Nur zur Abgabe durch den behandelnden Arzt an Eltern/Betreuer von
Patienten, denen Strimvelis verordnet wurde

LEITFADEN FUR PATIENTEN UND
ELTERN/BETREUER

Wichtige Informationen zur Minimierung des Risikos in der
Nachsorge bei Kindern, die eine Gentherapie mit

STRIMVELIS®V

(fiir die Expression von ADA transduzierten autologen
CD34+-Zellen)

- eine Aufklarungsbroschiire fiir Eltern/Betreuer

Neue Arzneimittel sind mit einem auf dem Kopf stehenden schwarzen Dreieck (V)
gekennzeichnet, um darauf hinzuweisen, dass sie einer zusétzlichen Uberwachung
unterliegen, um die schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit
zu ermdglichen. Sie kénnen dabei helfen, indem Sie samtliche Nebenwirkungen
oder Symptome melden, die Sie bei Ihrem Kind beobachten (Kontaktdaten am
Ende dieser Broschire).

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 Informationsbroschiire ist damit verpfiichtender Teil der Zulassung um
sicherzustellen, dass Eltern und Betreuer die besonderen Sicherheits-anforderungen
kennen und berticksichtigen.
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Uber diese Broschiire

Die in dieser Broschiire enthaltenen Informationen sind fiir die Sicherstellung einer
effektiven Nachsorge bei Ihrem Kind nach einer Gentherapie mit Strimvelis fir die
Behandlung der ADA-SCID (Schwerer kombinierter Immundefekt infolge Mangels an
Adenosin-Desaminase) von groBter Bedeutung; sie erldutern, warum eine Nachsorge
erforderlich ist und wie diese durchgeflihrt werden sollte. Bitte lesen Sie diese
Broschiire sorgfaltig durch, und wenden Sie sich mit etwaigen Fragen an Ihren
Behandlungsspezialisten.

Ihr Behandlungsspezialist wird die Entwicklung Ihres Kindes Uber die Jahre
beobachten, um das Auftreten ausgewahlter, in dieser Broschiire dargestellter
Risiken sowie etwaiger sonstiger Symptome zu kontrollieren. Sie sollten auch alle
Symptome und etwaige Bedenken an ihn berichten.

Gentherapie bei ADA-SCID und Blutkrebs-Risiko

Die Art und Weise, in der das funktionstiichtige ADA-Gen in die Knochenmarkzellen
eines Kindes eingeschleust wird, kann mdglicherweise das genetische Material in
diesen Zellen schadigen. Hierdurch entsteht fiir das Kind mdglicherweise das Risiko,
eine Leukamie (eine die weiBen Blutkdrperchen beeintrachtigende Krebsart) zu
entwickeln. Es gab einen Fall von Leukamie bei einem Patienten, der zuvor mit
Strimvelis behandelt wurde. Leukamie wurde als wichtiges identifiziertes Risiko bei
Strimvelis eingestuft. Aus diesem Grund muss Ihr Kind unbedingt auf die Symptome
einer Leukamie Gberwacht werden.

Zu den moglichen Symptomen einer Leukdamie zahlen Fieber, Kurzatmigkeit, Blasse,
nachtliche SchweiBausbriiche, Mldigkeit, geschwollene Lymphknoten, haufige
Infektionen, Neigung zu Blutungen oder Hdmatomen sowie kleine rote oder violette
Punkte unter der Haut. Sollte Ihr Kind irgendeines dieser Symptome entwickeln,
sollten Sie sich sofort an Ihren Behandlungsspezialisten wenden und zudem die am
Ende dieser Broschiire aufgeflihrten Stellen informieren.

Ihr Behandlungsspezialist wird im Rahmen der nach der Behandlung zeitlich
unbegrenzt durchgefiihrten jahrlichen Routineuntersuchungen das Blut Ihres Kindes
auf Leukamiezeichen jeglicher Art untersuchen. Zudem wird/wurde ein separates
Register fiir die Erfassung von Langzeit-Sicherheitsinformationen von Arzten und
Eltern/Betreuern von mit Strimvelis behandelten Kindern eingerichtet, liber das man
Sie separat unterrichtet haben sollte; sollten Sie noch nicht von diesem Register
gehdrt haben, fragen Sie bitte Ihren Behandlungsspezialisten danach.
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Autoimmunitat

Eine Autoimmunitat tritt auf, wenn das Immunsystem des Korpers kérpereigene
Gewebe und Zellen als Fremdkdrper ansieht und diese gesunden Zellen angreift. Da
das Immunsystem bei Kindern mit ADA-SCID nicht einwandfrei arbeitet, liegt bei
diesen vor der Behandlung oftmals eine Autoimmunitat vor, und auch nach der
Behandlung kdnnen derartige Probleme festgestellt werden — Ublicherweise in den
ersten drei Jahren, wahrend sich das Immunsystem des Kindes entwickelt.

Autoimmunitat kann sich auf vielerlei Weise auswirken, von leichten
Immunreaktionen bis zu ausgepragten Autoimmunerkrankungen wie Anamie oder
Leberproblemen. Lag bei Ihrem Kind bereits vor der Behandlung ein
Autoimmunproblem vor, oder gibt/gab es entsprechende Falle in Ihrer Familie,
besteht bei Ihrem Kind eine erhdhte Wahrscheinlichkeit flir Autoimmunprobleme nach
der Gentherapie.

Zu den moglichen Symptomen zahlen Fieber, Ausschlag, Gelenkschmerzen,
Muskelschmerzen oder -schwache sowie durchgangige(s) Mudigkeit oder Unwohlsein.
Ihr Behandlungsspezialist wird im Rahmen der Nachsorge Ihres Kindes auf Anzeichen
von Autoimmunitat achten. Sie kénnen helfen, indem Sie festgestellte Symptome
sofort dem Behandlungsspezialisten und den am Ende dieser Broschiire aufgefiihrten
Stellen melden.

Unzureichendes Ansprechen auf die Behandlung

Gentherapie zielt auf die Behandlung der das Immunsystem betreffenden Aspekte
der ADA-SCID (einschlieBlich der haufigen schweren Infektionen) ab, zeigt jedoch
hinsichtlich der nicht das Immunsystem betreffenden Aspekte wie Fettleber,
Schwerhdrigkeit oder Verhaltensauffalligkeiten wahrscheinlich keine Wirkung. Das
Vorliegen von nicht im Zusammenhang mit dem Immunsystem stehenden
Symptomen bedeutet jedoch nicht notwendigerweise, dass Ihr Kind unzureichend auf
die Gentherapie anspricht. Ihr Arzt wird Ihr Kind im Rahmen der routinemaBigen
Nachsorgeuntersuchungen auf beide Aspekte von ADA-SCID untersuchen.

Sie sollten unverziglich Ihren Behandlungsspezialisten kontaktieren, wenn Sie den
Verdacht haben, dass das Ansprechen Ihres Kindes auf die Gentherapie nachgelassen
hat (z. B. aufgrund von Symptomen wie Fieber, Husten, weichem Stuhlgang oder
Schmerzen beim Wasserlassen, die auf eine Infektion hindeuten). Mittels Bluttests
und anderer Untersuchungen sollte die Starke des Immunsystems bestimmt und
nach Nachweisen gesucht werden, dass das von Strimvelis bereitgestellte ADA-Enzym
weiterhin aktiv ist.
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Sollten diese Tests und Untersuchungen zu dem Ergebnis kommen, dass das
Ansprechen unzureichend ist, kann fur Ihr Kind dennoch weiterhin eine
Enzymersatztherapie oder eine Knochenmarktransplantation in Betracht gezogen
werden.

Schwangerschaft

Nach der Behandlung mit Strimvelis empfiehlt es sich, zu geeigneter Zeit
Uberlegungen zur Familienplanung anzustellen, da das Arzneimittel nicht in der Lage
ist, den genetischen Defekt in den Keimzellen Ihres Kindes zu beheben, und
hinsichtlich seiner Auswirkungen auf die Schwangerschaft derzeit noch keine
Erkenntnisse vorliegen. Ihr Behandlungsspezialist wird Sie hinsichtlich der
Familienplanung beraten kénnen, wenn Sie oder Ihr Kind der Ansicht sind, das
entsprechende Alter erreicht zu haben.

Kontaktdaten fiir die Meldung samtlicher
Nebenwirkungen oder Symptome, die Sie bei Ihrem
Kind beobachten

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fir Nebenwirkungen, die nicht in der
Packungsbeilage von Strimvelis angegeben sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen auch
direkt dem Bundesinstitut flir Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel, Paul-
Ehrlich-Institut, Paul-Ehrlich-StraBe 51-59, 63225 Langen, Telefon: +49 6103 77 0,
Fax: +49 6103 77 1234, E-Mail: pharmakovigilanz2@pei.de, Webseite: www.pei.de.

Oder nehmen Sie mit Orchard 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.

Z
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