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Dieser Leitfaden wurde als verpflichtender Teil der Zulassung erstellt und mit dem Paul-Ehrlich-
Institut (PEI) abgestimmt. Dieser wurde als zusätzliche risikominimierende Maßnahme beauflagt, 
um sicherzustellen, dass Angehörige der Heilberufe, die Libmeldy verschreiben und zur 
Anwendung bringen, die besonderen Sicherheitsanforderungen kennen und berücksichtigen. 

Leitfaden zur Verringerung von 
Arzneimittel- und Anwendungsrisiken 

– Angehörige der Heilberufe 

 

Bitte beachten Sie auch die Fachinformation zu  

LIBMELDY®▼ 2–10 x 106 Zellen/ml Infusionsdispersion 
(Atidarsagen autotemcel) 

▼ Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusätzlichen Überwachung. Dies ermöglicht eine 
schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse über die Sicherheit. Angehörige von 
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. 
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen siehe letzte Seite unten. 
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 Über diesen Leitfaden 

 Dieser Leitfaden enthält wichtige Informationen zur Risikominimierung für 
Angehörige von Gesundheitsberufen, die Libmeldy (eine mit autologen 
CD34+-Zellen angereicherte Population hämatopoetischer Stamm- und 
Vorläuferzellen (HSPC), die ex vivo unter Verwendung eines lentiviralen 
Vektors, der das Gen für humane Arylsulfatase A (ARSA) codiert, 
transduziert wurden) verabreichen und / oder die langfristige 
Nachbeobachtung von metachromatischer Leukodystrophie (MLD)-Patienten 
nach der Behandlung mit Libmeldy durchführen. 

Zur Herstellung von Libmeldy werden autologe CD34+-HSPC aus 
mobilisiertem peripherem Blut (mPB) angereichert und unter Verwendung 
eines lentiviralen Vektors (LVV) transduziert, der eine oder mehrere Kopien 
des humanen ARSA-Gens in das Zellgenom einbringt, sodass genetisch 
modifizierte Zellen befähigt werden, das funktionsfähige ARSA-Enzym zu 
exprimieren. 

Libmeldy ist ausschließlich zur autologen Anwendung bestimmt und darf 
keinesfalls an andere Patienten verabreicht werden. 
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 Risiko der Entwicklung eines Malignoms aufgrund von 
Insertionsmutagenese 

 Zur Herstellung von Libmeldy wird ein modifiziertes Lentivirus verwendet, um eine oder 
mehrere funktionsfähige Kopien des ARSA-Gens in das Stammzellengenom des 
Patienten einzufügen. Der Prozess der Einfügung eines neuen Stücks DNA in das 
Wirtszellgenom kann zu einem Risiko von onkogenen Ereignissen wie Leukämie oder 
einem Lymphom führen. Bis heute wurden keine Fälle von maligner klonaler Expansion, 
Malignomen oder unerwünschten Ereignissen (UE), die auf eine onkogene 
Transformation hinweisen, bei mit Libmeldy behandelten MLD-Patienten gemeldet. 
Bisher gab es auch keine Nachweise von aberrantem klonalem Verhalten basierend auf 
der Analyse der Insertionsstellen bei mit Libmeldy behandelten MLD-Patienten. Die 
Entwicklung von Malignomen aufgrund der Insertionsmutagenese bleibt ein Risiko; 
daher ist es wichtig, dass behandelte Patienten auf Anzeichen und Symptome von 
onkogener Transformation, Leukämie oder Lymphom überwacht werden. 

  Eltern und Patienten, sollen darauf hingewiesen werden, auf Anzeichen und 
Symptome von Leukämie oder Lymphom zu achten 

  
Eltern oder Erziehungsberechtigten, Betreuern von mit Libmeldy behandelten 
Kindern mit MLD und Patienten, wenn diese alt genug sind, wird geraten, auf 
Symptome und Anzeichen von Leukämie oder Lymphom (zum Beispiel Atemnot, 
klinische Blässe, Fieber, Nachtschweiß, geschwollene Lymphknoten, 
Blutungsneigung/Petechien, häufige Infektionen, Müdigkeit) zu achten und sofort 
den Arzt des Patienten zu kontaktieren, sollte der Patient irgendwelche der oben 
beschriebenen Symptome entwickeln. 

  Regelmäßiges klinisches Monitoring wird empfohlen 
  

Ein großes Blutbild mit Erythrozytenwerten, Differentialblutbild mit 
Leukozytenzahl, Thrombozytenzahl sowie eine routinemäßige biochemische-
Untersuchung sollten regelmäßig gemäß den lokalen klinischen Leitlinien 
durchgeführt werden. Diesen kann dann eine detailliertere Analyse folgen, falls 
angezeigt, zum Beispiel als Blutausstrich oder zytogenetische Untersuchung. Falls 
bei irgendeinem mit Libmeldy behandelten Patienten eine Leukämie oder ein 
Lymphom festgestellt wird, sollte eine Blutprobe für eine Integrationsstellen-
Analyse entnommen werden. 

Wenn Symptome, Anzeichen oder Laborbefunde auf onkogene Transformation, 
Leukämie oder ein Lymphom hindeuten, sollten diese mit dem Patienten 
(Elternteil, Betreuer) besprochen werden. Außerdem sollten diese Anzeichen und 
Befunde sowie alle vermuteten unerwünschten Ereignisse im Zusammenhang mit 
Libmeldy unter Verwendung der Kontaktdaten am Ende dieses Leitfadens 
gemeldet werden. 
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 Verzögertes Thrombozyten-Engraftment 

 Es gab Fälle von verzögerten Thrombozyten-Engraftments bei einer kleinen Anzahl von 
mit Libmeldy behandelten Patienten. Diese korrelierten nicht mit einer erhöhten 
Blutungsinzidenz, sind aber dennoch ein wichtiges Risiko. 

  Monitoring 

  
Die Thrombozytenzahl sollte nach ärztlichem Ermessen bis zum Engraftment 
dieser Zellen und der Normalisierung überwacht werden. 

  Behandlung 

  
Nach myeloablativer Konditionierung und Behandlung mit Libmeldy sollte eine 
unterstützende Thrombozyten-Transfusion nach ärztlichem Ermessen und der 
üblichen Verfahrensweise der Behandlungseinrichtung verabreicht werden. 

 Anti-ARSA-Antikörper 

 Die Entwicklung von Anti-ARSA-Antikörpern (AAA) ist ein potenzielles Risiko nach einer 
Behandlung mit Libmeldy. Eine Überwachung hinsichtlich AAA vor und nach der 
Behandlung mit Libmeldy wird daher wie unten beschrieben empfohlen, (siehe auch die 
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation) Abschnitt 4.4 für 
weitere Informationen). 

  Monitoring 

  
Die Testung auf AAA wird zu den folgenden Zeitpunkten empfohlen: 
• Vor der Behandlung 
• Nach der Behandlung: 1–2 Monate nach der Gentherapie, 6 Monate, 

1 Jahr, 3 Jahre, 5 Jahre, 7 Jahre, 9 Jahre, 12 Jahre, 15 Jahre nach der 
Behandlung. 

Bei Krankheitsbeginn oder bei signifikanter Krankheitsprogression wird auch eine 
zusätzliche AAA-Bestimmung empfohlen. 

  Behandlung 

  
Falls das Vorhandensein von AAA bestätigt wird (d. h. bei der zweiten 
Untersuchung/Wiederholungsuntersuchung), kann nach Ermessen des 
behandelnden Arztes eine kurze Behandlung mit Rituximab in Betracht gezogen 
werden. Dabei sollten die identifizierten AAA-Titer, die klinischen Manifestationen 
der Erkrankung (neurologische Symptome, Entwicklungsverzögerung) oder 
andere Autoimmun-Manifestationen, für die eine B-Zell-Depletion-indiziert ist, 
berücksichtigt werden. 

Patienten, die nach einem Zyklus Rituximab eine negative AAA-Serologie haben, 
sollten weiterhin regelmäßig hinsichtlich des Vorhandenseins von Antikörpern für 
mindestens ein Jahr überwacht werden. 
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 Engraftment-Versagen 

 Ein Versagen des Neutrophilen-Engraftments ist ein kurzfristiges, jedoch wichtiges 
potenzielles Risiko; es ist definiert als das Nichterreichen einer absoluten 
Neutrophilenzahl (ANC) von > 500 Zellen/μl ohne Anzeichen einer Rekonstitution des 
Knochenmarks (d. h. hypozelluläres Mark) bis Tag 60 nach der myeloablativen 
Konditionierung und der Libmeldy-Infusion. In klinischen Studien wurde eine 
hämatologische Rekonstitution nach einer Konditionierung mit Busulfan normalerweise 
vier bis fünf Wochen nach dem Tag der Libmeldy-Infusion beobachtet, und es wurde 
über kein Engraftment-Versagen berichtet. Die Patienten sollten daher nach der Infusion 
mindestens 6 Wochen lang auf Anzeichen und Symptome einer Zytopenie überwacht 
werden. 

  Monitoring 

  
Die Erythrozyten- und Thrombozytenzahl sollte nach ärztlichem Ermessen bis 
zum Engraftment dieser Zellen und der Normalisierung überwacht werden. Eine 
unterstützende Transfusion von Erythrozyten und Thrombozyten sollte nach 
ärztlichem Ermessen und der Praxis der Behandlungseinrichtung verabreicht 
werden. Ein Blutbild sowie andere geeignete Tests sollten unverzüglich erwogen 
werden, falls klinische Symptome auftreten, die auf Blutungen hindeuten. 

  Behandlung 

  
Wenn eine Zytopenie trotz Anwendung von Granulozyten-mobilisierenden 
Arzneimitteln über sechs bis sieben Wochen andauert, sollten die nicht-
transduzierten Backup-Stammzellen infundiert werden. Wenn eine Zytopenie trotz 
Infusion nicht-transduzierter Backup-Stammzellen andauert, sollten alternative 
Behandlungen in Betracht gezogen werden. 
 

 Long-TERM-MLD-Studie 

 Die Long-TERM-MLD-Studie ermöglicht es Orchard Therapeutics, aufsichtsbehördliche 
Anforderungen für die weitere Erfassung von Daten zur Langzeitnachbeobachtung (bis 
zu 15 Jahre nach der Behandlung mit Libmeldy) zu erfüllen, um die langfristige 
Sicherheit und Wirksamkeit von Libmeldy besser zu verstehen. 

Es wird erwartet, dass die Patienten in die Long-TERM-MLD-Studie aufgenommen 
werden. Die Long-TERM-MLD-Studie schließt Patienten, die zuvor im klinischen 
Entwicklungsprogramm mit Libmeldy behandelt wurden, sowie Patienten, die nach der 
Markteinführung damit behandelt werden, ein. 



 
ORTX-LIB-HCP-DE-JUN-2023-3.0 6/6 

 

 Wichtige Punkte, die mit Patienten und/oder Eltern/Betreuern zu 
besprechen sind 

 Bitte stellen Sie sicher, dass Patienten und/oder Eltern/Betreuer Folgendes verstehen: 
• Die möglichen Risiken einer Behandlung mit Libmeldy 
• Die Anzeichen von Malignomen, wie Leukämie/Lymphom, und welche Maßnahmen 

zu ergreifen sind 
• Den Inhalt des Leitfadens für Patienten und Eltern/Betreuer und des 

Patientenpasses 
• Die Notwendigkeit, den Patientenpass bei sich zu tragen und diesen allen 

medizinischen Fachkräften zu zeigen 
• Die Wichtigkeit regelmäßiger Überwachung und einer Langzeitnachbeobachtung 

 

 Meldung von Nebenwirkungen 

 Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von großer 
Wichtigkeit. Sie ermöglicht eine kontinuierliche Überwachung des Nutzen-Risiko-
Verhältnisses des Arzneimittels. Angehörige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, 
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut für Impfstoffe und 
biomedizinische Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Institut, Paul-Ehrlich-Straße 51–59, 63225 
Langen, Telefon: 06103 77 0, Fax: 06103 77 1234, E-Mail: biovigilance@pei.de, 
Webseite: www.pei.de, oder Orchard Therapeutics per Telefon: +49 241 94269115 
oder E-Mail an drugsafety@orchard-tx.com anzuzeigen. 

Auch vermutete unerwünschte Ereignisse im Zusammenhang mit Libmeldy sollten 
Orchard Therapeutics per Telefon: +49 241 94269115 oder E-Mail an 
drugsafety@orchard-tx.com mitgeteilt werden. 

Bei der Meldung vermuteter unerwünschter Nebenwirkungen und Ereignisse sollte die 
Chargennummer des Arzneimittels, die auf dem Patientenpass und im 
Chargeninformationsblatt zu finden ist, angegeben werden. 
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