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Strimvelis® ¥ (autologe CD34*-angereicherte Zellfraktion, die
CD34*-Zellen enthalt, die mit einem retroviralen Vektor
transduziert wurden, der fiir die humane Adenosin-Desaminase
[ADA]-cDNA-Sequenz codiert): erster Fall von lymphatischer
T-Zell-Leukamie nach Insertionsonkogenese

Sehr geehrte Damen und Herren,

Orchard Therapeutics (Netherlands) B.V. [im Folgenden Orchard] mdchte Sie im
Einvernehmen mit der Europaischen Arzneimittelagentur (EMA) und dem Paul-Ehrlich-
Institut (PEI) Uber Folgendes in Kenntnis setzen:

Zusammenfassung

« Bei einem Patienten mit ADA-SCID wurde 4,7 Jahre nach der Behandlung
mit Strimvelis eine lymphatische T-Zell-Leukdmie gemeldet.

- Es wird angenommen, dass dieser erste Fall eines hamatologischen
Malignoms nach der Behandlung mit Strimvelis auf Insertionsonkogenese
zurickzufihren ist.

. Es wird empfohlen, die Patienten langfristig zu liberwachen; fiir die ersten
elf Jahre lang sollte mindestens einmal jahrlich sowie nach 13 und 15
Jahren ein Arztbesuch mit komplettem Differenzialblutbild, klinisch-
chemischer Untersuchung und Bestimmung des Thyreoidea-stimulierenden
Hormons (TSH) erfolgen.

Hintergrund zu den Sicherheitsbedenken

Strimvelis ist eine autologe, CD34*-angereicherte Zellfraktion, die CD34*-Zellen enthalt,
die mit einem gamma-retroviralen Vektor transduziert wurden, der fir die humane
Adenosin-Desaminase (ADA)-cDNA-Sequenz aus humanen hamatopoetischen
Stamm-/Progenitorzellen (CD34") codiert. Es ist indiziert zur Behandlung von Patienten
mit schwerem kombiniertem Immundefekt aufgrund von Adenosin-Desaminase-Mangel
(ADA-SCID), fur die kein geeigneter Human-Leukozyten-Antigen (HLA)-kompatibler
Stammzellspender aus der Familie verfligbar ist.

Es wurde ein Fall von lymphatischer T-Zell-Leukamie (akute Leukamie des T-Zelltyps) bei



einem Patienten mit ADA-SCID 4,7 Jahre nach der Behandlung mit Strimvelis im Jahr
2016 gemeldet. Durch retrovirale Insertionsstellen(RIS)-Analyse wurde ein einzelner
dominanter Klon identifiziert, der sich etwa 40 kb oberhalb des LMO2-Gens, eines
bekannten Onkogens, befindet, mit einer Abundanz von = 98 %.

Dies ist zum jetzigen Zeitpunkt der einzige gemeldete Fall von lymphatischer
T-Zell-Leukamie von insgesamt 33 Patienten mit ADA-SCID, die mit Strimvelis behandelt
wurden (Haufigkeit: 3 %).

Zum Vergleich: Die gemeldete Inzidenz von Malignomen bei SCID-Patienten
(einschlieBlich ADA-SCID), die sich zwischen 1968 und 2003 einer allogenen HSZT
unterzogen haben und dem Center for International Blood and Marrow Transplant
Research [Kamani, 2011] gemeldet wurden, betrug 25 von 1.075 (2,3 %).

Die Produktinformationen und die Schulungsmaterialien fur Strimvelis werden mit den
neuen Informationen hinsichtlich des Risikos eines Malignoms aufgrund von
Insertionsonkogenese aktualisiert.

Aufruf zur Meldung

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung anzuzeigen.
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vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine
schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehoérige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden.

Bei der Meldung méglicher Nebenwirkungen, geben Sie bitte auch die jeweilige
Patienten-Chargen\nummer an, die im Patientenpass zu finden ist.

Kontaktstelle des Unternehmens
Medizinische Fachkrafte kdnnen flr weitere Informationen oder medizinische Anfragen
medinfo@orchard-tx.com kontaktieren.
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