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SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljétt og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. | kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Strimvelis 1-10 milljon frumur/ml innrennslislyf, érdreifa.

2. INNIHALDSLYSING

2.1 Almenn lysing

Samgena CD34* -batt frumubrot sem inniheldur CD34* frumur fluttar med retréveiru genaferju sem
kdda fyrir manna adenosin deaminasa (ADA) cDNA r6d ur manna bl6dmyndandi stofn/forvera
(CD34%) frumum.

2.2 Innihaldslysing

Fullbuio lyf samanstendur af einum eda fleiri pokum Ur ethylenvinylacetati (EVA) sem innihalda
samgena CD34" -batt frumubrot sem innihalda CD34* frumur fluttar med retroveiru genaferju sem

kéda fyrir manna ADA cDNA rd.

Magnupplysingar fyrir CD34* frumur/kg og heildarfrumumagn i framleidslunni kemur fram &
merkingu fyrir hverja lotu. péttnin er 1-10 milljon CD34* frumur/ml.

Hjalparefni med pekkta verkun

Lyfid inniheldur 0,15 mmol natrium i ml (sja kafla 4.4).

Sjé lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Innrennslislyf, érdreifa

Skyjud til teer, litlaus til bleik érdreifa med frumum.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

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

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Strimvelis verdur ad gefa & sérhaefdri mottoku fyrir lifferaigraedslu af leekni med reynslu i medferd og
umsjon sjuklinga med ADA-SCID og i notkun samgena CD34*-genalyfja ex vivo. Strimvelis & adeins
ad gefa ad hofou samradi vid sjukling og/eda fjolskyldu. Gert er rad fyrir ad sjuklingurinn verdi
bokadur i eftirmedferdarskra fyrir langtimaeftirfylgni.

Varafordi CD34* stofnfrumna med minnst 1 milljon CD34* frumna fyrir hvert kg er naudsynlegur.
Honum & ad né fra sjuklingnum a.m.k. 3 vikum fyrir medferd med Strimvelis. Varastofnfrumunum er
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safnad til ad nota ef til bradamedferdar kemur ef framleidsluferlio eda igreedslan hefur brugdist eda vid
langvarandi beinmergsryrnun eftir medferd med Strimvelis.

Sjuklingurinn verdur ad vera feer um ad gefa fullnaegjandi magn CD34* frumna til ad haegt sé ad na
minnst 4 milljonum hreinsadra CD34* frumur/kg sem er naudsynlegt fyrir framleidslu Strimvelis.

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

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

Undirbuningur fyrir medferd

Melt er med gjof 0,5 mg/kg af busulfani i blaaed & 6 Kist. fresti tvo daga i r6d premur dégum fyrir gjof
Strimvelis. Heildarskammtur busulfans er 4 mg/kg, skipt i atta 0,5 mg/kg skammta. Plasmapéttni
busulfans & a0 mela eftir fyrsta skammt dag hvern med lotubundnum blédpréfum med videigandi
adferd. Ef AUC fyrir busulfan er meira en 4.000 nan6g/ml*kist. (974 pumol/l.min.) & ad minnka
skammtinn eins og vid 4 samkvamt AUC.

Forlyfjagjof
Meelt er med gjof andhistamins i blased 15-30 mindatum fyrir Strimvelis innrennsli.

Skammtar
Radlagt skammtabil Strimvelis er & milli 2 og 20 milljon CD34* frumur/kg.

Ef Iyfid inniheldur minna en 2 milljén CD34* frumur/kg a leeknirinn sem sér um medferdina ad
akveda hvort halda eigi afram lyfjagjof byggt & einstaklingsbundnu mati & avinningi og ahattu. i
Kliniskum rannséknum vard medferdarbrestur hja sjuklingi sem fékk medferd med <2 milljén
CD34*frumur/kg.

Strimvelis & adeins ad gefa einu sinni.

Sérstakir hdpar

Aldradir
Strimvelis er ekki &tlad sjuklingum >65 &ra og hefur ekki verid rannsakad hja peim aldurshép.

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

Skert lifrarstarfsemi

Strimvelis hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum skerta lifrarstarfsemi. Ekki er gert rad fyrir ad
adlaga purfi skammta.

Born

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun Strimvelis hja bdrnum yngri en 6 méanada eda eldri en
6 ara og 1 manada (sja kafla 4.4). Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Strimvelis er &tlad til innrennslis i blaaed.

Nota & blodgjafarsett med siu. Eingbngu a ad nota siur sem atladar til notkunar & bl6dgjafarsetti til ad
koma i veg fyrir ad frumur Ur lyfinu séu fjarleegdar i 6gati.

Innrennslishradi & ekki ad vera meiri en 5 ml/kg/Kklst. Lyfjagjofin tekur u.p.b. 20 minatur (sja kafla
6.6). Ad lokinni lyfjagjof & skola pokann med saltvatnsfylltri 50 ml sprautu.



Varudarradstafanir adur en lyfio er medhéndlad og gefid

Lyfid inniheldur erfdabreyttar frumur. Fylgja & stadbundnum leidbeiningum um liforyggi sem eiga vid
um pannig lyf (sja kafla 6.6).

Strimvelis er ekki préfad fyrir smitvéldum. Heilbrigdisstarfsmenn sem handleika Strimvelis eiga pvi
ad gera videigandi varudarradstafanir til ad koma i veg fyrir hugsanlegt sjakdémasmit.

4.3 Frébendingar
Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Hvitblaedi eda afbrigdilegur mergvoxtur eda saga um slikt.

Jékveett HIV prof eda tilvist einhvers annars smitvalds, sem talinn er upp i nagildandi tilskipun
Evropusambandsins um frumur og vefi, adur en beinmergur er tekinn.

Saga um fyrri genamedferd
4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Strimvelis er eingdngu atlad til samgena notkunar og a aldrei ad gefa 6orum en upprunalegum CD34*
frumugjafa.

I nokkrum tilvikum getur sjuklingurinn verid 6faer um ad fa Strimvelis vegna framleidsluvandamala.
Pegar pad er ordid ljost getur leeknirinn sem sér um medferdina purft ad breyta medferdarasetiun
sjuklings i samraemi vid pad (p.e. haetta medferd med busulfani og/eda gefa varastofnfrumur ef vid &).

Nidurstddur annars stigs gedaeftirlits liggja adeins fyrir ad loknu innrennsli lyfsins. Ef geedavandamal
koma upp sem skipta mali kliniskt t.d. ef nidurstddur standast ekki gedalysingar ad loknu innrennsli
med Strimvelis er laekninum sem sér um medferdina gert vidvart. Laeknirinn & ad fylgjast med
sjuklingnum og/eda medhdndla hann eins og vid a.

Strimvelis & ad nota med varud hja sjuklingum eldri en 6 ara og 1 manada og yngri en 6 manada par
sem upplysingar Ur kliniskum rannséknum fyrir pennan aldur liggja ekki fyrir. Yfirleitt eru eldri
sjuklingar ekki eins faerir um ad gefa mikinn fjolda CD34* frumna sem getur pytt ad ekki er haegt ad
medhondla eldri sjuklinga. Einnig er liklegt ad T frumur sem hafa myndast eftir Strimvelis verdi fyrir
ahrifum hostakirtils pegar einhver starfsemi kirtilsins er enn til stadar en hdn getur verid skert hja eldri
bérnum. Hugleida skal vandlega notkun Strimvelis hjé sjaklingum sem eru eldri en peir sem hafa verid
rannsakadir og adeins pegar adrir haldgddir medferdarkostir haf verid reyndir til prautar.

Veita ma sjuklingum medferd med Strimvelis sem hafa adur verid med jakveett prof fyrir lifrarbdlgu C
svo framarlega sem synt hafi verid fram & ad syking sé ekki til stadar med kjarnsyruprofi med
lagmarksmagni <15 alpjodlegar einingar/ml. Krafist er neikvadrar nidurstodu ad minnsta kosti 3 skipti
i rod & ad minnsta kosti 4 vikna timabili eftir ad medferd vid lifrarbolgu C er lokid, med framkveemd
lokaprofs ekki meira en 3 ddgum &dur en frumur eru sottar.

Strimvelis & ad nota med var(o hja sjuklingum med ofnaemi fyrir amindgykosidum og albumini fra
nautgripasermi.

EkKki hefur verid greint fra hvitblaedi eda afbrigdilegum mergvexti eftir medferd med Strimvelis. Hins
vegar hefur verid stadfest ad innsetning genaferju a litningasvaedi hafi adur tengst hvitblaedi i
samberilegum ranns6knum a genamedferd vid Wiskott Aldrich heilkenni, X-SCID og attgengu
hnadageri (chronic granulomatous disease). Innsetningastadir retroveiru hafa greinst hja eda innan i
CCND2 og LMO2 og hugsanleg hatta er a umbreytingu i hvitbleedi eftir medferd med Strimvelis.
Meelt er med langtimaeftirfylgni med sjuklingum a.m.k. arlegu eftirliti fyrstu ellefu arin og sidan 13 og
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15 arum eftir medferd med Strimvelis, sem & ad fela i sér blodkornadeilitalningu, lifefnafraedilega
greiningu og maelingu & skjaldkirtilsérvandi hérmoni.

Langtimaahrif og lengd svorunar Strimvelis & ADA-SCID er ekki pekkt (sja kafla 5.1).

Fylgjast & ndid med sjuklingum med tilliti til alvarlegra sykinga og teekifaerissykinga, gildum vardandi
enduruppbyggingu 6naemis og porf fyrir uppbotar immunoglobulini (IVIG) i bl&ad. Vid skort & svorun
er malt med 6drum ADA-SCID medferdum undir eftirliti leeknis.

Komid hafa upp tilvik par sem medferd med Strimvelis hefur ekki borid &rangur. Nokkrir sjaklingar
hafa purft ad byrja aftur a langtimaensimuppbotarmedferd og/eda gangast undir stofnfrumuigraedslu
(sja kafla 5.1).

Hugsanlega svarar ADA-SCID sem tengist ekki 6nemiskerfinu ekki Strimvelis.
Prof fyrir oneemissvorun Strimvelis hafa ekki verid gerd.

Sjalfsnemi getur komid fram. Af peim sjuklingum sem fengu Stimvelis voru 67% (12 af 18)
annadhvort med sjalfsnaemismotefni eda dnnur einkenni (t.d. sjalfsnemisblédflagnafaed, sjalfsnemis-
vanmyndunarblédleysi, sjalfsnamislifrarbdlga og Guillain-Barré heilkenni) (sja kafla 4.8).

Sjuklingar sem hafa fengio medferd med Strimvelis eiga ekki ad gefa bléo, lifferi, vefi og frumur til
igreedslu um 6komna tid. bessar upplysingar koma fram i 6ryggiskorti sjuklings.

T-eitilfrumna- (CD3+) og NK (CD56+) frumutalning jokst i kjolfar medferdar med Strimvelis.
Midgildi premur &rum eftir genamedferd var undir edlilegu gildi. Aframhaldandi eftirfylgni er radl6gd.
Greint var fra totuvortum i had, 6edlilegu proteini i sermi vio rafdréatt og einu tilviki af hverju fyrir sig
fitubandvefsaxli, fyrirferd i lungum og feekkun T frumna V beta forda. Ekkert bendir til
orsakasambands vid lyfid.

Greint hefur verid fra aukaverkunum sem tengjast notkun midlaegs sedaleggs (t.d. alvarlegar sykingar
af voldum midleaegs &daleggs og segamyndun i banadnum). Fylgjast a naid med sjuklingum mead tilliti
til aukaverkana sem tengjast hollegg.

Natriuminnihald
Lyfid inniheldur 0,15 mmol natrium i ml sem parf ad haf i huga hja sjuklingum & saltsnaudu fadi.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir & milliverkunum. Ekki er gert rad fyrir ad Strimvelis
milliverki vid lifrarensimin cytokrém P-450 eda lyfjaflutningsprotein.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur & barneignaraldri

par sem Strimvelis er gefid i kjolfar undirbiningsmedferdar med busulfani verda sjuklingar &
barneignaraldri ad nota 6rugga getnadarvorn medan & medferd med Strimvelis stendur og i a.m.k.
6 manudi eftir ad henni lykur.

Medganga
Kliniskar upplysingar um Gtsetningu & medgongu liggja ekki fyrir.
Rannsdknir & eiturverkun & &xlun og proska hafa ekki verid gerdar.

Strimvelis & ekki ad nota & medgongu.

Brjdstagjof



Ekki er pekkt hvort Strimvelis skiljist Gt i brjostamjolk. Ahrif & brjostmylkinga maedra sem fa
Strimvelis hafa ekki verid rannsokud.

Strimvelis & ekki ad nota hja konum sem eru med barn & brjésti

Frjosemi )

Upplysingar um ahrif Strimvelis & frjésemi hja ménnum liggja ekki fyrir. Ahrif & frjésemi hja karl- og
kvendyrum hafa ekki verid metin i dyrarannsoknum.

4.7  Anhrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Strimvelis hefur engin eda 6veruleg langtimaahrif & haefni til aksturs og notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 6ryggi

Oryggi Strimvelis var metid hja 18 manns par sem midgildistimi eftirfylgni var 7 ar.

Vegna farra sjuklinga og smadar hdpa gefa aukaverkanirnar i toflunni ekki rétta mynd af edli og tioni
pessara aukaverkana. Alvarlegar aukaverkanir fela i sér sjalfsnaemi (t.d. sjalfsnemisraudalosblodleysi,
sjalfsneemisvanmyndunarblédleysi, sjalfsnaemislifrarbolga, sjalfsneemisblédflagnafed og Guillain-
Barré heilkenni). Algengasta aukaverkunin sem greint var fra var hiti.

Tafla med aukaverkunum

Aukaverkanir eru taldar upp hér fyrir nedan samkvaemt liffeerakerfi og tidni. Tidnin sem notud er:

Mjog algengar > 1/10
Algengar >1/100 til <1/10

Innan hvers tidniflokks eru aukaverkanir taldar upp eftir minnkandi alvarleika.



Liffeerakerfi Mjog algengar Algengar
B160 og eitlar Blddleysi® Sjalfsnemis-
Daufkyrningafaed? raudalosblddleysi,
sjalfsne@misvanmyndunar-
bl6dleysi, sjalfsnemis-
blédflagnafed
Innkirtlar Vanstarfsemi Sjalfsnemis-
skjaldkirtils skjaldkirtilshdlga
Taugakerfi Guillain-Barré heilkenni
AEdar Haprystingur?
Ondunarfeeri, brjoésthol og Astmi,
midmeeti ofnaemisnefslimubdlga
Lifur og gall Sjalfsnemislifrarbdlga
HUo og undirhud Ofnamishidbolga, exem
Almennar aukaverkanir og Hiti
aukaverkanir a ikomustad
Rannsoknanidurstéour Aukning lifrarensima?, ANCA jakvaoar (anti-
jakveed prof fyrir neutrophilic cytoplasmic
kjarnamotefnum (ANA- | antibody positive),
titri) sléttvddva
motefnisjakvaedar

aAukaverkanir sem hugsanlega tengjast undirbiningsmedferd med busulfani

Lysing & voldum aukaverkunum

Enduruppbygging dnaemis

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
sjalfsnemisaukaverkunum eftir genamedferd. Greint var fré flestum peirra & priggja méanada til priggja
ara eftirfylgnitimabilinu og peer gengu til baka fyrir utan vanstarfsemi skjaldkirtils og jakvaed prof fyrir
kjarnamotefnum (ANA-titri). Auk pess var adallega greint fra ofneemistengdum aukaverkunum i
t6flunni & priggja manada 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 haegt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli &vinnings og ahattu 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 Ofskdmmtun

Upplysingar um ofskémmtun Strimvelis Ur kliniskum rannséknum eru ekki fyrir hendi.



5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR
51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onaemisorvandi lyf, dnnur dneemisoérvandi lyf, ATC-flokkur: {flokkur} <Liggur
ekki fyrir>.

Verkunarhattur
A0 loknu innrennsli setjast CD34* frumur i beinmerg par sem blodmyndandi kerfid fyllist med hluta af
frumunum sem tj& lyfjafraedilega virkt gildi ADA ensimsins.

Eftir &rangursrika igraedslu er gert rad fyrir ad ahrif lyfsins séu aviléng.

Lyfhrif
Midgildi hlutfalls erfdabreyttra frumna i Uteedablodi annars vegar einu ari eftir medferd og hins vegar

premur arum eftir medferd er 28% (& bilinu 6%-92%) og 30% (& bilinu 8%-101%) fyrir CD19+frumur
0g 73% (& bilinu 20%-100%) og 67% (& bilinu 39%-82%) fyrir CD3+ frumur.

Adflutt gen eykur tjaningu ADA. Einu ari eftir medferd var midgildisvirkni ADA (mononuclear cells
adenosine deaminase) i eitilfrumum i Gteedabldoi 181,2 (& bilinu 42,1-1678,2) nmol/Klst./mg protein,
midad vio upphafsmidgildi sem var (& bilinu) of 80,6 (30,5-92,3) nmél/klst./mg prétein. Aukning
ADA var vidvarandi allt eftirfylgnitimabilid sem st6d i 3 ar.

Verkun og 6ryggi

Alls fengu 18 sjuklingar med ADA-SCID medferd med Strimvelis sem hluta af opinni lykilrannsdkn
(AD1115611; N=12), i tveimur opnum forkbnnunum sem gerdar voru snemma
(AD1117054/AD1117056; N=3) og i &&tlun um notkun i sérstokum tilvikum (compassionate use
program) (AD1117064; N=3). | ranns6knunum var notkun Strimvelis metin & bilinu of 0,9 milljon —
18,2 milljén CD34* frumur/kg. Allir sjaklingarnir fengu undirbaningsmedferd med busulfani fyrir
genamedferd, par sem flestir fengu heildarskammt sem var 4 mg/kg i blded 2 daga i r6d fyrir CD34*
innrennsli. Fjorir sjuklingar hofou &dur gengist undir stofnfrumuigraedslu fré gjafa med sému setréd
(haploidentical) sem bar ekki arangur og 15 af 18 sjuklingum hoféu adur fengid
uppbdtarensimmedferd med PEG-ADA (polyethylene-glycol-modified bovine adenosine deaminase).
Sjuklingar sem hofdu fengid PEG-ADA voru latnir haetta henni 10 til 22 dogum fyrir Strimvelis
medferd. Midgildisaldur i allri &zetluninni var 1,7 &r (& bilinu 0,5 til 6,1) og 61% voru karkyns. Attatiu
0g prju présent 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 lykilrannsékninni

Verkun Strimvelis var metin i priggja ara opinni, framvirkri rannsékn hja bérnum sem attu ekki
systkin med HLA vid hafi sem gat verid stofnfrumugjafi og annadhvort svérudu ekki PEG-ADA
naegilega eda voru med 6pol eda hofou ekki adgang ad pvi.

Nidurstédur 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 sjaklingunum var gildi blasedar RBC dAXP (red blood cell
deoxyadenosine nucleotide) undir meinafraedilegu gildi (>100 nmol/ml) eftir grunngildi.

Tafla 1. Nidurstodur eftir 3 ar hja sjuklingum sem til st6d ad fengju medferd i
lykilrannsékninni*

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

Lifun

n A ekki vid 12

% 100%




Alvarlegar sykingar
n 12 12

Tioni alvarlegra sykinga a hvert 1,10 (0,74-1,58) 0,429° (0,24-0,72)
einstaklingsar athugunar (95% 6ryggisbil)

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

% sjuklinga med bldedar RBC dAXP
<100 nmol/ml eftir Strimvelis®

n A ekki vid®e 11

% 100%

* Nidurstodur fra einum sjuklingi sem safnad var fyrir inngrip med PEG-ADA (>3 manada medferd) eda
bl6dmyndandi stofnfrumuigraedslu eru medtaldar

@ Byggt a 6llu timabilinu fyrir medferd vegna alvarlegra sykinga (afturvirkt) og nidurstédum fyrir T-eitilfrumur
safnad vid upphafsheimsdkn. Hja sjuklingi 10 var ekkert upphafsgildi fyrir T-eitilfrumur.

b Byggt & priggja ara timabili eftir medferd fyrir lifun og alvarlegar sykingar og nidurstodum safnad vid 3 ara
eftirlit fyrir T-eitilfrumur og dAXP. Sjuklingur 8 hetti i rannsékninni adur en ad priggja ara eftirliti kom og pvi
voru engar upplysingar um T-eitilfrumur og dAXP.

¢ Alvarlegar sykingar eru sykingar pegar langtimasjikrahtsinnlogn er naudsynleg. briggja manada
sjukrahudsinnlogn strax eftir genamedferdina var ekki talin med.

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

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

Starfsemi T frumna: Hja sjuklingum sem fengu medferd i lykilrannséknunum var synt fram &

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

Starfsemi B frumna: Allir 12 sjaklingarnir sem fengu medferd i lykilrannsékninni fengu IVIG medferd
pegar skimun var gerd og 7 (58%) hofou haett notkun IVIG vid 0-3 ara eftirfylgni eftir genameoferd.

Langtimaeftirfylgni

100% lifun kom i 1j6s hja 6llum 12 sjaklingunum sem fengu medferd i lykilrannsékninni og einnig hja
18 sjuklingum i sampaettu greiningunni par sem midgildistimi eftirfylgni var u.p.b. 7 &r. Lifun &n
inngrips hja sjuklingum i lykilrannsékninni (skilgreint sem lifun an pess ad porf veeru & langtima

(>3 manaoa) endurtekinni medferd med PEG-ADA eda stofnigraedslu) var 92% (11/12 sjuklingar)
(82% (14/17 sjaklingar) i sampeettu greiningunni). Hja einum sjuklingi sem fékk medferd i forkénnun
voru ekki upplysingar um endurtekna medferd med PEG-ADA og var pvi Gtilokadur fra ,,lifun an
inngrips* i sampeettu greiningunni. Prir sjuklingar fengu langtima PEG-ADA (lengur en 3 manudi
samfellt) par af fengu tveir stofnfrumuigraedslu fra systkini i kjolfarid og einn hélt 4&fram 4 langtima
PEG-ADA medferd. Annar sjuklingur purfti timabundna PEG-ADA gjof vegna tilkomu sjalfsnemis
(sja kafla 4.4).

Hja sjuklingum sem fengu medferd i i lykilrannsékninni drd ur tidni alvarlegra sykinga allt
eftirfylgnitimabilid (tafla 2).



Tafla 2 Tidni alvarlegra sykinga & einstaklingsar utsetningar (hja patttakendum i
lykilrannsékninni)*

Fyrir Eftir medferd
medferd
Timabil (ar) Aekki |0,33- [>1-2 [>2-3 |>3-4 | >4-5 | >5-6 | >6-7 | >7-8 | Samtals
Vid 1
Fjoldi 12 12 11 11 11 11 9 7 3 12
patttakenda
Fjoldi 29 6 3 0 2 0 1 0 0 12
alvarlegra
sykinga
Tioni 1,10 0,63 |0,27 |0,00 |0,18 |0,00 |0,22 |0,00 | 0,00 |0,17
alvarlegra
sykinga &
einstaklingsar

1. *Upplysingar fra einum sjuklingi fengnar medan & PEG-ADA inngripi st6d (>3 manada medferd) eda
bl6dmyndandi stofnfrumuigraedslu eru ekki taldar med

5.2 Lyfjahvorf

Strimvelis er samgena frumumedferd. Strimvelis er pess edlis ad hefdbundnar rannséknir &
lyfjahvorfum, frasogi, dreifingu, umbroti og brotthvarfi eiga ekki vid.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Rannsoknir & exlun og proska hafa ekki verid gerdar.

Fjogurra manada lifdreifirannsékn var gerd & masum. CD34* frumur Gr manna nafnastrengsbl6di fra
heilbrigdum var flutt med genaferjunni sem notud var vid framleidslu Strimvelis og gefid i blaaed &
musum sem hoéfdu fengid busulfan. Hja flestum musanna vard enduruppbygging 4 blodmyndandi
kerfinu i lok rannsoknarinnar. Einnig var synt fram a litid magn af mannafrumum og genaferjurédum i
liffeerum sem ekki eru bl6dmyndandi sem er i samraemi vid bléd sem inniheldur ferjadar frumur ar
monnum. Engar aukaverkanir koma fram vardandi lifun, bl6dgildi, vefjameinafreedi meiri hluta liffeera
ef fra er talid pyngdartap og ryrnun eistna og eggjastokka sem samrymist gjof busulfans.

Rannsoknir & krabbameinsvaldandi &hrifum hafa ekki verid gerdar par sem ekkert dyralikan vid hefi
var adgengilegt til ad meta hugsanlega axlismyndun Strimvelis par sem ekki var haegt ad na fram
langtimaigraedslu ferjadra frumna hja masum.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Natriumklorid

6.2 Osamrymanleiki

Ekki méa blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf, pvi rannsoknir 4 samrymanleika hafa ekki verio
geroar.

6.3 Geymslupol

6 Klst.
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6.4  Serstakar varudarreglur vid geymslu
Geymid vid 15-30°C.
6.5 Gerdilats og innihald

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

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og énnur medhéndlun

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

Strimvelis er eingdngu atlad til samgena notkunar. Fyrir innrennsli verdur ad stadfesta ad audkenni
sjuklings samsvari Otvirsedum upplysingum um sjukling & Strimvelis innrennslispokanum og/eda
ilatinu.

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

Lyfid inniheldur genabreyttar frumur. Fylgja verdur videigandi stadbundnum leidbeiningum um
liforyggi (sja kafla 4.2).

Strimvelis er ekki préfad fyrir smitvéldum. Heilbrigdisstarfsmenn sem handleika Strimvelis eiga pvi
ad gera videigandi varudarradstafanir til ad koma i veg fyrir hugsanlegt sjikdémasmit.

Vinnusvadi og efni sem getur komist i snertingu vio Strimvelis verour ad afmenga med videigandi
sotthreinsiefni.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur um liforyggi.

7. MARKADSLEYFISHAFI
Orchard Therapeutics (Netherlands) BV
Prins Bernhardplein 200,

1097 JB Amsterdam,
Holland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/16/1097/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ ENDURNYJUNAR
MARKADBSLEYFIS

Dagsetning fyrstu atgafu markadsleyfis: 26. mai 2016

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI I
FRAMLEIPENDUR LIFFRAEDILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR LIFFRAEDILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffredilegra virkra efna

MolMed SpA
58 Via Olgettina
20132

Milan

italia

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyragir fyrir lokasampykkt

MolMed SpA
58 Via Olgettina
20132

Milan

talia

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka |: Samantekt & eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).
C. ABPRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKABSLEYFIS
. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)
Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfeerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.
Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 méanada fré utgafu
markadsleyfis.
D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS
. Aztlun um aheettustjornun
Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i &tlun um ahaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfeerslum & astlun
um ahattustjornun sem akvednar veroa.
Leggja skal fram uppfaerda asetlun um &hettustjérnun:
. Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.
. pegar ahaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjélfar pess ad nyjar

upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli &vinnings/ahattu eda
vegna pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun &hzettu) naest.
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. Vidbdtaradgerdir til ad lagmarka ahaettu

Adur en til markadssetningar Strimvelis kemur verdur markadsleyfishafi og Lyfjastofnun ad koma sér
saman um innihald og framsetningu fraedsluefnisins fyrir sjuklinga/'uménnunaradila og
heilbrigdistarfsmenn, upplysingar um takmarkanir vardandi avisun lyfsins/eydublad um sampykki,
p.m.t. samskiptamidla, fyrirkomulag vardandi dreifingu og adra patti aeetlunarinnar.

Strimvelis verdur gefid a sérhaefdri mottoku fyrir lifferaigredslu af lekni med reynslu i medferd og
umsjon sjuklinga med ADA-SCID og i notkun samgena CD34*-genalyfja ex vivo. Adur en meoferd er

hafin verdur utfyllt eydublad um sampykki lyfsins ad liggja fyrir.

Freedsluefnid skal innihalda upplysingar um eftirfarandi atridi vardandi 6ryggi/lykilatridi: Sjalfsnaemi,
6fullnzegjandi svorun vid genamedferd, og illkynja sjakdéma vegna aexlismyndunar af véldum

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

. Skylda til adgerda eftir utgafu markadsleyfis

Markadsleyfishafi skal ljuka eftirfarandi innan tilgreindra timamarka:

Lysing

Timamork

Rannsokn & oryggi lyfs, &n inngrips, sem gerd er eftir veitingu
markadsleyfis (PASS): Til pess ad rannsaka langtima 6ryggi og verkun
Strimvelis genamedferdar verdur markadsleyfishafi ad framkvaema og
leggja fram nidurstodur Ur langtima framvirkri eftirfylgnirannsokn én
inngrips med nidurstddum ar skrdm sjuklinga med ADA-SCID
(adenosine deaminase severe combined immunodeficiency) sem hafa
fengid medferd med Strimvelis. Markadsleyfishafi fylgir eftir haettu &
Onaemissvorun, stokkbreytingum vegna innskots basa i kjarnsyru og
a&xlismyndun sem og eiturverkun & lifur. Markadsleyfishafi kannar tilvik
ofneemisbjugs, bradaofnemisvidbragda, alteekra ofneemisvidbragda og
alvarlegra ofnemisvidbragda i hid medan a FU timabilinu stendur
einkum hja peim sem svérudu medferdinni 6fullnzegjandi og fengu ERT
eda SCT. Markadsleyfishafi metur einnig lifun an inngrips.

Markadsleyfishafi & ad
radgera ad taka med i PSUR
reglubundnar
framvinduskyrslur ar
skranni og lata i té skyrslur
bradabrigdarannsdknar &
tveggja ara fresti par til
skranni er lokid.
Bradabrigdaskyrslur ur
skranni a ad leggja fram a
tveggja ara fresti.
Endanlega skyrslu kliniskrar
rannsoknar & ad leggja fram
eftir ad 50. sjuklingurinn
hefur farid i 15 &ra
eftirfylgniheimsékn, i 4.
arsfjoroungi 2037.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEBPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM OG INNRI UMBUBUM

YTRI UMBUBIR

|1.  HEITILYFS

Strimvelis 1-10 milljon frumur/ml innrennslislyf, érdreifa.

2. VIRK(T) EFNI

Samgena CD34" -beett frumubrot sem inniheldur CD34* frumur fluttar med retréveiru genaferju sem
kéda fyrir manna ADA cDNA rdd par sem péttnin er 1-10 milljén CD34 frumur/ml.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig natriumkIorid.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslislyf, ordreifa.
Fjoldi innrennslispoka:

Heildarfrumufjoldi: x 10°
CD34* frumur/kg: x 106

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blaad.

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

Geymid par sem bérn hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

Eingdngu til samgena notkunar.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

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

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid 15-30°C
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10. S:ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID,FC)RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

petta lyf inniheldur erfdabreyttar frumur.
Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samreemi vid stadbundnar leidbeiningar um liféryggi.

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Orchard Therapeutics (Netherlands) BV
Prins Bernhardplein 200,

1097 JB Amsterdam,

Holland

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/16/1097/001

| 13. LOTUNUMER<, AUDKENNI GJAFAR OG LYFS>

Lot
Audkenni sjuklings:

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

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

| 17.  EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A ekki vid.

| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

A ekki vid.
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

INNRENNSLISPOKI

[1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Strimvelis 1-10 milljon frumur/ml innrennslislyf, érdreifa.
Til notkunar i blaad.

| 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

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

| 4. LOTUNUMER, AUDKENNI GJAFAR OG LYFS

Lot
Audkenni sjuklings:
Poki nr.:

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

Heildarfrumufjoldi: x 10°
CD34* frumur/kg: x 106
| 6.  ANNAD

Einungis til samgena notkunar.
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling eda uménnunaradila
Strimvelis 1-10 milljén frumur/ml innrennslislyf, 6rdreifa

Samgena CD34" -beett frumubrot sem inniheldur CD34* frumur fluttar med retroveiru genaferju sem
k6da fyrir manna ADA cDNA r6d

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

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

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

- L4tid leekninn eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir hja pér (eda barninu). betta
gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

- Leeknirinn afhendir pér 6ryggiskort fyrir sjukling. bu skalt lesa pad vandlega og fylgja
leidbeiningunum.

- Vid hverja heimsokn & ad syna leekninum eda hjukrunarfreedingnum 6ryggiskortio eda ef pu

ferd & sjukrahus.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Strimvelis og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Strimvelis

Hvernig Strimvelis er gefid

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Strimvelis

Pakkningar og adrar upplysingar

s wNE =™

1. Upplysingar um Strimvelis og vid hverju pad er notad

Medferd med Strimvelis er kdllud genamedferad.

Strimvelis er notad vid alvarlegum sjukdomi sem kalladur er ADA-SCID (Adenosine Deaminase-
Severe Combined Immune Deficiency). Vid pennan sjukdom starfar 6naemiskerfio ekki nagilega vel til
ad verja likamann gegn sykingum. beir sem eru med ADA-SCID geta ekki framleitt naegilegt magn af
ensimi sem kallad er adenosin deaminasi (ADA) par sem genid sem framleidir pad er gallad.

Strimvelis er notad vid ADA-SCID pegar enginn i fjélskyldunni er heppilegur til ad gefa stofnfrumur
ar beinmerg til igraedslu.

Strimvelis er gert sérstaklega fyrir hvern sjakling par sem frumur ar beinmerg sjuklings eru notadar.
pad verkar pannig ad nytt gen er 1atid i stofnfrumur i beinmerg svo par geti framleitt ADA.

Strimvelis er gefio med dreypi (innrennsli) i &0 (i bldaed). Fyrir frekari upplysingar um pad sem gerist
fyrir og i medferdinni, sja kafla 3, Hvernig Strimvelis er gefid.

2. Adur en byrjad er ad nota Strimvelis

Strimvelis hentar ekki 6llum

Ekki méa gefa Strimvelis ef pu (eda barnid):
- ert med ofnaemi fyrir einhverju innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6).
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- ert med eda hefur verid med krabbamein sem kallad er hvitbleedi eda afbrigdilegur mergvoxtur
- hefur greinst med HIV eda adrar sykingar (pu radfaerir pig vid laeekninn)
- hefur pegar fengid genamedferd

Varnadarord og varudarreglur
Leitid rada hja leekninum eda hjukrunarfraedingnum adur en Strimvelis er notad.

Taladu vid leekninn eda hjukrunarfraeding adur en pu (eda barnid) feerd lyfid.
Strimvelis er gert sérstaklega ar frumum sjuklingsins. Pad méa aldrei gefa pad 6drum.

Innsetning nys gens i DNA getur valdid hvitbladi. I kliniskum rannséknum med genamedferd vegna
annarra sjukdéma (ekki ADA-SCID) hafa nokkrir sjuklingar fengid hvitbladi eda annad
bl6dkrabbamein. betta hefur ekki komid fram hja sjuklingum sem hafa fengid Strimvelis, vid
langtimaeftirfylgni er leekninum po radlagt ad fylgjast med pér (eda barninu) med tilliti til visbendinga
um hvitblaedi.

Pegar pu (eda barnid) hefur fengid medferd med Strimvelis ma ekki gefa bléo, lifferi eda vefi pad sem
eftir er. Pad er vegna pess ad Strimvelis er lyf til genamedferdar.

Pegar ekki er haegt ad ljuka medferd med Strimvelis
I sumum tilvikum er ekki vist ad heaegt sé ad halda afram aformadri medferd med Strimvelis. Nokkrar
asteedur eru fyrir pvi, til deemis:

ef einhver vandkvadi voru til stadar pegar frumurnar voru teknar til ad bua lyfio til
ef naegjanlegt magn af réttri frumutegund var ekKi tiltaekt til pess ad bua lyfid til

ef lyfid hefur mengast pegar pad var buid til

ef tof hefur ordid a ad lyfid hafi ndd & sjukrahisid par sem medferdin er gerd.

I peim tilvikum gefur laeknirinn pér (eda barninu) uppbétarstofnfrumur med pvi ad nota varafrumur
sem var safnad og geymdar par til byrjad var & medferdinni (sja einnig kafla 3, Hvernig Strimvelis er
gefid).

Pu geetir purft adra medferd

Strimvelis fer i gegnum nokkrar profanir adur en pad er notad. bar sem pad er gefid fljotlega eftir ad
pad er buid til eru endanlegar nidurstddur nokkurra profana ekki tilbunar pegar lyfid er gefio. Ef
eitthvad kemur i 1jds i préfunum sem getur haft ahrif & pig (eda barnid) feerdu medferd eins og vid a.

Medganga og brjostagjof

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja leekninum
aour en lyfig er notad. Strimvelis & ekki ad gefa & medgongu. Ef pa getur ordid pungud parftu ad nota
getnadarvorn eins og t.d. smokka medan & medferd stendur og i minnst 6 manudi eftir ad henni lykur.

pu att ekki ad fa Strimvelis ef pu ert med barn & brjésti. Ekki er pekkt hvort innihaldsefni Strimvelis
berist i brjostmijolk.

Strimvelis inniheldur natrium

petta lyf inniheldur um pad bil 3,5 mg natrium i ml. bad parf ad hafa i huga hja sjuklingum & saltskertu
feedi.

3. Hvernig Strimvelis er gefid

Strimvelis er gefid med dreypi (innrennsli) i &0 (i blaed). Eingdngu er haegt ad gefa pad & sérhafdu

sjukrahusi og af leekni med reynslu i medferd sjuklinga med ADA-SCID og med reynslu af notkun
pessarar tegundar lyfs.
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Adeins er haegt ad baa Strimvelis til ef leeknirinn getur safnad naegilegu magni af réttri tegund frumna

Ur beinberg sjuklingsins.

Adur en Strimvelis er baid til gerir laeknirinn prof til pess ad ganga Gr skugga um hvort pi (eda
barnid) sért med dkvednar sykingar (sja kafla 2).

Tveimur synum er safnad

Leeknirinn safnar tveimur synum af stofnfrumum ar beinmerg fyrir datlada meofero:

varasyni, minnst 3 vikum adur. bad verour geymt og gefid sjuklingnum sem
uppbdtarstofnfrumur ef ekki er haegt ad gefa Strimvelis eda ef pad verkar ekki sem skildi
(sja begar ekki er haegt ad ljuka medferd med Strimvelis i kafla 2)

medferdarsyni, 4 til 5 dégum &dur. pad er notad til pess ad bua til Strimvelis med pvi ad
setja nytt gen inn i frumurnar.

Fyrir medferd med Strimvelis og medan a henni stendur

Hvenar

Hvad er gert

Hvers vegna

Minnst 3 vikum fyrir
medferd

Varasyni stofnfrumna sem
hefur verid safnad

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

Um 4 til 5 dogum fyrir
medferd

Medferdarsyni stofnfrumna
sem hefur verid safnad

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

3 dégum og 2 dégum fyrir
medferd

Lyf sem kallad er busulfan er
gefid fjérum sinnum & dag i tvo
daga (alls 8 skammtar)

til pess ad undirbua
beinmerginn fyrir Strimvelis

Um 15 til 30 minatum
fyrir medferd

Hugsanlega er andhistamin
gefid

til pess ad minnka likur & ad pu
fair viobrogd vid innrennslinu

Strimvelis er gefid...

Med dreypi i &d.
petta tekur um 20 minudtur

4, Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid & um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum. baer sem
eru merktar * geta verid tengdar busulfan.

Mjdg algengar aukaverkanir
Geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum:
e nefrennsli eda nefstifla (ofnemisnefslimubdlga)
e mas, Ondunarerfidleikar (astmi)
e bolga i hud med klada (ofnemishidbolga, exem)
e haekkadur hiti
e vanvirkur skjaldkirtill

e hér bléoprystingur*
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e faekkun raudra eda hvitra blodkorna (bl6dleysi, daufkyrningafed)*

e aukning lifrarensima*

e nidurstodur blédprofa (jakvaed fyrir kjarnamétefnum)

Ef spurningar vakna um einkenni eda aukaverkanir eda ef einhver einkenni valda ahyggjum

—Skal leita til leeknisins eda hjukrunarfraedings.

Algengar aukaverkanir

Geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum. bar eru allar vegna ofvirkni
Onemiskerfisins sem raedst & eigin vefi likamans.

e raudir eda fjolublair blettir & hud, bleeding undir hud (6nemis blodflagnafedarpurpuri)

e bolga i skjaldkirtli (sjalfsnemisskjaldkirtilsbdlga)

e mattleysi og verkir i hdndum og fotum (Guillain-Barré heilkenni)

o bolga i lifur (sjalfsnemislifrarbdlga)

o faekkun raudra bl6dkorna (sjalfsneemisraudalosblédleysi, sjalfsneemisvanmyndunarblddleysi)

e nidurstodur blodprofa (jakvaedar fyrir ANCA (antineutrophil cytoplasmic antibody) og

sléttvddva motefni)

Ef spurningar vakna um einkenni eda aukaverkanir eda ef einhver einkenni valda dhyggjum
—Skal leita til leeknisins eda hjukrunarfraedings.
Tilkynning aukaverkana
Latid leekninn eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sjd Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.
5. Hvernig geyma & Strimvelis
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

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

Geymid vid 15-30°C.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir. bar sem lyfid er gefid af leekni ber hann dbyrgd & ad rétt
sé stadid ad forgun. Markmidio er ad vernda umhverfid.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar
Strimvelis inniheldur

- Virka innihaldsefnid er samgena (fra sjuklingnum) CD34* -beett frumubrot sem innihalda CD34*
frumur fluttar med retroveiru genaferju sem koda fyrir manna ADA cDNA r6d. béttnin er
1-10 milljon CD34* frumur/ml.

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

Lysing & atliti Strimvelis og pakkningasteerdir

Strimvelis er skyjud til teer, litlaus til bleik érdreifa med frumum til innrennslis sem kemur i einum eda
fleiri innrennslispokum. Innrennslispokarnir eru i lokudu ilati.

Markadsleyfishafi

Orchard Therapeutics (Netherlands) BV
Prins Bernhardplein 200,

1097 JB Amsterdam,

Holland

Framleidandi
MolMed SpA
58 Via Olgettina
20132

Milan

italia

pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um Iyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu. bar
eru lika tenglar & adra vefi um sjaldgafa sjukdéma og lyf vid peim.

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

Eftirfarandi upplysingar eru einungis atladar heilbrigdisstarfsménnum:

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

Strimvelis er eingdngu atlad til samgena notkunar. Fyrir innrennsli verdur ad stadfesta ad audkenni
sjuklings samsvari étvireedum upplysingum um sjukling & Strimvelis innrennslispokanum/pokunum
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.

Ad lokinni lyfjagjof & skola pokann med saltvatnsfylltri 50 ml sprautu.
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Lyfid inniheldur genabreyttar frumur. Fylgja verdur videigandi stadbundnum leidbeiningum um
liforyggi.

Strimvelis er ekki préfad fyrir smitvéldum. Heilbrigdisstarfsmenn sem handleika Strimvelis eiga pvi
ad gera videigandi varudarradstafanir til ad koma i veg fyrir hugsanlegt sjakdémasmit.

Vinnusvadi og efni sem getur komist i snertingu vid Strimvelis verdur ad afmenga med videigandi
sotthreinsiefni.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur um liféryggi.
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