BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstinkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Strimvelis 1-10 x 10° celler/ml infusionsvitska, dispersion

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

2.1 Allmin beskrivning

En autolog CD34"-berikad cellfraktion som innehaller CD34"-celler transducerade med en retroviral
vektor som kodar for den humana ADA cDNA-sekvensen fran humana hematopoetiska
stam-/progenitorceller (CD34"-celler).

2.2 Kvalitativ och kvantitativ sammansiittning

Lakemedlet ar forpackat i en eller flera infusionspasar. Varje patientspecifik infusionspase med
Strimvelis innehaller en autolog CD34"-berikad cellfraktion som innehaller CD34"-celler
transducerade med en retroviral vektor som kodar fér den humana adenosin deaminas (ADA) cDNA-

sekvensen.

Mirkningen for varje tillverkningssats innehaller uppgift om méngden CD34 -celler/kg och totalt antal
celler i produkten. Koncentrationen ér 1-10 x 10® CD34"-celler/ml.

Hjilpamne med kind effekt

Detta ldkemedel innehéller 0,15 mmol natrium per ml.

For fullstindig forteckning dver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Infusionsvitska, dispersion.
En grumlig till klar, férglos till rosa celldispersion.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Strimvelis dr avsett for behandling av patienter med svar kombinerad immunbrist pa grund av
adenosindeaminasbrist (ADA-SCID) dar tillgang till 1amplig, besldktad stamcellsdonator med
matchande humana leukocyt-antigener (HLA) saknas (se avsnitt 4.2 och 4.4).

4.2 Dosering och administreringssitt

Strimvelis méste administreras pa ett specialiserat transplantationscentrum av lékare med tidigare
erfarenhet av behandling och vard av patienter med ADA-SCID och anvindning av autologa
CD34"-produkter for genterapi ex vivo. Det ska endast administreras efter samrad med patienten
och/eller familjen. Patienten forvéntas skrivas in i ett behandlingsregister och kommer att foljas upp
langsiktigt.



Strimvelis dr endast avsett for autolog anviandning (se avsnitt 4.4)

En stamcellsreserv med CD34-celler innehéllande minst 1 x 10° CD34"-celler per kg dr nodvindig.
Denna ska skordas fran patienten minst 3 veckor fore behandling med Strimvelis. Reserven av
stamceller skordas for att anvdndas som nddbehandling vid problem med tillverkningen av produkten,
transplantatsvikt eller langvarig benmargsaplasi efter behandling.

Patienten méste kunna lamna tillrdckligt med CD34"-celler for att det ska ga att utvinna det minimum
om 4 x 10° renade CD34"-celler/kg som behdvs for att tillverka Strimvelis.

Fore infusionen méste patientens identitet kontrolleras mot de nddvéndiga identifierbara
personuppgifterna pa lakemedlets infusionspése/infusionspésar och/eller behallare (se avsnitt 4.4 och
6.6).

Konditionering fore behandling

Det rekommenderas att 0,5 mg/kg intravendst busulfan administreras var 6:¢ timme under tva pa
varandra foljande dagar med borjan tre dagar fore administrering av Strimvelis. Den totala
busulfandosen ar 4 mg/kg, uppdelad pa 8 doser om vardera 0,5 mg/kg. Plasmahalterna av busulfan ska
mitas varje dag efter den forsta dosen genom seriell blodprovstagning med en lamplig metod. Om
AUC for busulfan 6verstiger 4 000 nanogram/ml*h (974 umol/I*minut), ska ldmplig sdnkning av
dosen goras pa basis av AUC.

Premedicinering

Det rekommenderas att ett intravendst antihistamin administreras 15-30 minuter fore infusionen av
Strimvelis.

Dosering
Rekommenderat dosintervall for Strimvelis dr mellan 2 och 20 x 10® CD34"-celler/kg.

Om produkten innehaller mindre én 2 x 10® CD34"-celler/kg ska behandlande likare besluta om
administreringen ska fortsitta, pa basis av en individuell nytta-riskbedomning. Behandlingssvikt har
observerats hos en patient i de kliniska studierna med < 2 x 10 CD34"-celler/kg.

Strimvelis ska endast administreras en gang.

Sérskilda populationer

Aldre
Likemedlet 4r inte avsett att anvéindas till patienter > 65 &r och har inte studerats i denna aldersgrupp.

Nedsatt njurfunktion
Detta likemedel har inte studerats hos patienter med nedsatt njurfunktion. Ingen dosjustering férvintas
vara nodvéndig.

Nedsatt leverfunktion
Detta ldkemedel har inte studerats hos patienter med nedsatt leverfunktion. Ingen dosjustering
forvéntas vara nodvéndig.

Pediatrisk population
Séakerhet och effekt for Strimvelis hos barn under 6 manader eller 6ver 6 &r och 7 manader gamla har

inte faststallts (se avsnitt 4.4). Inga data finns tillgdngliga.

Administreringssitt

Strimvelis ar endast avsett for intravends infusion.



Forsiktighetsdtgdrder fore hantering eller administrering av ldkemedlet

Haélso- och sjukvardspersonal ska vidta lampliga forsiktighetsatgarder (skyddshandskar och
Ogonskydd) for att undvika potentiell verforing av infektionssjukdomar vid hantering av produkten.
Anvisningar for beredning, oavsiktlig exponering och kassering av Strimvelis finns i avsnitt 6.6.

Ett transfusionsaggregat med filter ska anviandas. Endast filter avsedda for transfusionsaggregat ska
anvéndas for att forhindra att celler oavsiktligt avldgsnas fran produkten.

Infusionshastigheten ska inte 6verstiga 5 ml/kg/timme. Administreringstiden ar cirka 20 minuter (se
avsnitt 6.6). Efter administrering ska en 50 ml spruta fylld med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %),
injektionsvitska, l0sning anvédndas for att spola igenom pésen.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.

Aktuell eller tidigare leukemi eller myelodysplasi.

Positivt test for humant immunbristvirus (hiv) eller forekomst av ndgot annat dverforbart smittimne
som &r upptaget i det géllande EU-direktivet om ménskliga vévnader och celler infér benmérgsskord.

Tidigare genomgangen genterapi.
4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet
Regler for sparbarhet av likemedel som anvinds for cellbaserad avancerad terapi ska tillimpas. For att

underlétta sparbarheten ska lakemedlets namn, tillverkningssatsnummer och namnet pa den
behandlade patienten forvaras under 30 ar.

Autolog anvindning
Strimvelis dr endast avsett for autolog anviandning och ska aldrig ges till ndgon annan patient 4n den
ursprungliga donatorn av CD34"-celler.

Risk for insertionsonkogenes

Ett fall av lymfatisk T-cellsleukemi har rapporterats hos ett barn med ADA-SCID 4,7 ar efter
behandling med Strimvelis (se avsnitt 4.8).

Det rekommenderas att patienterna foljs upp under ldngt tid med minst ett besok arligen under de
forsta elva aren och dérefter ett besok vid 13 respektive 15 ar efter behandling med Strimvelis, for
kontroll av fullsténdig blodstatus med differentialrdkning, biokemiska parametrar och
tyreoideastimulerande hormon.

Allmént
Strimvelis langtidseffekt och svarsduration vid ADA-SCID har inte utvirderats systematiskt lingre &n
atta ar efter behandling (se avsnitt 5.1).

Det kan hénda att icke-immunologiska manifestationer av ADA-SCID inte svarar pa Strimvelis.

Fall av hudpapillom, abnorm serumproteinelektrofores och ett fall vardera av lipofibrom, knél i lungan
och minskad V-repertoar hos T-celler har rapporterats. Inga bevis for ett orsakssamband med
produkten har faststéllts.

I vissa fall kan patienten inte fa Strimvelis pa grund av tillverkningsproblem. Efter ett sddant besked
kan behandlande ldkare behdva dndra behandlingsprogrammet {or patienten (dvs. avsluta

busulfankonditioneringen och/eller administrera stamcellsreserven, om lampligt).

Varningar och forsiktighet for de myeloablativa konditioneringsldkemedlen maste beaktas.



Immunrekonstituering
Under de kliniska studierna forbattrades antalet T-lymfocyter (CD3") och NK-celler (CD56") efter

behandling. Tre &r efter genterapin lag medianvérdena under normalintervallet. Fortsatt uppfoljning
rekommenderas.

Komplikationer med central venkateter (CVK) inklusive infektioner och tromboser

Biverkningar relaterade till anvdandning av central venkateter (CVK) har rapporterats (t.ex. allvarliga
CVK-infektioner och trombos i anordningen). Patienterna ska 6vervakas noga for potentiella
kateterrelaterade hiandelser.

Overkiinslighet och infusionsrelaterade reaktioner
Detta likemedel ska anvindas med forsiktighet hos patienter med overkénslighet mot aminoglykosider
eller bovint serumalbumin.

Uteblivet mérganslag

Det har forekommit fall dér behandlingen har misslyckats. Nagra patienter har varit tvungna att
ateruppta langtidsbehandling med enzymersattning och/eller genomgé stamcellstransplantation (se
avsnitt 5.1).

Patienter ska dvervakas noga for forekomst av allvarliga och opportunistiska infektioner,
immunrekonstitutionsparametrar och for behov av erséttningsbehandling med intravendst
immunoglobin (IVIG). Vid déligt behandlingssvar rekommenderas insdttning av andra ADA-SCID
behandlingar under vervakning av lékare.

Overforing av smittimne

Det finns en liten risk for 6verforing av smittdmnen. Hilso- och sjukvardspersonal som administrerar
Strimvelis ska 6vervaka patienter avseende tecken och symtom pé infektion och vid behov behandla
pa lampligt sétt.

Autoimmunitet och immunogenicitet

Patienter med ADA-SCID kan utveckla autoimmunitet. I kliniska studier hade 67 % (12 av 18) av
behandlade patienter antingen autoimmuna antikroppar eller andra manifestationer (t.ex. autoimmun
trombocytopeni, autoimmun aplastisk anemi, autoimmun hepatit och Guillain-Barrés syndrom) (se
avsnitt 4.8). Regelbunden 6vervakning med avseende pa klinisk autoimmunitet rekommenderas.
Ingen immunogenicitetstestning har utforts med Strimvelis.

Behandling av patienter yngre dn 6 manader och dldre dn 6 ar och 7 manader

Behandlingen ska anvéndas med forsiktighet hos patienter som &r yngre &n 6 manader eller édldre &n

6 ar och 7 manader eftersom det inte finns nagra data fran kliniska studier i dessa aldersintervall. Det
ar vanligen svarare for édldre patienter att donera stora mangder CD34"-celler, vilket kan innebéra att
dldre patienter inte kan behandlas. Dessutom har kvarvarande tymusfunktion, som kan bli nedsatt hos
dldre barn, troligen betydelse for framgangsrik bildning av T-celler efter behandling. Anvéndning av
detta lakemedel till patienter som &r dldre 4n de som tidigare studerats ska Gverviagas noga, och endast
komma ifrdga nér alla andra rimliga behandlingsalternativ har uttomts.

Serologisk testning

Samtliga patienter ska testas avseende HIV-1/2, HTLV-1/2, HBV, HCV och mykoplasma fore
benmaérgsaspiration for att sékerstélla att det celluldra kdllmaterialet accepteras for framstéllning av
Strimvelis.

Patienter som tidigare har testat positivt for hepatit C kan behandlas med Strimvelis forutsatt att de
uppvisar avsaknad av padgaende infektion med ett nukleinsyraprov med kvantifieringsgrans pa <15
internationella enheter/ml. Negativa provresultat krévs vid minst 3 sekventiella tillfdllen under en
minst 4 veckor lang period efter avslutad behandling for hepatit C, med den sista provtagningen utford
inte mer &n 3 dagar innan cellskorden.




Donation av blod, organ, vivnader och celler
Patienter behandlade med Strimvelis ska inte vid nagot tillfélle i framtiden donera blod, organ,
vévnader eller celler for transplantation. Denna information ldmnas pa patientvarningskortet.

Efter administrering av Strimvelis
Resultaten av den andra fasen av kvalitetskontrollen blir tillgédngliga forst efter att produkten har

infunderats. Om kliniskt relevanta kvalitetsproblem identifieras efter att likemedlet har infunderats,
t.ex. resultat som ligger utanfor specifikationen, kommer behandlande ldkare att underrittas om detta.
Léakaren ska 6vervaka och/eller behandla patienten pa lampligt sétt.

Natriuminnehall
Detta ldkemedel innehéller 42 till137 mg natrium (huvudingrediensen i koksalt/bordssalt) per dos.
Detta motsvarar 2 till 7 % av hogsta rekommenderat dagligt intag av natrium f6r vuxna.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts. Strimvelis forvéntas inte interagera med hepatiska cytokrom
P450-enzymer eller 1ikemedelstransportorer.

Levande vacciner

Séakerheten vid immunisering med levande virusvacciner efter behandling med Strimvelis har inte
studerats. Vaccinering med levande virusvacciner avrads under de 6 veckorna som foéregar borjan av
den icke-myeloablativa konditioneringen, och fram till hematologisk &terhdmtning efter behandling
med Strimvelis.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Strimvelis dr inte avsett for anvéindning hos vuxna. Det finns dérfor inga humandata frén anvindning
under graviditet eller amning och inga djurreproduktionsstudier.

Vad giller fertilitet hdnvisas till produktresumén for konditioneringsldkemedlet. Det bor noteras att
den behandlande ldkaren ska informera patientens fordldrar/vardgivare om mojligheten att kryoforvara
spermatogoniala stamceller eller dggstocksvéavnad.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Strimvelis har ingen eller forsumbar effekt pé formégan att framfora fordon och anvidnda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Sakerheten for Strimvelis utvarderades hos 33 forsokspersoner, dvs. 22 patienter som behandlades i
det kliniska utvecklingsprogrammet och 11 patienter som behandlades i den kommersiella
uppséittningen. Medianuppfoljningen var 12 ar for patienter som behandlats i kliniska studier och 1,5
ar for patienter som behandlats i den kommersiella uppséttningen.

Med tanke pé den lilla patientpopulationen och kohorternas storlek ar det mojligt att biverkningarna i
tabellen nedan inte ger ndgon fullstédndig bild av typen och frekvensen av dessa héndelser. Allvarliga
biverkningar inkluderar akut leukemi av T-cellstyp och autoimmunitet (t.ex. autoimmun hemolytisk
anemi, autoimmun aplastisk anemi, autoimmun hepatit, autoimmun trombocytopeni och Guillain-
Barrés syndrom). Den vanligaste rapporterade biverkningen var pyrexi.

Tabell dver biverkningar

Biverkningarna redovisas nedan i enlighet med MedDRA:s system for organklassificering och efter
frekvens. Frekvenser definieras som: mycket vanliga (> 1/10) och vanliga (= 1/100, < 1/10). Inom
varje frekvensgrupp anges biverkningarna i minskande allvarlighetsgrad.




Organsystem Mycket vanliga Vanliga

Blodet och lymfsystemet Anemi®, neutropeni® Autoimmun hemolytisk anemi,
autoimmun aplastisk anemi,
autoimmun trombocytopeni
Endokrina systemet Hypotyreoidism Autoimmun tyreodit
Neoplasier; benigna, maligna
och ospecificerade Akut leukemi av T-cellstyp
Centrala och perifera Guillain-Barrés syndrom
nervsystemet
Blodkarl Hypertoni®

Andningsvigar, brostkorg och Astma, allergisk rinit
mediastinum

Lever och gallvagar Autoimmun hepatit

Hud och subkutan vivnad Atopisk dermatit, eksem

Allmiinna symtom och/eller Pyrexi
symtom vid
administreringsstillet
Undersokningar Forhojda leverenzymer?, | Positivt svar for antineutrofila
positivt svar for cytoplasmaantikroppar
antinukleéra antikroppar
(ANA), positivt svar for
glattmuskelantikroppar
*Biverkningar som anses vara potentiellt relaterade till busulfankonditionering.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Lymfatisk leukemi av T-cellstyp orsakad av insertionsonkogenes

Av de 33 patienter med ADA-SCID som behandlats med Strimvelis har ett fall av akut lymfatisk
leukemi av T-cellstyp rapporterats hos ett barn (frekvens: 3 %). Denna héndelse intrdffade 4,7 ar efter
behandlingen med Strimvelis. Retroviral insdttningsplatsanalys (ISA) identifierade en enda dominant
klon lokaliserad ungefar 40 kilobaspar (kb) uppstroms om LMO2-genen, en kdnd onkogen, med en
mingd pa > 98 %.

Immunrekonstitution

Samtliga identifierade biverkningar i tabellen (bortsett frin de som é&r potentiellt relaterade till
busulfan) anses vara relaterade till immunrekonstitution, med tanke pé deras art och tidsméssiga
samband. Dessa autoimmuna biverkningar rapporterades for forsokspersoner efter genterapi.
Merparten rapporterades under uppfoljningsperioden pa 3 manader till 3 ar och avklingade, med
undantag av hypotyreoidism och positiva ANA-tester. Aven de allergirelaterade biverkningarna i
tabellen rapporterades foretréddesvis under uppfoljningsperioden p& 3 ménader till 3 ar.

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Inga data fran kliniska studier avseende 6verdosering av Strimvelis finns tillgdngliga.



5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunstimulerande medel, 6vriga immunstimulerande medel, ATC-kod:

LO3AX

Verkningsmekanism
Efter infusion implanterats CD34"-celler i benmérgen dér de repopulerar det hematopoetiska systemet

med en andel celler som uttrycker farmakologiskt aktiva nivéer av ADA-enzymet.

Nir CD34"-cellerna har implanterats framgangsrikt i benmérgen forvéntas produktens effekter vara
livslanga.

Farmakodynamisk effekt

Medianvirdet for procentandelen genetiskt modifierade celler i perifert blod 1 och 3 ér efter
behandling, for patienterna som ingick i den pivotala studien, var 28 % (intervall 6-92 %) respektive
30 % (intervall 8-101 %) for CD19"-celler, och 73 % (intervall 20-100 %) respektive 67 % (intervall
39-82 %) for CD3*-celler. Medianprocenten av genetiskt modifierade celler i perifert blod vid ar 8 for
patienterna som ingick i den l&ngsiktiga uppfoljningen var 97 % (intervall 1 %—-101 %) CD19+- och
101 % (intervall 1 %—101 %) av CD3+-celler.

Forekomst av transgenen leder till 6kat uttryck av ADA. Ett ar efter behandling var medianvérdet for
ADA-aktivitet (adenosindeaminase i mononukleéra celler) i lymfocyter i perifert blod 181,2 (intervall
42,1-1 678,2) nmol/h/mg protein, jamfort med ett medianvérde vid baslinjen pa 80,6 (intervall
30,5-92,3) nmol/h/mg protein. ADA-aktiviteten forblev forhdjd under hela uppfoljningsperioden pa

8 ar.

Klinisk effekt och sikerhet

Sammanlagt 18 patienter med ADA-SCID behandlades med Strimvelis i en 0ppen, pivotal studie
(AD1115611, N=12), tva tidigare 6ppna pilotstudier (AD1117054/AD1117056, N=3) och ett
”compassionate use” program (AD1117064, N=3). Studierna utvarderade anviandningen av Strimvelis
med ett dosintervall pa 0,9 x 10°— 18,2 x 10° CD34"-celler/kg. Alla patienter fick
busulfankonditionering fore genterapin, de flesta erhdll en total dos pé 4 mg/kg intravendst under

2 dagar i rad fore infusion av CD34*-celler. Fyra forsokspersoner hade tidigare genomgatt en
misslyckad stamcellstransplantation frén en haploididentisk donator, och 15 av 18 forsokspersoner
hade tidigare fatt behandling med enzymerséttning i form av polyetylenglykolmodifierat bovint
adenosindeaminas (PEG-ADA). For patienter som tidigare fatt PEG-ADA sattes den behandlingen ut
10 till 22 dagar fore behandling med Strimvelis. Medianaldern 6ver hela programmet var 1,7 ar
(intervall 0,5-6,1) och 61 % var pojkar. 83 % var vita (56 % av kaukasiskt/europeiskt ursprung och
28 % av arabiskt/nordafrikanskt ursprung), 11 % var afroamerikaner/afrikaner och 6 % var asiater.

Patienter som behandlats i den pivotala studien

Effekten av Strimvelis utvirderades i en 3-&rig 6ppen prospektiv studie pd barn som saknade ett
HLA-matchat syskon som stamcellsdonator och som antingen inte svarade adekvat pd PEG-ADA, var
intolerant mot PEG-ADA eller inte hade tillgang till PEG-ADA.

3-arsresultaten for patienter behandlade i den pivotala studien redovisas i tabell 1. Behandling med
Strimvelis resulterade i en dverlevnadsfrekvens pa 100 % 3 ar efter behandlingen, en minskning av
frekvensen allvarliga infektioner, en 6kning av T-lymfocyter (CD3") och samtliga forsokspersoner
hade deoxiadenosinnukleotidnivaer i erytrocyter i vendst blod (RBC dAXP) under patologiska nivaer
(pa >100 nmol/ml).



Tabell 1. Resultat efter 3 ar for ITT populationen i den pivotala studien*

Effektmatt Baslinje/fore Ar 3/ 3 ar efter
behandling® behandling”

Overlevnad

n Ej relevant 12

% 100 %

Allvarliga infektioner

n 12 12

Frekvens av allvarliga infektioner per 1,01 (0,68-1,46) 0,38°(0,21-0,65)

observerat persondr
T-lymfocyter (x10%1)
n 11 11

median (intervall) 88,0 (19-2 718) 828,0 (309-2 458)
% forsokspersoner med vendst RBC
dAXP <100 nmol/ml efter Strimvelis®)
n Ej relevant® 11

% 100 %
* Inklusive data frin en patient som samlats in efter intervention med PEG-ADA (>3 ménaders behandling) eller
hematopoetisk stamcellstransplantation.

2 Baserat pa hela perioden fore behandling for svéra infektioner (insamlat retroaktivt) och data insamlade for
T-lymfocyter vid baslinjesbesoket. Patient 10 hade inget baslinjevérde for T-lymfocyter.

b Baserat pé 3-arsperioden efter behandling for dverlevnad och svéra infektioner och data insamlade vid 3-
arsbesoket for T-lymfocyter och dAXP. Patient 8 uttradde fran studien innan 3 rs besoket och det fanns darfor
inga data for T-lymfocyter och dAXP.

¢ Svara infektioner &r de som kréver eller forlédnger sjukhusvistelse. Den 3 manader langa sjukhusvistelsen
omedelbart efter genterapin uteslots fran berdkningen.

4dAXP=dAMP+dADP+dATP. dAXP resultaten baseras pa en svarsanalys av den procent av patienterna som
efter genterapi motte definitionen for adekvat metabolisk avgiftning dérfor dr utgangsvérdet ej relevant.

¢ Vid utgangsvirdet hade 9 av 11 patienter (82 %) dAXP < 100 nmol/ml. Alla dessa patienter hade tidigare
intagit PEG-ADA.

T-cellsfunktion: Hos patienter som behandlades i den pivotala studien pavisades T-cellsproliferation
som svar pa stimulering med anti-CD3-antikroppar (median 62629 cpm, intervall 4 531-252173) och
fytohemaglutinin (median 140642 cpm, intervall 11119-505607) 1 ar efter genterapin, och dessa svar
kvarstod till och med ar 3. Resultatet att TREC (T cell receptor excircon circles) i lymfocyter i perifert
blod var hogre ar 1 dn vid baslinjen (median 141 kopior/100 ng DNA, intervall 56-1542 ) och kvarstod
3 &r efter behandling samt att alla forsokspersoner hade uttryck av polyklonala V-kedjor vid en eller
flera tidpunkter efter genterapin stodjer ytterligare evidensen for utveckling av funktionella T-celler.

B-cellsfunktion: Samtliga 12 forsdkspersoner som behandlades i den pivotala studien fick IVIG vid
tiden for screening, och 7 av dessa forsokspersoner (58 %) avbrot anvandning av IVIG under 0-3 ars
uppfoljning efter genterapi.

Langtidsuppfoljning

En 6verlevnadsfrekvens pa 100 % observerades i den pivotala studien med 12 forsékspersoner (och
dven nér de 18 forsokspersonerna integrerades i analysen) med en medianuppfoljning pa cirka 12 &r.
Interventionsfri 6verlevnad i denna pivotala population (definierad som dverlevnad utan behov av
langvarig (=3 manader) aterintroduktion av PEG-ADA, eller stamcellstransplantation) var 92 % (11/12
forsokspersoner) (82 % (14/17 forsdkspersoner) for den integrerade populationen). En forsoksperson
behandlad i en pilotstudie hade inte PEG-ADA aterintroduktionsdata, och uteslots dérfor fran gruppen
for interventionsfri Gverlevnaden i den integrerade populationen. Langtids PEG-ADA (som oversteg 3
manaders kontinuerlig duration) anvéndes av tre forsokspersoner som kvarstod pé kronisk PEG-ADA
behandling; tva av dessa genomgick sa smaningom transplantation med matchande stamceller fran
syskon, och en forsoksperson kvarstod pé kronisk PEG-ADA behandling. En annan forsoksperson
behovde dvergdende PEG-ADA administration beroende pa en autoimmun reaktion (se avsnitt 4.4).



Hos de patienter som behandlades i den pivotala och langsiktiga uppfoljningsstudien (LTFU) sjonk
frekvensen av svara infektioner under hela uppf6ljningsperioden (tabell 2).

Tabell 2 Kumulativ frekvens av svéra infektioner per personir av exponering (kombinerad
pivotal och LTFU ITT-population)*

Fore Efter behandling
behandling
Tidsperiod Ej relevant | méan— | Upp Upp Upp Upp Upp | Upp Upp
1 &r till2 | tll3 till4 | tlls5 |tille |till7 | tll8
ar ar ar ar ar ar ar
Antal 17 17 17 17 16 15 15 15 15
forsoksperso
ner
Antal svara | 40 11 18 18 20 20 21 21 21
infektioner
Frekvens 1,08 0,73 0,56 0,35 0,30 0,24 0,22 | 0,19 0,17
allvarliga
infektioner
per personar

*Data ar exkluderat fran en patient fran Pilot 1-studien som inte f6ljdes upp forrdn ar 13 efter
genterapi

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Strimvelis dr en autolog cellterapi. Konventionella studier av farmakokinetik, absorption, distribution,
metabolism och eliminering &r inte tillimpliga pa den typ av ldkemedel som Strimvelis utgor.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Studier av reproduktion och utveckling har inte utforts.

En 4-manaders biodistributionsstudie utférdes pa mus. CD34 -celler fran friskt humant
navelstrangsblod, transducerade med den vektor som anvénds for tillverkning av Strimvelis,
administrerades intravendst till busulfankonditionerade mdss. Majoriteten av mdssen uppvisade
rekonstitution av det hematopoetiska systemet vid studiens slut. Laga nivaer av humana celler och
vektorsekvenser pavisades ocksa i icke blodbildande organ, vilket 6verensstimmer med forekomst av
blod innehallande transducerade celler fran manniska. Inga biverkningar avseende 6verlevnad,
hematologiska parametrar eller viktiga organs histopatologi pavisades, bortsett fran viktminskning och
atrofi i testiklar och ovarier, vilket 6verensstimmer med administrering av busulfan.
Karcinogenicitetsstudier har inte utforts, eftersom det inte finns ndgon adekvat djurmodell for att
utvérdera Strimvelis tumdrframkallande potential pa grund av oférmégan att uppné langvarig
implantering av transducerade celler i moss.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Natriumklorid.

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta ldkemedel inte blandas med andra ldkemedel.
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6.3 Hallbarhet

6 timmar.

6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid 15-30 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

50 ml infusionspésar av etylenvinylacetat (EVA) forsedda med luerkoppling och forslutna med ett
luerlas-lock, forpackade i en &teranvéndbar yttre behéllare.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Forsiktighetsatedrder vid hantering eller administrering av ldkemedlet

Haélso- och sjukvardspersonal som hanterar Strimvelis ska vidta lampliga forsiktighetsatgarder
(skyddshandskar, skyddskldder och 6gonskydd) for att undvika potentiell 6verforing av
infektionssjukdomar.

Strimvelis transporteras direkt till den vardinrattning dar infusionen ska ges. Infusionspasen/-pasarna
ar forpackade i en forsluten yttre behéllare. Pasarna méste forvaras i den yttre behallaren tills de ska
anvéndas.

Strimvelis dr uteslutande avsett for autolog anvéndning. Patientens identitet méste fore infusion
kontrolleras mot de nddvéndiga identifierbara personuppgifterna pé primérférpackningen och/eller den
yttre behallaren.

Skaka infusionspasen varsamt for att aterdispergera eventuella hopklumpade celler, administrera med
ett transfusionsaggregat med filter for att avldgsna kvarvarande hopklumpade celler.

Forsiktighetsatedrder som ska vidtas vid kassering av lidkemedlet

Lokala riktlinjer ska f6ljas for hantering av material med ursprung fran méanniska avseende oanvént
lakemedel eller avfallsmaterial. Allt material som varit 1 kontakt med Strimvelis (fast och flytande
avfall) ska hanteras och kasseras som potentiellt infektiost avfall i enlighet med lokala riktlinjer for
hantering av material med ursprung frén ménniska.

QOavsiktlig exponering

All oavsiktlig exponering for Strimvelis maste undvikas. Lokala riktlinjer for hantering av material
med ursprung fran ménniska ska f6ljas vid oavsiktlig exponering, som kan inkludera att tvétta
fororenad hud och ta av fororenade klader. Arbetsytor och material som eventuellt varit i kontakt med
Strimvelis méste saneras med ett lampligt desinfektionsmedel.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Fondazione Telethon ETS

Via Varese 16/B

00185 Rome

Italien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/16/1097/001
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 26 maj 2016
Datum for den senaste fornyelsen: 30 april 2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

MM/AAAA

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu.
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung
AGC Biologics S.p.A.

58 Via Olgettina

20132

Milano

Italien

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats
AGC Biologics S.p.A.

58 Via Olgettina

20132

Milano

Italien

B.  VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begransningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning dver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pd webbportalen for
europeiska likemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkénnandet
for forsdljning samt eventuella efterfoljande Gverenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in:

e pa begdran av Europeiska likemedelsmyndigheten

o nir riskhanteringssystemet dndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

o Ytterligare riskminimeringsatgirder

Innan lansering av Strimvelis, méste innehavaren av godkdnnandet for forsdljning (MAH) 1 varje
medlemsstat komma Gverens om innehall och format pa utbildningsmaterialet for fordldrar/véardare
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och vardpersonal, detaljer i receptbegransning och kontrollerad tillgang/formular for
produktmedgivande, inkluderande kommunikationskanal, distributionssétt och alla andra aspekter av

programmet med den nationella ldkemedelsmyndigheten.

Strimvelis kommer att administreras vid ett specialist transplantionscentrum, och av ldkare med
tidigare erfarenhet av behandling och hantering av patienter med ADA-SCID och anviandandet av
autologa CD34" ex vivo genterapi produkter. Ett ifyllt formulér for produktmedgivande krévs innan

behandling paborjas.

Utbildningsmaterial bor adressera foljande sékerhetsfrdgor/huvudelement: autoimmunitet, misslyckat
svar pa genterapi och malignitet p& grund av insertionsonkogenes (t.ex. leukemi, myelodysplasi).

. Skyldighet att vidta atgiirder efter godkiinnande for forsiljning
Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska inom den angivna tidsramen vidta nedanstdende
atgard:

Beskrivning Forfallodatum

Icke-interventions PASS (sdkerhetsstudie efter det att likemedlet godkénts):
For att undersoka den langsiktiga sdkerheten och effekten av Strimvelis
genterapi, ska innehavaren av godkdnnandet for forséljning utfora och
inkomma med resultaten av en langtids., prospektiv, icke-
inventionsuppfoéljningsstudie med data fran ett patientregister med patienter
som har svar kombinerad immunbrist pa grund av adenosindeaminasbrist
(ADA-SCID) och som behandlats med Strimvelis.

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska folja upp risken for
immunogenicitet, insertionsmutagenes och onkogenes samt levertoxicitet.
Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska granska forekomsten av
angioddem, anafylaktiska reaktioner, systemiska allergiska reaktioner och
allvarliga hudbiverkningar under uppfoljningsperioden, speciellt i de
patienter som var icke responsiva och fick ERT (enzymerséttningsterapi)
eller SCT (stamcellsterapi).

Innehavaren av godkdnnandet for forsdljning ska ocksa utvérdera
interventionsfri overlevnad.

Innehavaren av
godkénnandet for
forséljning ska
planera for att
inkludera
regelbundna
framstegs
rapporter fran
registret i
periodiska
sdkerhetsrapporten
och inkomma med
interima
studierapporter
vartannat &r tills
registret ar
avslutas. Interima
registerrapporter
ska skickas in
vartannat ar. Den
slutgiltiga kliniska
studierapporten
ska skickas in efter
att den 50:e
patienten har haft
15- arigt
uppfoljningsbesok;
kvartal 4 2037.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

YTTRE BEHALLARE

1. LAKEMEDLETS NAMN

Strimvelis 1-10 x 10° celler/ml infusionsviitska, dispersion.

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En autolog CD34"-berikad cellfraktion som innehéller CD34"-celler transducerade med en retroviral
vektor som kodar fér den humana ADA ¢cDNA-sekvensen med en koncentration pa 1-10 x 10° CD34*-
celler/ml.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller 4ven natriumklorid

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Infusionsvitska, dispersion.
Antal infusionspéasar:

Totalt antal celler: x 10°
CD34"-celler/kg: x 10°

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anviandning.
For intravends anvindning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Endast for autolog anvéndning.

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP: {DD MMM AA} {tt:mm}
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid 15-30 °C.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Detta likemedel innehéller genetiskt modifierade celler av humant ursprung.
Oanvint lakemedel eller avfall maste kasseras i enlighet med de lokala riktlinjerna for hantering av
avfall med humant ursprung.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Fondazione Telethon ETS
Via Varese 16/B

00185 Rome

Italien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/16/1097/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER

Lot:
Patient-1D:
DIN:

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ;.

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Ej relevant

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

Ej relevant
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INFUSIONSPASE

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Strimvelis 1-10 x 10° celler/ml infusionsviitska, dispersion.
For intravends anvindning.

2. ADMINISTRERINGSSATT

Lés bipacksedeln fore anviandning.

|3.  UTGANGSDATUM

EXP: {DD AAMMM YY} {tt:mm}

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER

Lot:

Pase nr:
Patient-ID:
DIN:

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

Totalt antal celler: x 10°
CD34"-celler/kg: x 10°
6. OVRIGT

Endast for autolog anvéndning.
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten eller vardgivaren
Strimvelis 1-10 x 10° celler/ml infusionsvitska, dispersion.

Autolog CD34"-berikad cellfraktion som innehaller CD34"-celler transducerade med en retroviral
vektor som kodar for den humana ADA cDNA-sekvensen

vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar ditt barn
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan ditt barn ges detta liikemedel, den innehaller
information som ér viktig for ditt barn.

- Spara denna information, du kan behdva lésa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, vind dig till ditt barns lékare eller sjukskoterska.

- Om ditt barn far biverkningar, tala med ditt barns ldkare eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Se avsnitt 4.

- Ditt barns ldkare kommer att ge dig ett patientvarningskort som innehaller viktig information
om ditt barns behandling med Strimvelis. Lis det noggrant och f6lj anvisningarna pa det.

- Bir alltid med dig patientvarningskortet och visa upp det for lakaren eller sjukskdterskan nér
ditt barn tréaffar dem eller om ditt barn &ker till sjukhuset.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Strimvelis dr och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan ditt barn ges Strimvelis
Hur Strimvelis ges

Eventuella biverkningar

Hur Strimvelis ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

SAINAIE ol

1. Vad Strimvelis dr och vad det anvinds for
Strimvelis dr en typ av lidkemedel som kallas genterapi. Det framstills sdrskilt for varje patient.

Strimvelis anvénds for att behandla barn med ett allvarligt tillstind som kallas ADA-SCID (svar
kombinerad immunbrist pa grund av adenosindeaminasbrist). Det anvinds nar ditt barn inte kan ta
emot en benmaérgstransplantation fran en familjemedlem, da de inte matchar varandra tillrdckligt bra.

ADA-SCID uppstér péa grund av att en gen i1 blodcellerna i ditt barns immunsystem é&r skadad. Detta
leder till att cellerna inte kan producera tillrdcklig miangd av enzymet adenosindeaminas (ADA) och
ditt barns immunsystem fungerar da inte som det ska for att skydda kroppen mot infektioner.

Strimvelis framstélls genom att stamceller fran ditt barns benmérg &ndras i ett labb genom att en gen
som framstéller ADA fors in. Nér ditt barn far tillbaka dessa modifierade stamceller kan de dela sig for
att producera olika typer av blodceller, inklusive celler som ér inblandade i ditt barns immunsystem.

2. Vad du behover veta innan du (eller ditt barn) ges Strimvelis

Strimvelis édr inte 1Ampligt for vissa personer

Strimvelis ska inte ges om ditt barn:

- ar allergiskt mot nagot innehallsimne 1 detta ldkemedel (anges i avsnitt 6)

- har eller har haft en form av cancer som kallas leukemi eller myelodysplasi
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- har testats positiv for hiv eller vissa andra infektioner (ldkaren kommer att informera dig om
detta)
- tidigare har behandlats med genterapi.

Varningar och forsiktighet

Information om cellbaserade likemedel, sdsom Strimvelis, maste sparas i 30 ar pa sjukhuset.
Informationen som sparas om ditt barn ar barnets namn och numret pa den tillverkningssats av
Strimvelis som ditt barn fétt.

Strimvelis tillverkas speciellt for varje patient av patientens egna celler. Det fér aldrig ges till nagon
annan.

Inférandet av en ny gen i DNA kan orsaka blodcancer. Det har forekommit ett fall av blodcancer, sa
kallad leukemi, hos en patient ett flertal ar efter behandling med Strimvelis. Det ar darfor viktigt att du
Overvakar ditt barn for symptom pa leukemi. Dessa omfattar feber, andndd, blekhet, nattsvettningar,
trotthet, svullna lymfkortlar, frekventa infektioner, 6kad tendens till blodning och/eller blamérken,
eller sma roda eller lila prickar under huden. Om ditt barn far nagot av dessa symtom ska du
omedelbart kontakta din l1dkare.

Innan behandlingen med Strimvelis kommer ditt barn att & andra likemedel (se avsnitt 3 och 4 for
mer information om dessa ldkemedel och eventuella biverkningar).

Om ditt barn tidigare testat positivt for hepatit C kan ditt barn fortfarande behandlas under vissa
forhédllanden. Din ldkare kommer att diskutera detta med dig vid behov.

Centrala venkatetrar &r tunna, bdjliga slangar som en ldkare for in i en stor ven for att {4 atkomst till
ditt barns blodomlopp. Riskerna med dessa katetrar &r infektioner och bildning av blodproppar.
Lakaren och sjukskdterskorna kommer att noga 6vervaka ditt barn for att se om det uppstar nagra
komplikationer med den centrala venkatetern.

Det har forekommit fall med patienter dar behandling med Strimvelis har misslyckats. Dessa patienter
fick andra behandlingsalternativ.

Det finns en liten infektionsrisk till f61jd av behandlingen. Ditt barns ldkare och sjukskdterskor
kommer att Gvervaka ditt barn under hela infusionen for att kontrollera tecken pa infektion och
behandla ditt barn vid behov.

En del patienter kan utveckla autoimmunitet, dvs. utldsa ett immunsvar mot sina egna celler eller
vavnader (se avsnitt 4). Ditt barns likare kommer att diskutera detta med dig vid behov.

Efter behandling med Strimvelis far ditt barn inte donera blod, organ eller vdvnader vid nédgot tillfdlle i
framtiden. Orsaken till detta ar att Strimvelis ar ett ldkemedel for genterapi.

Nir behandling med Strimvelis inte kan genomforas
I vissa fall kan det hdnda att det inte gér att genomfora den planerade behandlingen med Strimvelis av
orsaker som t.ex.:

o problem vid insamlingen av cellerna fran ditt barns benmérg for att kunna tillverka ldkemedlet
o otillrackligt antal celler av rtt typ 1 ditt barns vdvnad for att kunna tillverka lakemedlet

o att lakemedlet inte uppfyller alla kvalitetstester

o en fordrdjning vid transporten av ldkemedlet till kliniken dér ditt barn behandlas.

Ditt barn kommer att & kemoterapi for att ta bort all befintlig benmérg innan han/hon far Strimvelis.
Om Strimvelis inte kan ges efter kemoterapi eller om de fordndrade stamcellerna inte féster (inympas)
1 ditt barns kropp kommer ldkaren att ge ditt barn stamcellserséttning med den reserv som samlades in
och lagrades innan behandlingen paborjades (se dven avsnitt 3, Hur Strimvelis ges).
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Du kan behova andra behandlingar

Strimvelis genomgér en rad tester innan det anvédnds. Eftersom det ges strax efter att det har tillverkats
kommer de slutgiltiga resultaten for nagra av dessa tester inte att vara klara innan lakemedlet ges. Om
testerna visar nagot som kan paverka ditt barn kommer lékaren att ge ditt barn lamplig behandling.

Andra likemedel och Strimvelis
Tala om for din léikare om barnet tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra likemedel.

Ditt barn fér inte ges vaccinationer i form av sé kallade levande vacciner 6 veckor innan han/hon far
konditioneringslakemedlet for forberedning av behandling med Strimvelis, eller efter behandlingen
under den tid ditt barns immunsystem haller pa att aterhémta sig.

Strimvelis innehéller natrium
Detta lidkemedel innehéller 42—137 mg natrium (huvudingrediensen i koksalt/bordssalt) per dos. Detta
motsvarar 2 till 7 % av hogsta rekommenderat dagligt intag av natrium for vuxna.

3. Hur Strimvelis ges

Strimvelis ges som dropp (infusion) i en ven (intravendst). Det méste ges pé specialistsjukhus och av
lakare som har erfarenhet av att behandla patienter med ADA-SCID och att anvidnda den hér typen av
lakemedel.

Innan Strimvelis tillverkas gor ldkaren tester for att forsdkra sig om att ditt barn inte bér pa vissa
infektioner (se avsnitt 2).

Tva prover tas
Lakaren kommer att ta tvd prover av benmaérgsceller fore den planerade behandlingen:

. reservprovet, insamlas minst 3 veckor fore behandling med Strimvelis. Detta prov kommer att
sparas for att ges till patienten som erséttningsceller om Strimvelis inte kan ges eller om det inte
fungerar (se "Ndr behandling med Strimvelis inte kan genomforas” 1 avsnitt 2)

. behandlingsprovet, insamlas 4 till 5 dagar fore behandling med Strimvelis. Detta prov anvands
for att tillverka Strimvelis genom att fora in en ny gen i cellerna.

Fore och under behandling med Strimvelis

Nir Vad gors Varfor
Minst 3 veckor fore Reservprov av stamceller tas for att sparas som reserv (se
behandling ovan).
Cirka 4 till 5 dagar fore Behandlingsprov av stamceller | for att tillverka Strimvelis (se
behandling tas ovan).
3 dagar och 2 dagar fore Ett lakemedel som kallas for att forbereda benmirgen for
behandling busulfan ges 4 ganger om dagen | behandling med Strimvelis och
12 dagar (totalt 8 doser) for att ta bort alla befintliga
stamceller
Cirka 15 till 30 minuter fore Ett antihistamin kan eventuellt | for att minska risken for
behandling ges reaktioner pa infusionen.
Strimvelis ges ... som dropp i en ven.
Detta tar cirka 20 minuter.

24



4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ladkemedel kan detta ladkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

De biverkningar som ar forknippade med Strimvelis orsakas av att immunsystemet blir 6veraktivt och
angriper kroppens egna vivnader. Vissa biverkningar kan dven vara forknippade med ldkemedlet
busulfan som anvénds for att forbereda ditt barns benmérg for behandling. Dessa &r markerade med en
asterisk (*) i listan nedan.

Mycket vanliga: kan forekomma hos fler é#n 1 av 10 personer:

snuva eller nastappa (allergisk rinit)

visande andning, andningssvarigheter (astma)

inflammerad, kliande hud (atopisk dermatit, eksem)

forhojd kroppstemperatur (pyrexi)

underaktiv skoldkortel (hypotyreoidism)

hogt blodtryck (hypertoni)*

minskat antal roda eller vita blodkroppar (anemi, neutropeni)*
forhojda leverenzymer (vilket indikerar en pafrestning pé levern)*
resultat pa blodtester positivt for antinukledr antikropp och antikropp mot glattmuskelceller
(vilket kan antyda mgjlig autoimmunitet).

Vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer.

roda eller lila prickar p& huden, blodning under huden (autoimmun trombocytopeni)
inflammerad skoldkortel (autoimmun tyreoidit)

svaghet och smirta i hinder och fotter som orsakas av nervskador (Guillain-Barrés syndrom)
inflammerad lever (autoimmun hepatit)

minskat antal blodkroppar (autoimmun hemolytisk anemi, autoimmun aplastisk anemi)
resultat pa blodtester positivt for anti-neutrofil cytoplasmatisk antikropp (vilket kan leda till
autoimmun inflammation och svullnad i blodkérlen och eventuellt en 6kad infektionsniva).

. en typ av blodcancer som kallas leukemi

Om du har fragor om symtom eller biverkningar, eller om nagra symtom oroar dig, tala med ditt barns
lakare eller sjukskdterska.

Rapportering av biverkningar

Om ditt barn fér biverkningar, tala med lékare eller sjukskoterska. Detta géller dven biverkningar som
inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om likemedels sékerhet.

5. Hur Strimvelis ska forvaras

Denna information ir endast avsedd for likare.

Forvara detta ladkemedel utom syn- och rickhéll for barn.

Anvénds fore utgangsdatum och klockslag (EXP) som anges pa behéllarens etikett och
infusionspasens etikett.

Forvaras vid 15-30 °C.

Detta likemedel innehéller genetiskt modifierade celler av humant ursprung. Lokala riktlinjer ska
foljas for hantering av material med ursprung fran ménniska avseende oanvint likemedel eller
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avfallsmaterial. Detta ldkemedel kommer att ges av en specialistldkare och han eller hon kommer att
ansvara for att lakemedlet kastas pa rtt satt. Dessa atgérder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen &r en autolog (patientens egen) CD34*-berikad cellfraktion som
innehédller CD34"-celler transducerade med en retroviral vektor som kodar for den humana
ADA cDNA-sekvensen. Koncentrationen dr 1-10 x 10° CD34"-celler/ml.

- Ovrigt innehdllsimne &r natriumklorid (se avsnitt 2, "Strimvelis innehdller natrium”).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Strimvelis dr en grumlig till klar, farglos till rosa celldispersion for infusion som levereras i en eller
flera infusionspasar. Infusionspésarna levereras i en forsluten yttre behéllare.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning och tillverkare
Fondazione Telethon ETS

Via Varese 16/B

00185 Rome

Italien

Tillverkare

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

Milan

Italien

Denna bipacksedel sindrades senast MM/AAAA.

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu. Dér finns ocksé ldnkar till andra webbplatser rorande séllsynta sjukdomar
och behandlingar.

Denna bipacksedel finns pa samtliga EU-/EES-spréak pa Europeiska lakemedelsmyndighetens
webbplats.

Foljande uppgifter ir endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:

Forsiktighetsdtgdrder fore hantering eller administrering av likemedlet

Haélso- och sjukvardspersonal som hanterar Strimvelis ska vidta lampliga forsiktighetsatgarder
(skyddshandskar, skyddskldder och 6gonskydd) for att undvika potentiell 6verforing av
infektionssjukdomar.

Strimvelis transporteras direkt till den vérdinréttning dér infusionen ska ges.
Infusionspéasen/-pasarna ar forpackade i en forsluten yttre behéllare. Pdsarna méste forvaras i den yttre
behéllaren tills de ska anvéndas.

Strimvelis dr uteslutande avsett for autolog anvéndning. Fore infusionen maste patientens identitet

kontrolleras mot den vésentliga unika patientinformationen pa huvudforpackningen och/eller den yttre
behéllaren.
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Skaka infusionspédsen varsamt for att aterdispergera eventuella hopklumpade celler, administrera med
ett transfusionsaggregat med filter for att avlagsna kvarvarande hopklumpade celler.

Forsiktighetsdtgdrder som ska vidtas for kassering av ldkemedlet

Lokala riktlinjer ska f6ljas for hantering av material med ursprung fran manniska avseende oanvént
lakemedel eller avfallsmaterial. Allt material som varit 1 kontakt med Strimvelis (fast och flytande
avfall) ska hanteras och kasseras som potentiellt infektiost avfall i enlighet med lokala riktlinjer for
hantering av material med ursprung fran ménniska.

Oavsiktlig exponering

All oavsiktlig exponering for Strimvelis maste undvikas. Lokala riktlinjer for hantering av material
med ursprung fran ménniska ska foljas vid oavsiktlig exponering, i vilket kan ingé att tvitta fororenad
hud och ta av fororenade klédder. Arbetsytor och material som eventuellt varit i kontakt med Strimvelis
maste saneras med ett lampligt desinfektionsmedel.
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