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Pfehled pro pripravek Libmeldy a proc byl pfipravek registrovan v EU

Co je pripravek Libmeldy a k ¢emu se pouziva?

Libmeldy je IéCivy pFipravek pouzivany k lIé¢bé déti s metachromatickou leukodystrofii.
Metachromaticka leukodystrofie je vzacné dédi¢né onemocnéni, pfi kterém dochazi ke zméné (mutaci)
v genu, ktery je nezbytny k tvorbé enzymu zvaného arylsulfataza A (ARSA), jenz stépi latky zvané
sulfatidy. V disledku toho se sulfatidy hromadi a poskozuji nervovy systém a dal3i organy, vysledkem
¢eho? jsou priznaky, jako jsou potize s chlzi, postupné zhor$ovani dusevnich schopnosti a nakonec
umrti.

Pfipravek Libmeldy se pouziva u déti s metachromatickou leukodystrofii, ktefi maji mutace v genu
ARSA. Podava se:

e détem s pozdné infantilni nebo ¢asné juvenilni formou onemocnéni, u nichz se dosud nerozvinuly
pfriznaky,

e détem s c¢asné juvenilni metachromatickou leukodystrofii, které maji poc¢atecni pfiznaky, ale jsou
stale schopny samostatné chodit a u nichZ dosud nedoslo ke zhorSeni dusevnich schopnosti.

Pfipravek Libmeldy je druh léCivého pFipravku pro moderni terapie oznacovany jako ,pripravek pro
genovou terapii“. Jedna se o druh lé¢ivého pripravku, ktery plsobi tak, e do t&la dodava geny.
Lécivou latkou v pripravku Libmeldy jsou kmenové bunky (bunky CD34+) ziskané z kostni difené nebo
krve pacienta, které byly modifikovany (upraveny) tak, aby obsahovaly kopii genu a mohly tak
vytvaFet enzym ARSA a dokazaly se délit za G¢elem tvorby jinych druhl krvinek.

Metachromaticka leukodystrofie je vzacné onemocnéni a pripravek Libmeldy byl oznacen dne

13. dubna 2007 jako ,léCivy pFipravek pro vzacna onemocnéni®. Dalsi informace o tomto vzacném
onemocnéni naleznete zde:

ema.europa.eu/medicines/human/orphan-designations/eu307446.
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Jak se pripravek Libmeldy pouziva?

Vydej pripravku Libmeldy je vazan na lékarsky predpis. Mél by byt podavan pouze ve specializovaném
transplantacnim centru.

Za UCelem pripravy pripravku Libmeldy je z kostni dfené, nebo krve pacienta odebran vzorek
obsahujici kmenové bunky. Tyto bunky jsou modifikovany za Ucelem pfipravy pripravku Libmeldy, a to
tak, Ze je do nich vloZena kopie genu, takZe jsou schopny vytvaret enzym ARSA.

Pripravek Libmeldy Ize podat pouze pacientlm, jejichZ buriky byly pouzity k jeho pfipravé. Jedna se

o jednorazovou léCbu. Pfipravek se podava formou infuze (kapani) do zZily a davka zavisi na télesné
hmotnosti pacienta. Nékolik dnd pfed podanim pfipravku Libmeldy se v ramci tzv. ptipravného rezimu
poda jiné IéCivo — busulfan, a to za U¢elem odstranéni stavajicich bunék kostni dfené, aby mohly byt
nahrazeny modifikovanymi bufikami v pfipravku Libmeldy. PFed 1é&bou jsou pacientim podany také
daldf IéCivé pripravky ke snizeni rizika neZadoucich reakci.

Vice informaci o pouzivani pfipravku Libmeldy naleznete v pfibalové informaci nebo se obratte na
svého |ékare Ci lékarnika.

Jak pripravek Libmeldy ptisobi?

Za UCelem pripravy pfipravku Libmeldy jsou z krve nebo kostni dfené odebrany bunky CD34+ (bunky,
které dokazi vytvaret bilé krvinky). Do bunék CD34+ je zaveden gen, ktery umoznuje vytvareni
enzymu ARSA, a to pomoci druhu viru zvaného lentivirus, ktery byl geneticky pozménén tak, aby
prenesl gen ARSA do bunék a nezpUsobil virové onemocnéni u lidi.

Po podani zpét do zily pacienta je pfipravek Libmeldy prepraven krevnim obéhem do kostni dfené, kde
buriky CD34+ zaénou rlst a tvofit normalni bilé krvinky, které dokazi produkovat funkéni enzym ARSA.
Tyto bilé krvinky se v téle Sifi a vytvareji enzym ARSA, ¢imz pomahaji Stépit sulfatidy v okolnich
burikach a kontrolovat tak pfiznaky onemocnéni. Ocekava se, ze tyto Ucinky jsou dlouhodobé.

Jaké pFinosy pFipravku Libmeldy byly prokazany v priibéhu studii?

PFinosy pfipravku Libmeldy v ramci IéCby metachromatické leukodystrofie byly prokazany v hlavni
studii zahrnujici 20 déti s pozdné infantilni nebo ¢asné juvenilni metachromatickou leukodystrofii. Do
tfH mésicd od podani pripravku se aktivita ARSA u viech déti zvysila na hodnotu vy3&i ne? hodnoty
zaznamenané u zdravych déti nebo v rozmezi téchto hodnot. Celkové skore hrubé motoriky (hodnota
od 0 do 100 bodd, kterou se posuzuje vyvoj schopnosti ditéte normalné se pohybovat, napt. lézt, stat
a chodit) ¢inilo po dvou letech 72,5 bodu ve skupiné s pozdné infantilni metachromatickou
leukodystrofii oproti 7,4 bodu zaznamenaného u neléCenych déti s podobnou poruchou. Obdobné u déti
s ¢asné juvenilni metachromatickou leukodystrofii &inilo primé&rné skére po dvou letech od podani
pripravku Libmeldy 76,5 bodu oproti 36,3 bodu u déti, které nebyly v minulosti IéCeny. Nejvétsi prinos
byl pozorovan u déti, u nichz se dosud nerozvinuly pfiznaky, pficemz u déti, které jiz nedokazaly
samostatné chodit nebo u nichZ se zhorsily dudevni schopnosti, se zdalo, Ze pfinosy neexistuji.

V ramci dal$iho sledovani déti az po dobu 8 let bylo doloZeno, Ze pFinosy pretrvavaji.
Jaka rizika jsou spojena s pripravkem Libmeldy?

Nej¢ast&jdim nezadoucim G&inkem pfipravku Libmeldy (ktery mizZe postihnout vice neZ 1 osobu z 10)
je tvorba protilatek proti enzymu ARSA, ackoli se zd4, Ze na Ucinnost pripravku Libmeldy to nema vliv.
V disledku pFipravné Ié¢by pomoci busulfanu jsou velmi ¢astymi nezadoucimi G¢inky také nizky pocet
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bilych krvinek, nékdy provazeny horeckou (znak infekce), metabolicka acidéza (nerovnovaha hladin
kyselych latek v téle), stomatitida (zanét ast), zvraceni, hepatomegalie (zvétSeni jater), venookluzni
nemoc jater (stav, kdy jsou krevni cévy vedouci do jater v dlsledku poskozeni jater zablokovany)

a selhani vajeénikl u divek.

Uplny seznam nezadoucich G¢inkl pripravku Libmeldy je uveden v ptibalové informaci.

Pfipravek Libmeldy se nesmi pouzivat u pacientl, ktefi v minulosti podstoupili genovou terapii
zahrnujici krevni kmenové buriky, ani u pacientd, kterym nelze podat piipravky nutné k jejich pripravé
na vyrobu nebo podani pfipravku Libmeldy. Uplny seznam omezeni je uveden v pfibalové informaci.

Na zakladé c¢eho byl pripravek Libmeldy registrovan v EU?

Pfinosy pFipravku Libmeldy u pacientl s metachromatickou leukodystrofii, u nichz se dosud nerozvinuly
pfiznaky, byly zfejmé, pfi¢emz ve sledovaném obdobi byl u pacientl zaznamenan podobny pokrok jako
u zdravych déti. U déti s ¢asné juvenilni metachromatickou leukodystrofii, které jiz priznaky
vykazovaly, byly pfinosy méné& markantni a riznorod&jsi. Pouziti pFipravku v této skupiné bylo tudiz
omezeno na déti, které stale dokazaly chodit a nedo$lo u nich ke zhorseni dusevnich schopnosti.

Prestoze pfinosy pripravku Libmeldy trvaly nékolik let, neni stale jasné, zda pretrvaji po cely zivot, a je
tudiz zapotiebi delsi sledovani. Vzhledem k tomu, Ze metachromaticka leukodystrofie je vzacné
onemocnéni, jsou studie nevyhnuteln& malé a mnozstvi dostupnych Gdajd o nezadoucich Géincich je
omezené. Rovnéz bude nutné dlouhodobé sledovani. Dosud zaznamenané nezadouci Ucinky vsak
odpovidaly tém, které se u tohoto typu lécby ocekavaji. Vzhledem k zavaZznosti onemocnéni

a nedostatku stavajicich moznosti 1éCby Evropska agentura pro |éCivé pfipravky rozhodla, ze pfinosy
pripravku Libmeldy prevysuji jeho rizika, a mize tak byt registrovan k pouziti v EU.

Jaka opatFeni jsou uplatiovana k zajisténi bezpecného a ucinného
pouzivani pripravku Libmeldy?

Spolecnost, ktera pripravek Libmeldy dodava na trh, provede dlouhodobou studii za Ucelem ziskani
dalsich informaci o pfinosech a bezpecnosti pfipravku a pfijme opatfeni k zajisténi toho, aby pro
pacienty, ktefi jsou zpUsobili pro 1é¢bu timto pfipravkem, byl ptipravek vytvoren rychle, aby mohli byt
I&éCeni co nejdFive, neZ se objevi nebo zhorsi pfiznaky onemocnéni. Spolecnost navic poskytne
zdravotnickym pracovnikiim a pacientdim nebo osobam, které o né peluji, eduka&ni materialy

s informacemi o tom, jak ma byt pfipravek Libmeldy pouzivan a jak pacienty sledovat, a pacientdm
kartu pacienta s informacemi o jejich 1é¢bé, kterou maji ukazovat, kdy? je jim poskytovana zdravotni
péce.

Do souhrnu Udajl o piipravku a pribalové informace byla rovnéz zahrnuta doporuceni a opatieni pro
bezpecné a Gcinné pouzivani pripravku Libmeldy, ktera by méla byt dodrzovana zdravotnickymi
pracovniky i pacienty.

Jako u véech lé¢ivych piipravkl jsou Gdaje o pouzivani pripravku Libmeldy prib&zné sledovany.
Nezadouci Ucinky nahlasené v souvislosti s pripravkem Libmeldy jsou peclivé hodnoceny a jsou ucinéna
veskera nezbytna opatieni, aby bylo chrénéno zdravi pacientd.

Dalsi informace o pFipravku Libmeldy

Dalsi informace o pripravku Libmeldy jsou k dispozici na internetovych strankach agentury na adrese
ema.europa.eu/medicines/human/EPAR/libmeldy.
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