LEITFADEN FUR
MEDIZINISCHES
FACHPERSONAL

Wichtige Informationen zur Risikominimierung fiir Arzte, die
mit der Langzeitnachsorge von ADA-SCID (Schwerer
kombinierter Immundefekt infolge Mangels an Adenosin-
Desaminase)-Patienten nach Behandlung mit

STRIMVELIS®Y

(fiir die Expression von ADA transduzierten autologen
CD34*-Zellen) betraut sind

Neue Arzneimittel und Impfstoffe, die einer zusitzlichen Uberwachung
unterliegen, sind in der Gebrauchsinformation und in der Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation) mit einem auf dem Kopf
stehenden schwarzen Dreieck (W) gekennzeichnet, ergdnzt um eine kurze
Erlauterung der Bedeutung des Dreiecks — dieses Dreieck bedeutet nicht, dass
das Arzneimittel unsicher ist. Sie sollten alle vermuteten unerwtinschten
Arzneimittelwirkungen im Zusammenhang mit diesen Produkten melden —
Kontaktdaten finden Sie am Ende der Broschiire.

Diese Informationsbroschiire zur Anwendung von STRIMVELIS wurde als Teil der
Zulassungsauflagen erstellt. Im Rahmen des Risikomanagement-Plans wurden
zusatzliche risikominimierende MalBnahmen mit der Zulassung des Arzneimittels 2016
beaufiagt.

Diese Informationsbroschtire ist damit verpflichtender Teil der Zulassung um
sicherzustellen, dass Arzte, die STRIMVELIS verschreiben und zur Anwendung
bringen, sowie Eltern und Betreuer die besonderen Sicherheitsanforderungen kennen
und berticksichtigen.
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Die in dieser Broschiire enthaltenen Informationen sind fir die Sicherstellung einer
effektiven Nachsorge von ADA-SCID-Patienten nach einer Gentherapie mit Strimvelis,
eine angemessene Uberwachung und den Umgang mit bestimmten bedeutenden
Risiken im Zusammenhang mit dieser Behandlung von groBter Bedeutung. Sie sind
daher angehalten, diese Broschiire sorgfaltig durchzulesen, bevor Sie das Produkt
verschreiben und die an die Behandlung anschlieBende Nachsorge ibernehmen.

Gentherapie bei ADA-SCID und Krebsrisiko (z. B.
Leukamie)

Die Produktion von Strimvelis beruht darauf, dass unter Verwendung eines
modifizierten Retrovirus eine funktionstiichtige Kopie des ADA-Gens in die
Knochenmarkzellen des Patienten eingefligt wird. Bei diesem Einfligen eines neuen
DNA-Abschnitts in eine Zelle handelt es sich im Grunde um eine Mutation, bei der ein
Leukamierisiko entstehen kann. Es gab einen Fall von lymphoider T-Zell-Leukamie bei
einem Patienten, der zuvor mit Strimvelis behandelt wurde. Das Ereignis wurde als
wichtiges identifiziertes Risiko bei Strimvelis eingestuft. Aus diesem Grund missen Sie
mit Strimvelis behandelte Patienten unbedingt auf die Zeichen und Symptome einer
Leukamie Uberwachen.

> Uberwachung

Eltern, Betreuer und — ab einem entsprechenden Alter — behandelte
Patienten sollten angewiesen werden, auf Symptome und Zeichen von
Leukdmie (z. B. Atemlosigkeit, Blasse, Fieber, nachtliche
SchweiBausbriiche, geschwollene Lymphknoten, Blutungsneigung /
Petechien, haufige Infektionen, Mldigkeit) zu achten und beim Auftreten
von Symptomen einer Blutdyskrasie unverziglich den Arzt zu informieren.

Eine jahrliche Uberwachung (wie nachstehend beschrieben) wird
angeraten:

Vollstandiges Blutbild mit Erythrozytenindizes, Differenzialblutbild,
Thrombozytenzahl und routinemaBige klinisch- chemische
Untersuchungen. Bei Bedarf kann sich daran eine detailliertere
Analyse (z. B. Blutausstrich oder zytogenetische Untersuchungen)
anschlieBen.

Sprechen Symptome, Anzeichen oder Laborergebnisse flir eine Leukamie,
sollten der Patient bzw. die Eltern &rztliche Betreuung aufsuchen und die
Erkenntnisse unverziglich den am Ende dieser Broschire aufgeflhrten
Stellen melden.
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> Nachsorge

Um zu untersuchen, ob Strimvelis Leukamie verursacht, kdnnen — sofern
zu Threm Nachsorgekonzept passend — Speziallaboruntersuchungen
durchgefiihrt werden:

e Replikationskompetenter Retrovirus - RCR
e Retrovirale Insertionsstelle — RIS

Flr die Langzeitnachbeobachtung von Strimvelis-Patienten wurde ein Register
eingerichtet. Es wird empfohlen alle mit Strimvelis behandelten Patienten in dieses
Register einzuschlieBen. Sollten aufgrund der vorstehenden Details tatsachliche oder
vermutete Hinweise auf das Vorliegen einer Leukdmieerkrankung vorliegen, erklaren
Sie sich im Zuge der Behandlung mit Strimvelis einverstanden, dass die
Administratoren des Registers Sie kontaktieren um Ihnen zu vermitteln, wie die
Untersuchungen durchzufiihren sind, und Sie bei Bedarf bei der Interpretation der
Ergebnisse zu unterstitzen.

Autoimmunitat

Autoimmunitat ist eine der mdglichen Manifestationen der der ADA-SCID
zugrundeliegenden Immunschwache, und kann wahrend der Immunrekonstitution im
Anschluss an die Gentherapie beobachtet werden. Es liegen Berichte Uiber
Autoimmunreaktionen nach Gentherapie — hauptsachlich zwischen drei Monate und
drei Jahre nach Strimvelis — vor.

> Uberwachung

Die regelmaBige Uberwachung auf klinische Autoimmunitét
(mdglicherweise einschlieBlich Tests auf Auto-Antikdrper) nach einer
hamatopoetischen Stammzelltransplantation (HSCT) ist Bestandteil der
Routineversorgung; eine vergleichbare Uberwachung empfiehlt sich fiir
Patienten nach der Behandlung mit Strimvelis.

Sprechen Symptome, Anzeichen oder Laborergebnisse flir eine
Autoimmunitat, sollten der Patient bzw. die Eltern arztliche Betreuung
aufsuchen und die Erkenntnisse unverzliglich den am Ende dieser
Broschiire aufgefiihrten Stellen melden.
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Mangelndes Ansprechen auf die Gentherapie

Strimvelis kann sich kurativ auf die das Immunsystem betreffenden Aspekte von ADA-
SCID auswirken. Eine Wirkung auf die nicht das Immunsystem betreffenden Aspekte
der Erkrankung ist weder nachgewiesen noch wahrscheinlich, selbst wenn ein
erfolgreiches Ansprechen der Patienten auf die Gentherapie angenommen werden
kann.

Patienten sollten sowohl auf im Zusammenhang mit dem Immunsystem stehende (z.
B. schwere oder opportunistische Infektionen) wie auf nicht im Zusammenhang mit
dem Immunsystem stehende Manifestationen der Erkrankung (z. B. Steatosis hepatis,
ZNS-Manifestationen, Horverlust, neurologische Verhaltensstérungen) iberwacht
werden. Zudem liegen keine Erkenntnisse hinsichtlich einer langfristigen (> 7 Jahre)
Behandlung vor. Fir alle Patienten empfiehlt sich eine zeitlich unbeschrankte mittels
Routine-Bluttests. Besteht der Verdacht auf einen Verlust der Immunologischen
Funktionen, bedarf dies einer weiteren Abklarung (siehe nachstehende Beispiele flir
mogliche Laboruntersuchungen).

» Lymphozytenzahl (einschlieBlich T-Zellen-Zahl)
» T-Zellen-Funktion durch Bestimmung der proliferativen T-Zell-Kapazitat auf

Mitogen-Stimulation (TCA/PHA)
> ADA-Metaboliten: Hohe Erythrozyten-dAxP-Werte sind indikativ flr einen Verlust
der ADA-Enzym-Aktivitat und damit fir ein Scheitern der Gentherapie

Wird ein Verlust oder Nachlassen der Wirksamkeit auf die immunologischen
Manifestationen von ADA-SCID vermutet, kann flir den Patienten dennoch weiterhin
eine Enzymersatztherapie oder eine Knochenmarktransplantation in Betracht gezogen
werden.

Schwangerschaft

Anders als die hamatopoetische Stammzelltransplantation ist Strimvelis nicht darauf
ausgelegt, den ADA-Gendefekt in den Keimzellen (Eizelle, Samenzelle) des Patienten
zu beheben. Hinsichtlich der Auswirkungen von Strimvelis auf die Schwangerschaft
liegen keine Erkenntnisse vor. Bei Erreichen des nach Ansicht des Patienten bzw. der
Eltern/Betreuer geeigneten Alters empfiehlt sich bei mit Strimvelis behandelten
Patienten im Rahmen der Nachsorge eine Beratung hinsichtlich der Familienplanung.
Verwenden Sie fir diesen Zweck diese Broschiire zusammen mit der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation) und dem
Arzneimittel-Einverstandnisformular.
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Kontaktdaten fiir die Meldung aller vermuteten
Nebenwirkungen von Strimvelis

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fir Impfstoffe und
biomedizinische Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Institut, Paul-Ehrlich-StraBBe 51-59, 63225
Langen, Telefon: 06103 77 0, Fax: 06103 77 1234, E-Mail: pharmakovigilanz2@pei.de,
Webseite: www.pei.de

Oder nehmen Sie mit Orchard Kontakt auf:
E-Mail : drugsafety@orchard-tx.com

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