pegar barninu pinu eru gefnar aftur pessar breyttu stofnfrumur
geta peer skipt sér & pann veg ad per framleida mismunandi blodfrumur, par 4 medal frumur sem
gegna hlutverki i onaemiskerfi barnsins pins.

2. Adur en byrjad er ad nota Strimvelis

Strimvelis hentar ekki 6llum

Ekki mé gefa Strimvelis ef barnid:
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- er med ofngemi fyrir einhverju innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6).

- er med eda hefur verid med krabbamein sem kallad er ivitbledi eda afbrigdilegur mergvoxtur
- hefur greinst med HIV eda adrar sykingar (bt raoferir pig vio lekninn)

- hefur pegar fengid genameoferd

Varnaoaroro og varadarreglur

Geyma verdur upplysingar um lyf sem eru ad stofni til Gr frumum, eins og Strimvelis, a sjukrahtsinu i
30 ar. Eftirfarandi upplysingar um barni0 pitt verda geymdar: nafn barnsins pins og lotunimer
Strimvelis sem barnid pitt fékk.

Strimvelis er gert sérstaklega ar frumum sjuklingsins. Pad ma aldrei gefa pad 60rum.

begar nytt gen er sett inn 1 erfdaefni getur pad valdid blodkrabbameini. Tilvik um blédkrabbamein sem
kallast hvitbleedi hefur komid upp hja einum sjuklingi nokkrum arum eftir medferd med Strimvelis.
bvi er mikilvaegt ad fylgjast med einkennum um hvitbladi hja barninu pinu. Pessi einkenni eru medal
annars hiti, meedi, folvi, netursviti, preyta, bolgnir eitlar, tidar sykingar, bledingatilhneiging og/eda
marblettir af litlu tilefni, eda Orlitlir raudir eda fjolublair blettir undir hidinni. Ef barnio pitt faer
einhver af pessum einkennum skaltu samstundis hafa samband vid lackninn.

Fyrir medferd med Strimvelis feer barnid pitt 6nnur lyf (nanari upplysingar um pessi lyf, par 4 medal
hugsanlegar aukaverkanir, eru i koflum 3 og 4).

Ef barnid pitt hefur adur greinst jakveett fyrir lifrarbolgu C getur pad po6 enn fengid medferd vid
akvednar adstaedur. Leeknirinn mun raeda petta vid pig ef porf krefur.

Miodlaegur bldedaleggur er gronn og sveigjanleg slanga sem leeknirinn setur 1 stora blazd i peim
tilgangi a0 fa gott adgengi ad a@dakerfi barnsins. Hettur sem fylgja midlaegum blazdaleggjum eru
sykingar og myndun bléotappa. Laknirinn og hjikrunarfredingarnir fylgjast med 6llum visbendingum
um fylgikvilla hja barninu pinu af véldum midlags blaedaleggs.

Komid hafa upp tilvik par sem medferd med Strimvelis hefur ekki borid arangur. bessum sjuklingum
var bodid upp 4 adra medferdarvalkosti.

Smavegileg hatta er a sykingu af voldum medferdarinnar. Lacknar og hjikrunarfreedingar barnsins
pins fylgjast med merkjum um sykingu allan timann sem innrennsliod er gefid og veita medferd eftir
porfum.

Sumir sjuklingar geta fengid sjalfsofnemissjikdoma, p.e. ad likaminn framkallar ofneemisvidobrogd
vid eigin frumum eda vefjum (sja kafla 4). Laeknir barnsins pins mun raeda petta vid pig ef porf krefur.

Eftir medferd med Strimvelis ma barnid pitt aldrei gefa bloo, lifferi, vefi eda frumur 4 neinum
timapunkti 1 framtidinni. Pad er vegna pess ad Strimvelis er lyf til genamedferdar.

Pegar ekki er haegt ad ljuka meoferd med Strimvelis
[ sumum tilvikum er ekki vist ad hagt sé ad halda afram aformadri medferd med Strimvelis, astedur
pess geta m.a. verid:
e vandkvedi voru til stadar vid ad sekja frumurnar sem notadar eru til ad bua lyfid til i
beinmerg barnsins
e nagjanlegt magn af réttri frumutegund var ekki tilteekt i vefnum sem tekinn var ur likama
barnsins til pess ad bua lyfio til
e lyfid uppfyllir ekki allar geedakrofur
e t6f vard 4 ad lyfid hafi nad 4 sjikrahusid par sem barnid er ad f4 medferd.

Adur en barnid pitt faer Strimvelis faer pad krabbameinslyfjamedferd i pvi skyni ad eydileggja
beinmerginn sem fyrir er. Ef ekki er unnt ad gefa Strimvelis pegar krabbameinslyfjamedferdinni er

lokid eda likami barnsins hafnar breyttu stofnfrumunum gefur leeknirinn barninu uppbétarstofnfrumur
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med pvi ad nota varafrumurnar sem var safnad og geymdar 40ur en byrjad var & medferdinni (sja
einnig kafla 3, Hvernig Strimvelis er gefid).

bu geetir purft adra meoferd

Strimvelis fer 1 gegnum nokkrar profanir adur en pad er notad. bPar sem pad er gefid fljotlega eftir ad
pad er buid til eru endanlegar nidurstodur nokkurra profana ekki tilbtinar pegar lyfid er gefio. Ef
eitthvad kemur 1 [j6s 1 profunum sem getur haft dhrif & barnid pitt feer barnid medferd eins og vid 4.

Notkun annarra lyfja samhlioa Strimvelis
Latio laekninn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda

notud.

Barnid pitt ma ekki f4 boluefni sem kallast lifandi boluefni 4 eftirfarandi timabili: Fra pvi 6 vikum
adur en barnid feer undirbuningslyf til undirbinings medferdar med Strimvelis pangad til
onamiskerfio hefur jafnad sig alveg eftir medferdina.

Strimvelis inniheldur natrium

Lyfid inniheldur 42 til 137 mg af natrium (adalefnid i matarsalti) i hverjum skammti. betta jafngildir 2
til 7% af daglegri hamarksinntdku natriums r feedu skv. radleggingum fyrir fullordna.

3. Hvernig Strimvelis er gefid

Strimvelis er gefid med dreypi (innrennsli) 1 ®0 (i blaced). Eingdngu ma gefa pad 4 sérhafou
sjukrahusi og af laekni med reynslu i medferd sjuklinga med ADA-SCID og med reynslu af notkun

pessarar tegundar lyfs.

Adur en Strimvelis er buid til framkveaemir leeknirinn prof til pess ad ganga tr skugga um hvort
barnid pitt er med akvednar sykingar (sja kafla 2).

Tveimur synum er safnad

Laknirinn safnar tveimur synum af frumum 0r beinmerg fyrir dztlada meodferd:

varasyni, tekid minnst 3 vikum fyrir medferd med Strimvelis. Pad verdur geymt og gefid
sem uppbotarfrumur ef ekki er haegt ad gefa Strimvelis eda ef pad verkar ekki sem skyldi
(sj& Pegar ekki er heegt ad ljuika medfero med Strimvelis 1 kafla 2)

medferdarsyni, tekid 4 til 5 dogum fyrir medferd med Strimvelis. Pad er notad til pess ad
bua til Strimvelis med pvi ad setja nytt gen inn i frumurnar.

Fyrir meoferd med Strimvelis og medan 4 henni stendur

Hvenaer

Hvao er gert

Hvers vegna

Minnst 3 vikum fyrir
medferd

Varasyni stofnfrumna er tekid

til pess ad geyma og nota til
vara (sjd hér ad ofan)

Um 4 til 5 dégum fyrir
medferd

Medferdarsyni stofnfrumna
sem hefur verid safnad

til pess ad bua til Strimvelis
(sja hér ad ofan)

3 dogum og 2 dégum fyrir
medferd

Lyf sem kallad er busulfan er
gefid 4 sinnum a dag i 2 daga
(alls 8 skammtar)

til pess ad undirbta
beinmerginn fyrir medferd med
Strimvelis og fjarleegja
fyrirliggjandi stofnfrumur

Um 15 til 30 minatum
fyrir medferod

Hugsanlega er andhistamin
gefid

til pess a0 minnka likur 4 ad pu
fair viobrogd vid innrennslinu
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Strimvelis er gefio... Med dreypi i 0.
betta tekur um 20 minttur

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vi0 4 um 611 lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Aukaverkanirnar sem tengjast Strimvelis eru af voldum ofvirkni 6naemiskerfisins sem raedst 4 vefi
likamans. Sumar aukaverkanir geta einnig tengst busulfan-lyfinu sem notad er til ad undirbta
beinmerg barnsins pins fyrir medferdina; pessar aukaverkanir eru merktar med stjornu (*) 1 listanum
hér fyrir nedan.

Mjog algengar: geta komio fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum:
o nefrennsli eda nefstifla (ofincemisnefslimubolga)

mas, ondunarerfidleikar (astmi)

boélga i hid med klada (ofnemishiidbolga, exem)

haekkadur hiti

vanvirkur skjaldkirtill

har bl6oprystingur™®

faeekkun raudra eda hvitra bléokorna (blodleysi, daufkyrningafced)*

aukning lifrarensima (sem gefur til kynna ag lifrin er undir alagi)*

nidurstodur blodprofa eru jakveedar fyrir kjarnamotefnum og sléttvoova motefnum (sem getur

hugsanlega gefid til kynna sjalfsofnemi)

Algengar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum.

e raudir eda fjolublair blettir 4 hud, bleeding undir hid (sjalfsnemisblodflagnafeed)
boélga i skjaldkirtli (sjdlfsnemisskjaldkirtilsbolga)
mattleysi og verkir i hondum og fotum vegna taugaskemmda (Guillain-Barré heilkenni)
boélga i lifur (sjdlfsnemislifrarbolga)
feekkun raudra blodkorna (sjalfsnemisraudalosblodleysi, sjalfsnemisvanmyndunarblodleysi)
nidurstodur blodprofa jakvaedar fyrir ANCA (antineutrophil cytoplasmic antibody) (sem getur
valdid bolgumyndum i &d6um af voldum sjalfsofnaemis og hugsanlega aukinni tidni sykinga)
e tegund blodkrabbameins sem nefnist hvitblaedi

Ef spurningar vakna um einkenni eda aukaverkanir eda ef einhver einkenni valda ahyggjum skal reeda
vid leekni eda hjukrunarfreding barnsins.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvamt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Strimvelis

Eftirfarandi upplysingar eru adeins ztladar leknum.

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu (EXP) sem tilgreind er 4 midanum 4 ilatinu og &
innrennslispokanum.

Geymid vid 15-30 °C.
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Lyfid inniheldur genabreyttar frumur ir ménnum. Farga verdur 6onotudum lyfjum eda Grgangi i
samraemi vid gildandi reglur 4 hverjum stad um medferd efnis sem fengid er ur ménnum. Par sem lyfio
er gefiod af leekni ber hann abyrgd 4 ad rétt sé stadio ad forgun. Markmidio er ad vernda umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Strimvelis inniheldur

- Virka innihaldsefnid er samgena (fra sjuklingnum) CD34" -beett frumubrot sem innihalda CD34"
frumur fluttar med retréveiru genaferju sem koda fyrir manna ADA cDNA r60. béttnin er
1-10 x 10° CD34" frumur/ml.

- Annad innihaldsefni er natriumklorio (sja kafla 2, ,,Strimvelis inniheldur natrium *).

Lysing a qtliti Strimvelis og pakkningastaeroir
Strimvelis er skyjud til teer, litlaus til bleik 6rdreifa med frumum til innrennslis sem kemur i einum eda
fleiri innrennslispokum. Innrennslispokarnir eru i lokudu ilati.

Markadsleyfishafi
Fondazione Telethon ETS
Via Varese 16/B

00185 Rome

ftalia

Framleioandi

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

Milan

ftalia

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerdour MM/AAAA.

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu. bar
eru lika tenglar 4 adra vefi um sjaldgaefa sjikdoma og lyf vid peim.

bessi fylgisedill er birtur 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu & tungumalum allra rikja Evropska
efnahagssvadisins.

Eftirfarandi upplysingar eru einungis ztladar heilbrigoisstarfsménnum:

Varudarradstafanir sem parf ad gera pegar Iyfid er medhondlad eda gefid
Heilbrigdisstarfsmenn sem handleika Strimvelis skulu beita videigandi varudarradstdfunum (nota
hanska, hlifdarfatnad og augnhlifar) til a0 koma i veg fyrir hugsanlegt sjikdomasmit.

Strimvelis er flutt beint & sjukrahusid par sem innrennslid er gefid. Innrennslispokinn/-pokarnir er(u) i
lokudu ilati. Pokarnir verda ad vera i ilatinu fram ad notkun.

Strimvelis er eingongu atlad til samgena notkunar. Adur en lyfid er gefid verdur ad stadfesta ad
audkenni sjuklings samsvari naudsynlegum einkveemum upplysingum um sjukling a

innrennslispokanum og/eda ilatinu.

26



Hristid innrennslispokann rélega til ad leysa upp frumukekki, gefid med bldéogjafarsetti med siu til ad
fjarleegja frumukekki sem kunna ad vera eftir.

Varudarradstafanir vid forgun lyfsins

Fylgja skal stadbundnum leidbeiningum um medferd efnis sem fengid er ir ménnum fyrir lyfjaleifar
eda urgang. Allt efni sem hefur komist 1 snertingu vid Strimvelis (fastur og flj6tandi urgangur) skal
medhondla og farga sem smitandi urgangi samkvaemt stadbundnum leidbeiningum um medferd efnis
sem fengid er ir monnum.

Utsetning fyrir slysni

Fordast verdur atsetningu fyrir Strimvelis fyrir slysni. Fylgja skal stadbundnum leidbeiningum um
medferd efnis sem fengid er ir ménnum ef um utsetningu fyrir slysni verdur ad reeda. bessar
leidbeiningar geta medal annars falist 1 pvi ad pvo hid sem hefur mengast og fjarleegja mengadan
fatnad. Vinnusvaoi og efni sem gaetu hafa komist i snertingu vid Strimvelis verOur ad afmenga med
videigandi sotthreinsiefni.
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