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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich uéinku viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Libmeldy 2—10 x 10° bunék/ml infuzni disperze

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
2.1 Obecny popis

Libmeldy (atidarsagen autotemcel) je geneticky modifikovana autologni populace bunék obohacena
CD34" burnikami, ktera obsahuje hematopoetické kmenové a progenitorové butiky (HSPC)
transdukované ex vivo za pouziti lentivirového vektoru, ktery exprimuje gen lidské arylsulfatazy A
(ARSA).

2.2 Kvalitativni a kvantitativni sloZeni

Jeden infuzni vak piipravku Libmeldy, specificky pro konkrétniho pacienta, obsahuje atidarsagen
autotemcel, jehoZ koncentrace geneticky modifikovanych autolognich bunék obohacenych o CD34*
populaci je zavisla na vyrobni Sarzi.

Lécivy pripravek je balen v jednom nebo vice infuznich vacich celkové obsahujicich disperzi

2-10 x 10° bunék/ml Zivotaschopnych bunék obohacenych o CD34* populaci, suspendovanych

Vv kryokonzervacnim roztoku.

Jeden infuzni vak obsahuje 10 az 20 ml ptipravku Libmeldy.
Kvantitativni udaje o 1écivém piipravku, v€etné poctu infuznich vaki (viz bod 6), ktery ma byt podan,
jsou uvedeny v prilozeném informacnim listu Sarze (LIS) nachazejicim se na viku kryopiepravky

pouzivané pro piepravu.

Pomocné latky se zndmym uéinkem

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 3,5 mg sodiku na ml a 55 mg dimethylsulfoxidu na ml.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Infuzni disperze.

Cira az mirné zakalena, bezbarva az zluta nebo rizova disperze.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeuticke indikace

Pipravek Libmeldy je indikovan k 1é¢bé metachromatické leukodystrofie (MLD) charakterizované
bialelickymi mutacemi v genu pro arylsulfataizu A (ARSA) vedoucimi ke snizeni enzymatické aktivity
ARSA:
- u déti s presymptomatickou pozdné infantilni (PSLI) nebo presymptomatickou ¢asné

juvenilni (PSEJ) formou,



- u déti s ¢asné symptomatickou ¢asné juvenilni (ESEJ) formou, které jsou stale schopny
samostatné chiize a nedoslo u nich dosud k poklesu kognitivnich funkci (viz bod 5.1).

4.2 Déavkovéani a zpisob podani

Pipravek Libmeldy musi byt podan v kvalifikovaném zdravotnickém zatizeni 1ékafem se zkuSenostmi
s transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék (HSCT), ktery musi byt vyskolen k podavani
ptipravku a 1é¢be pacientil timto 1é¢ivym piipravkem.

Déavkovani
Pipravek Libmeldy je ur¢en k autolognimu pouziti (viz bod 4.4) a ma byt podan pouze jednou.

Davka ptipravku Libmeldy musi byt stanovena na zaklad¢ t€lesné hmotnosti pacienta v dobé podani
infuze.

Lécba spociva v podani jedné davky infuze obsahujici disperzi Zivotaschopnych CD34* bunék
v jednom nebo vice infuznich vacich.

Minimalni doporu¢ena davka piipravku Libmeldy je 3 x 10° CD34" bunék/kg télesné hmotnosti. V
klinickych studiich byly podavéany déavky az 30 x 10 CD34" buné&k/kg.
Dalsi informace tykajici se davky naleznete v prilozeném informacnim listu Sarze (LIS).

Mobilizace periferni krve a aferéza
Autologni CD34" buriky se izoluji z mobilizované periferni krve (mPB). Toho je dosazeno postupy
aferézy po mobilizaci periferni krve.

Vzhledem k tomu, Ze optimalni rozmezi je 20-30 x 106 CD34* bunék/kg, pacient musi byt schopen
darovat minimaln& 8 x 10° CD34"* bunék/kg, které jsou potfebné pro vyrobu pifpravku Libmeldy.
Minimalniho mnoZstvi CD34* bunék 1ze dosdhnout pouzitim jednoho nebo vice dna aferézy.

Pokud po vyrobé 1é¢ivého piipravku neni dosazeno minimalni davky pfipravku Libmeldy 3 x 10°
CD34" bunék/kg, muze pacient podstoupit dal$i mobilizacni protokol s jednim nebo vice cykly aferézy
s cilem ziskat vice bunék pro dalsi zpracovani (viz Mobilizace a aferéza v bod¢ 5.1).

Je také nutny zalozni odbé&r HSPC pro pouziti jako zdchranna 1é¢ba, obsahujici alespoti 2 x 10 CD34*
bun¢k/kg, pokud by byla snizena kvalita ptipravku Libmeldy po zahajeni myeloablativniho
pripravného rezimu, a pted infuzi piipravku Libmeldy, v ptipadé selhani primarniho $tépu nebo pii
prodlouzené aplazii kostni dien€ po 1écbé piipravkem Libmeldy (viz bod 4.4).

Tyto buiky musi byt odebrany pacientovi a musi byt kryokonzervovany podle institucionalnich
postupii pfed myeloablativnim pfipravnym rezimem. ZaloZni bufiky musi byt odebrany v ramci mPB
aferézy nebo odbéru kostni diené.

Mobilizace periferni krve

Zaucelem ziskani CD34" bunék na vyrobu lé¢ivého pripravku musi pacienti podstoupit mobilizaci
HSPC pomoci faktoru stimulujiciho kolonie granulocyt (G-CSF) s plerixaforem nebo bez ngj

a naslednou aferézou (viz bod 5.1 pro popis mobilizaéniho rezimu pouZzivaného v klinickych studiich).

Pfiprava pied 1é¢bou (pfipravny rezim)

Pted zahajenim myeloablativniho ptipravného rezimu ma oSetiujici 1ékaf potvrdit, Ze podavani
autologni genové terapie s pouzitim HSPC je pro pacienta klinicky vhodné (viz bod 4.4).

Pted infuzi ptipravku Libmeldy je vyzadovan myeloablativni pfipravny rezim s cilem podpofit u€¢inné
ptihojeni $tépu geneticky modifikovanych autolognich CD34* bunék (popis myeloablativniho rezimu
pouzitého v Klinickych studiich viz bod 5.1).

Doporuc¢enym lé¢ivym ptipravkem pro ptipravny rezim je busulfan.
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Myeloablativni pfipravny rezim nema byt zahajovan, dokud specializované 1é¢ebné centrum neobdrzi
a neulozi kompletni sadu infuznich vaka tvoficich davku ptipravku Libmeldy a dokud neni potvrzeno,
ze je k dispozici zalozni odbér.

Soubézné s pfipravnym rezimem a pied lécbou piipravkem Libmeldy se doporucuje, aby pacienti

v souladu s mistnimi pokyny dostavali profylaxi pro venookluzivni onemocnéni (VOD) a souvisejici
komplikace poSkozeni endotelu, tj. trombotickou mikroangiopatii spojenou s transplantaci (TA-TMA)
nebo atypicky hemolyticko-uremicky syndrom (aHUS).

V zavislosti na podavaném myeloablativnim piipravném rezimu je tfeba zvazit profylaxi kifeCovych
stavil. Nedoporucuje se fenytoin, protoZe mtze zvysit clearance busulfanu.

Pro prevenci a zvladani infekcei je tieba zvazit profylaktické a empirické pouziti protiinfekénich
ptipravki (antibakterialnich, antifungalnich, antivirovych). Podle mistnich pokyni se doporucuje
rutinni sledovani nejbéznéjsich virti podléhajicich opétovné aktivaci. Béhem hospitalizace maji byt
pouzivana opatieni ke kontrole infekce a izola¢ni postupy podle mistnich standarda.

Premedikace
Doporucuje se podat premedikaci intravendznim chlorfeniraminem (0,25 mg/kg, maximalni davka
10 mg) nebo ekvivalentnimi 1é¢ivymi ptipravky 15—30 minut pied infuzi pfipravku Libmeldy, aby se

snizila moZnost reakce na infuzi.

Zvlastni skupiny pacientu

Starsi pacienti
Ptipravek Libmeldy nebyl studovan u pacientt nad 65 let.

Porucha funkce ledvin

Pripravek Libmeldy nebyl studovan u pacientt s poruchou funkce ledvin. Pacienti maji byt vySetfeni
z hlediska poskozeni ledvin, aby bylo zajisténo, Ze je podavani autologni genové terapie s HSPC
vhodné. Uprava davky neni nutna.

Porucha funkce jater

U pacientt s poruchou funkce jater nebyl piipravek Libmeldy zkouman. Pacienti maji byt vySetieni
z hlediska poskozeni jater, aby bylo zajisténo, ze je podavani autologni genové terapie s HSPC
vhodné. Uprava davky neni nutna.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost pripravku Libmeldy dosud nebyly stanoveny u pacientd s pozdné juvenilni
formou onemocnéni (tj. s typickym nastupem po 7. roce véku). Nejsou dostupné zadné tdaje.

Zpusob podani
Ptipravek Libmeldy je ur¢en pouze k intravenozni infuzi.

Opatreni, ktera je nutno ucinit pred zachazenim s léecivym pripravkem nebo pred jeho poddnim
Tento 1éCivy piipravek obsahuje geneticky modifikované lidské buiiky. Zdravotnicti pracovnici proto
maji dodrzovat ptislu$na preventivni opatfeni (pouzivani rukavic a bryli), aby se zabranilo moznému
ptrenosu infekénich chorob pfi zachazeni s piipravkem.

Priprava infuze

Pied podanim musi byt potvrzeno, Ze totoznost pacienta je shodna s identifikaénimi udaji pacienta na
infuznim vaku/infuznich vacich pfipravku Libmeldy, a v privodni dokumentaci. Celkovy pocet
infuznich vakt ur¢enych k podani musi byt rovnéz potvrzen identifika¢nimi tdaji pacienta na
informacnim listu Sarze (LIS) (viz bod 4.4).



Nadasovani rozmrazeni a podéani infuze ptipravku Libmeldy je nutné koordinovat. Cas zahajeni infuze
ma byt pfedem potvrzen a rozmrazeni ma byt naasovano tak, aby byl pripravek Libmeldy k dispozici
pro infuzi, az bude pacient pfipraven. Aby byla zachovana zivotaschopnost piipravku Libmeldy,
doporucuje se, aby byl podan okamzité po ukonceni rozmrazovani. Podani musi byt dokonceno do

2 hodin od rozmrazeni.

Podani

Piipravek mé byt podan formou intravendzni infuze centralnim zilnim katétrem. Pokud je zapotiebi
vice neZ jeden vak s piipravkem Libmeldy, ma se za hodinu infuzné podat pouze jeden vak 1é¢ivého
pripravku. Kazdy vak ma byt infuzn€ podan rychlosti, ktera neptesahuje 5 ml/kg/h, ptiblizné do

30 minut. Doporucena sada pro podavani se sklada ze sady pro transfuzi krve vybavené 200 pm
filtrem (viz bod 6.6).

Podrobné pokyny k ptipravé, podani, opatienim pfijatym v piipadé nahodné expozice a likvidaci
ptipravku Libmeldy, viz bod 6.6.

4.3  Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Ptedchozi lécba genovou terapii hematopoetickych kmenovych bunék.

Je tieba vzit v Uvahu kontraindikace pro mobilizaci a myeloablativni 1é¢ivé piipravky.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Sledovatelnost

Musi byt splnény pozadavky na sledovatelnost bunécnych 1éc¢ivych pripravk pro moderni terapii.
Aby byla zajisténa sledovatelnost, musi byt nazev piipravku, Cislo Sarze a jméno 1é¢eného pacienta
uchovavany po dobu 30 let od data vyprSeni doby pouzitelnosti ptipravku.

Autologni pouziti

Piipravek Libmeldy je ur¢en vyhradné k autolognimu pouziti a za Zadnych okolnosti nesmi byt podan
jinym pacientim. Ptipravek Libmeldy nesmi byt podan, pokud informace na §titcich piipravku
a informacnim listu Sarze (LIS) neodpovidaji totoznosti pacienta.

Rychle progresivni faze onemocnéni

Lécba ptipravkem Libmeldy ma byt provedena dfive, nezZ onemocnéni vstoupi do své rychle
progresivni faze.

Zpusobilost k 1é¢bé pripravkem Libmeldy ma zpoc¢atku posoudit oSetiujici 1ékar pomoci uplného
neurologického vySetfeni, zhodnoceni motorickych funkei a neurokognitivniho hodnoceni, adekvatné
veku pacienta.

Pied zahajenim odbéru bunék a pted zahajenim piipravného reZzimu se musi oSetiujici 1ékaf ujistit, ze
podavani autologni HSPC genové terapie je i nadale pro pacienta klinicky vhodné a 1é¢ba piipravkem
Libmeldy je stéle indikovana.

Pfipravky pro mobiliza¢ni a myeloablativni pfipravny rezim

Je tieba vzit v ivahu upozornéni a opatieni pro pouziti ptipravki pro mobiliza¢ni a myeloablativni
ptipravny rezim.



Komplikace v misté centralniho zilniho katétru véetné infekci a trombdz

V klinickych studiich byly hlaSeny infekce spojené s pouzitim centralniho Zilniho katétru a je s nim
spojeno riziko trombo6zy. Pacienti maji byt peclivé sledovani kvtili moznym infekcim a p¥ihodam
spojenym s katétrem.

Pfenos infekéniho agens

Ackoli je piipravek Libmeldy testovan z hlediska sterility a na pfitomnost mykoplazmat, existuje
riziko pienosu infekcnich agens. Zdravotniti pracovnici, kteti podavaji pripravek Libmeldy, proto
musi po 1écbe u pacientt sledovat znamky a ptiznaky infekci a v ptipad€ potfeby je vhodné 1éc¢it.

Interference s virologickym vySetfenim

Vzhledem k omezenému a kratkému useku identické genetické informace mezi lentivirovym vektorem
pouzitym k vyrobé ptipravku Libmeldy a HIV mohou nekteré testy nukleové kyseliny HIV (NAT)
veést k fale$né pozitivnimu vysledku. U pacientd, kterym byl podan piipravek Libmeldy, proto nema
byt infekce HIV testovana pomoci testu zalozeného na PCR.

Darcovstvi krve, organu, tkani a bunék

Pacienti l1é¢eni pfipravkem Libmeldy nesmi darovat krev, organy, tkan¢ a buiiky k transplantaci. Tyto
informace jsou uvedeny na karté pacienta, ktera musi byt pacientovi poskytnuta po 1é¢be.

Hypersenzitivita a reakce souvisejici s infuzi

Zavazné hypersenzitivni reakce, véetné anafylaxe, mohou byt zptisobeny v disledku piitomnosti
dimethylsulfoxidu (DMSO) v piipravku Libmeldy. Pacienty, ktefi nebyli dfive vystaveni pisobeni
dimethylsulfoxidu, je nutno peclivé sledovat. Pfed zahajenim infuze, béhem infuze a po infuzi
kazdého vaku s piipravkem Libmeldy v souladu s postupy daného zdravotnického zatizeni je tieba
sledovat vitalni funkce (krevni tlak, srdeéni frekvenci a saturaci kyslikem) a vyskyt jakychkoli
ptiznakd.

Je-li zapotiebi vice nez jeden vak s ptipravkem Libmeldy, je tfeba infuzné podat pouze jeden vak
s 1é¢ivym pripravkem za hodinu a pted zahajenim infuze dalSiho vaku je tfeba ovéfit, ze nedoslo

k Zadné hypersenzitivni reakci.

Selhani stépu

V Klinickych studiich u zadného pacienta nedoslo k selhani §t€pu, méfeno dle poctu neutrofilt

v periferni krvi. Selhani pfihojeni §tépu neutrofilt je kratkodobé, ale potencialné dilezité riziko,
definované jako nedosazeni absolutniho po¢tu neutrofili (ANC) > 500 bunék/ul spojené s absenci
dikazii o zotaveni kostni diené (tj. hypocelularni dfen¢) do 60. dne po infuzi ptipravku Libmeldy.
V piipadé selhani $t€pu maji byt netransdukované zalozni kmenové bunky infuzné podany podle
mistnich standardu (viz bod 4.2).

ProdlouZend cytopenie

Pacienti mohou vykazovat znamky zavazné cytopenie, véetné t€zké neutropenie [definované jako
absolutni pocet neutrofild (ANC) < 500 bunek/pl] a prodlouzené trombocytopenie, po dobu n€kolika
tydni po myeloablativnim p¥ipravném reZimu a po infuzi pfipravku Libmeldy. V klinickych studiich
byl median poctu dnu s absolutni aplazii 6 (rozmezi 2 az 29 dnq, tj. az 4 tydny) a median po¢tu dnti od
zahajeni 1écby pripravkem Libmeldy do uchyceni neutrofilti ¢inil 38 (rozmezi 18 az 50 dnu, tj. az

7 tydnti). U pacienti maji proto byt nejméné 7 tydna po infuzi sledovany znamky a piiznaky
cytopenie.

Cervené krvinky maji byt sledovany dle zvaZzeni lékaie, dokud nebude dosazeno piihojeni §tépu téchto
bunck a zotaveni. Podle zvaZeni 1ékafre a institucionalni praxe ma byt podana podptirna transfuze



¢ervenych krvinek a krevnich desti¢ek. Kdykoli se objevi klinické ptiznaky naznacujici anemii, ma
byt neprodlen¢ zvazeno stanoveni poctu krevnich bunék a dals$i vhodna vysetieni.

Pokud cytopenie ptetrvava déle nez sedm az osm tydni navzdory pouziti lécivych pripravkl
mobilizujicich granulocyty, je tfeba podat infuzi netransdukovanych zaloznich kmenovych bunék.
Pokud cytopenie pretrvava i ptes infuzi netransdukovanych zaloznich kmenovych bunék, ma byt
zvazena alternativni 1éCba.

Opozdéné prihojeni $t€pu krevnich desticek

Pfihojeni §tépu krevnich desticek je definovano jako prvni ze téi po sobé jdoucich dnt s hodnotami
krevnich desti¢ek > 20 x 10%1 po infuzi ptipravku Libmeldy, bez podani transfuze krevnich desticek
po dobu 7 dnti bezprostfedné pied a béhem hodnoticiho obdobi (az 60 dnil po genové terapii).

V klinickych studiich byl median poctu dnti od zahajeni 1é¢by piipravkem Libmeldy do pifihojeni
Stépu krevnich desti¢ek 35 (rozmezi 11 az 109 dni). U ¢tyt ze 49 pacientt (8 %) bylo hlaseno
opozdéné ptihojeni $té€pu krevnich desti¢ek (median: 85,5 dne, rozmezi 67 az 109 dnti), coz
nekorelovalo se zvySenym vyskytem krvaceni. V rdmci standardu péce / profylaxe dostali vSichni
pacienti (n = 49) podptrnou transfuzi s krevnimi destickami. Pocet krevnich desti¢ek ma byt sledovan
dle zvazeni lékate, dokud nebude dosazeno ptihojeni $tépu téchto bunek a zotaveni. Podle zvazeni
1ékare a institucionalni praxe ma byt podana podpurna transfuze krevnich desticek.

Metabolicka acid6za

Pted 1écbou ptipravkem Libmeldy je tfeba vyhodnotit pfitomnost rendlni tubularni acidozy spolu

s riziky 1é¢ivého ptipravku pro piipravny rezim a riziky postupu genové terapie, ktera mohou prispét
Kk rozvoji metabolické acidozy. Béhem ptipravného rezimu a po dobu, kdy je pacient v metabolickém
stresu, ma byt sledovan stav acidobazické rovnovahy. Osetiujici 1€kat mé vedle jakékoli dalsi
pozadované 1é¢by zvazit nahradu hydrogenuhli¢itanu sodného a ma se zaméfit na napravu jakychkoli
soub&znych nezadoucich G¢inki, které by mohly piispét k metabolické acidoze.

Monitorovani §titné zlazy

U nékterych pacientti bylo béhem klinickych studii pozorovano ptechodné zvyseni hormonu
stimulujiciho $titnou Zlazu (TSH), volného T4 (FT4; tyroxin) a volného T3 (FT3; trijodtyronin).
Vzhledem Kk tomu, Ze poruchy $titné z14zy mohou byt potencialné maskovany kritickym onemocnénim
nebo vyvolany soubéznou lécbou, ma byt u pacientt pred 1écbou pripravkem Libmeldy vysetfena
funkce a struktura $titné zlazy. Funkce a struktura §titné zlazy maji byt také sledovany v kratkodobém
horizontu po 1é¢bé a podle potieby i po ni.

Riziko inzeréni onkogeneze

Po 1é¢bé pripravkem Libmeldy existuje teoretické riziko leukémie nebo lymfomu. V ptipad¢, ze je
u jakéhokoli pacienta, ktery dostava piipravek Libmeldy, zjisténa leukémie nebo lymfom, je tfeba
odebrat vzorky krve pro analyzu mista integrace.

Protilatky anti-ARSA

Vsichni pacienti (n = 39) v klinickych studiich byli testovani na protilatky proti ARSA (AAA)

a u 15 % byl vysledek pozitivni. Podobné procento pacientti 1é¢enych v ramci individualniho
programu zvlastni 1é¢by z humannich divod nebo v komerénim prostiedi mélo hlasené pozitivni
vysledky na pfitomnost AAA. Titry byly obecné nizké a ve vétsiné ptipadt odeznély spontanné nebo
po 1é¢be rituximabem (viz bod 4.8).

Monitorovani AAA se doporucuje pted 1é¢bou, 1 aZ 2 mésice po genové terapii a poté za 6 mésict,
1rok, 3roky, 5 let, 7 let, 9 let, 12 let a 15 let po 1é¢bé.

V ptipad€ nastupu onemocnéni nebo vyznamné progrese onemocnéni se doporucuje dalsi
monitorovani AAA.



Serologické testovani

Piipravek Libmeldy nebyl studovan u pacienti s infekci HIV-1, HIV-2, HTLV-1, HTLV-2, HBV,
HCV nebo mykoplazmou.

U vSech pacientti ma byt pfed mobilizaci vySetiena pfitomnost HIV-1/2, HTLV-1/2, HBV, HCV

a mykoplazmy s cilem zajistit piijeti buné¢ného zdrojového materidlu pro vyrobu piipravku Libmeldy.

Pouziti antiretrovirovych pripravku

Pacienti nemaji uzivat antiretrovirové 1écivé piipravky nejméné jeden mésic pied mobilizaci
anejméné 7 dni po infuzi ptipravku Libmeldy (viz bod 4.5). Pokud pacient po expozici HIV/HTLV
vyzaduje antiretrovirotika, zahajeni 1éCby piipravkem Libmeldy mé byt odlozeno, dokud nebude 6
mésici po expozici proveden test HIV/HTLV testovanim western blot a testem virovém naloze.

Po podani pfipravku Libmeldy

Po infuzi je tfeba dodrzovat standardni postupy 1é¢by pacientil po transplantaci HSPC.
Imunoglobulin G ma byt udrZzovan nad 5 g/1, aby se zabranilo moznym pozdnim infekcim
(vyskytujicim se pozdéji nez 100 dni po 1€cbé) spojenym s tézkou hypogamaglobinemii, ktera je
vysledkem aferézy a pripravného rezimu.

Jakékoli krevni pfipravky potiebné béhem prvnich 3 mésicii po infuzi pfipravku Libmeldy maji byt
ozafeny.

Dlouhodobé nasledné sledovani

Ocekava se, Ze pacienti budou zafazeni do programu dlouhodobého nésledného sledovani, aby bylo
mozné 1épe porozumét dlouhodobé bezpecnosti a ucinnosti pripravku Libmeldy.

Obsah sodiku

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 35—560 mg sodiku v jedné davce, coz odpovida 2 az 28 %
doporuc¢eného maximalniho denniho pi{jmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g
sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci.

Charakter ptipravku Libmeldy je takovy, Ze se neocekavaji zadné farmakokinetické interakce s jinymi
1écivymi pripravky.

Antiretrovirotika

Pacienti nemaji uzivat antiretrovirové 1é¢ivé ptipravky nejmén¢ jeden mésic pred mobilizaci
a nejméné 7 dni po infuzi pfipravku Libmeldy (viz bod 4.4).

Zivé vakciny

Bezpecnost imunizace Zivymi virovymi vakcinami béhem 1écby piipravkem Libmeldy nebo po ni
nebyla studovana. Jako preventivni opatieni se nedoporucuje vakcinace zivymi vakcinami po dobu
nejméné 6 tydnu pied zahajenim ptipravnych rezimi, béhem 1é¢by ptipravkem Libmeldy a do
zotaveni hematologického systému po 1€cbé.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Jelikoz piipravek Libmeldy neni uréen k pouziti u dospélych, nejsou k dispozici Udaje 0 pouziti béhem
téhotenstvi nebo kojeni a reprodukéni studie na zvitatech.
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Pokud jde o fertilitu, je nutné si prostudovat souhrn udaji o pfipravku pro 1é¢ivy piipravek pro
myeloablativni ptfipravny rezim. Je tieba poznamenat, ze oSetfujici 1ékat ma informovat rodice
pacienta / pecujici osoby o moznostech kryokonzervace spermatogonickych kmenovych bun¢ék nebo
tkané vajecniki.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Neni relevantni.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Bezpecnost pripravku Libmeldy byla hodnocena u 49 pacientti s MLD.

Median doby nasledného sledovani byl 5,6 roku (rozmezi: 0,5 az 13,2 roku). T¥i pacienti zemieli
a celkem 46 pacientu zustalo ve fazi nasledného sledovani.

Vzhledem k malé populaci pacienti neposkytuji nezadouci Gcinky v tabulce nize uplny pohled na
povahu a frekvenci téchto piihod.

Lécba pripravkem Libmeldy piedchazi 1ékarské intervence, a to odbér hematopoetickych kmenovych
bun¢k prostiednictvim mobilizace periferni krve pomoci G-CSF s plerixaforem nebo bez né¢j,
nésledovana aferézou a myeloablativnim ptipravnym rezimem (nejlépe s pouzitim busulfanu), které
s sebou nesou vlastni rizika. Pfi hodnoceni bezpecnosti 1é€by pripravkem Libmeldy ma byt kromé
rizik souvisejicich s genovou terapii zvaZen bezpecnostni profil a informace o 1é¢ivych ptipravcich
pouzivanych k mobilizaci periferni krve a v ramci myeloablativniho ptipravného rezimu.

Tabulkovy piehled nezadoucich ucinku

Nezadouci ptihody jsou uvedeny niZe v klasifikaci podle tfid organovych systémi MedDRA a podle
frekvence. Frekvence jsou definovany jako: velmi ¢asté (> 1/10) a ¢asté (> 1/100 a < 1/10).

Tabulka 1l NeZadouci u¢inky pripisované pripravku Libmeldy

Tridy organovych systémi | Velmi casté Casté

Poruchy imunitniho systému | Pozitivni test na protilatky
(anti-ARSA protilatky)

Tabulka 2 Nezadouci G¢inky potencialné piipisované myeloablativnimu pFfipravnému rezimu*

Tridy organovych systému Velmi asté Casté

Infekce a infestace Infekce zpusobena cytomegaloviry,
pneumonie, rinitida, sepse,
stafylokokova infekce, infekce
mocovych cest, virovd infekce

Poruchy krve a lymfatického Febrilni neutropenie, Anemie, leukopenie,

systému neutropenie trombocytopenie

Poruchy metabolismu a vyzivy Metabolicka acidoza, hypervolemie

Psychiatrické poruchy Insomnie

Poruchy nervového systému Bolest hlavy

Respiraéni, hrudni Epistaxe, orofaryngealni bolest

a mediastinalni poruchy

Gastrointestinalni poruchy Stomatitida, zvraceni Ascites, zacpa, prijem, dyspepsie,
gastrointestindlni krvaceni, nauzea

Poruchy jater a Zlucovych cest | Hepatomegalie Zvyseni krevnich hladin

aminotransferdz, hypoalbuminemie,
venookluzni nemoc jater




Tridy organovych systému Velmi ¢asté Casté

Poruchy kuze a podkozni tkané Olupovani kaze, plenkova
dermatitida, pruritus, vyrazka

Poruchy svalové a kosterni Artralgie, bolest zad, bolest kosti

soustavy a pojivové tkang

Poruchy ledvin a mocovych Oligurie

cest

Poruchy reprodukéniho Ovaridlni selhani

systému a prsu

Celkové poruchy a reakce Pyrexie, zanét sliznice

V mist¢ aplikace

Vysetfeni Zvyseni alaninaminotransferazy,
zvyseni aspartataminotransferazy,
pozitivni test na Aspergillus,
zvySené jaterni enzymy, zvysené
aminotransferazy

* Na zdklade 49 pacientii, kteri podstoupili myeloablativni pripravny rezim s busulfanem
V integrovaném souboru uidajii 0 bezpecnosti.

Popis vybranych nezaddoucich i¢inka

Pritomnost protilatek anti-ARSA

Vsichni pacienti (n = 39) v klinickych studiich byli testovani na protilatky anti-ARSA (AAA)

a u 15 % byl vysledek pozitivni. Podobné procento pacienti Ié¢enych v rdmci individualniho
programu podavani zvlastni 1é€by z humannich divodi nebo v komerénim prosttedi mélo hlasené
pozitivni vysledky na pfitomnost AAA (viz bod 4.4).

Titry protilatek byly obecné nizké a ve vétsing piipadt odeznély bud’ spontanné, nebo po 16¢bé
rituximabem.

U pacientt 1é¢enych ptipravkem Libmeldy ma byt pravidelné sledovana ptitomnost AAA (viz bod
4.4).

Mobilizace periferni krve a aferéza

Béhem klinickych studii byl odbér krvetvornych kmenovych bunék proveden bud’ odbérem kostni
diené nebo mobilizaci periferni krve. Bezpe¢nostni profil odbéru kostni diené a mobilizace/aferézy
byly konzistentni se znamou bezpecnosti a snaSenlivosti obou postupti a souhrny tidajt o ptipravku
pro mobilizacni latky (G-CSF a plerixafor).

Nebyly hlaseny zadné zavazné nezadouci uéinky, které by mohly byt pfi¢itany mobilizaci a aferéze,
a zadny z pacientt, kteti podstoupili mobilizaci, nemél ve fazi pted 1écbou zadné nezddouci ucinky,
které by mohly byt pri¢itany mobilizujicim latkam.

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezaddoucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

O ptedavkovani pripravkem Libmeldy nejsou k dispozici zadné tdaje z klinickych studii.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Ostatni hematologické ptipravky, ATC kod: A16AB21.

Mechanismus U¢inku

Pipravek Libmeldy je ex vivo geneticky modifikovana autologni hematopoeticka kmenova

a progenitorova genova terapie s pouzitim CD34* bunék (HSPC). Autologni CD34* HSPC se ziskavaji
z mobilizované periferni krve (mPB) a transdukuji se lentivirovym vektorem (ARSA LVV), pomoci
kterého je zavedena jedna nebo vice kopii lidské ARSA komplementarni deoxyribonukleové kyseliny
(cDNA) do genomu bunky, takze geneticky modifikované bunky jsou schopné exprimovat funkéni
enzym ARSA. Pii podavani pacientovi v navaznosti na myeloablativni pfipravny reZim se geneticky
modifikované bunky pfichyti a jsou schopny znovu osidlit hematopoeticky kompartment. Subpopulace
infuzné podanych HSPC a/nebo jejich myeloidnich potomki je schopna migrovat pies
hematoencefalickou bariéru do mozku a pfihojit se jako mikroglie a perivaskularni makrofagy CNS
rezidentni v centralnim nervovém systému (CNS); HSPC také davaji vzniknout endoneuralnim
makrofagum v perifernim nervovém systému (PNS). Tyto geneticky modifikované butiky mohou
produkovat a vylucovat funkéni enzym ARSA, ktery muze byt absorbovan okolnimi buiikami, coz je
proces znamy jako kiizova korekce, a mtze byt pouzit k rozkladu nebo prevenci hromadéni
Skodlivych sulfatidu.

Po Gsp&sném a stabilnim ptfihojeni §t€pu u pacienta se o¢ekava, ze tcinky pripravku budou trvalé.

Farmakodynamické ucinky

Jeden mésic po podani piipravku Libmeldy bylo pozorovano trvajici a stabilni periferni pfihojeni
S$tépu geneticky modifikovanych bunék, tj. poétu vektorovych kopii (VCN) v celkovych
mononuklearnich burikach periferni krve (PBMC), a toto ptetrvavalo po celou dobu nasledného
sledovani. Pocet perzistentnich VCN byl také pozorovan v CD34" butikach izolovanych z kostni diené
b&hem obdobi sledovani. Biologické nalezy ukazuji trvalé multilinearni pfihojeni st€pu genoveé
korigovanych bunék, coz je nezbytné pro podporu dlouhodobé produkce ARSA a vysledny
dlouhodoby klinicky pfinos.

V 1. roce po 1é¢be byl geometricky pramér podilu kolonii odvozenych z kostni diené, které nesou
genom LVV (% LV *), u pacientt s PSLI, PSEJ a ESEJ 1é¢enych v Klinickych studiich 56,9 % (95%
Cl: 47,6 % az 68,0 %, [n = 33]). Geometricky pramér podilu kolonii odvozenych z kostni dieng,
nesoucich genom LVV (% LV +) v 5. roce, byl 59,8 % (95% ClI: 45,6 % az 78,5 %, [n = 15]), coz
svedci o stabilnim piihojeni $tépu v prabehu Casu u lécené populace.

Rekonstituce aktivity ARSA v hematopoetickém systému byla pozorovana u vSech 1é¢enych pacientt
v klinickych studiich s MLD typu PSLI, PSEJ a ESEJ s postupnou rekonstituci hladin ARSA

v PBMC, které do 3 mésicii po 1écbé dosahly geometrického priméru normalniho referen¢niho
rozmezi a zustaly stabilné po celou dobu sledovani v normalnim rozmezi ¢i nad nim (viz obrazek 1).
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Obrazek 1  Aktivita ARSA v PBMC v ¢ase (geometricky priamér a 95% CI) u pacienti
s PSLI, PSEJ a ESEJ (n = 35)
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) Cas od genove terapie (roky)
Pocet pacienti v daném ¢asovém bode¢:
PSLI 1717156819 15 17 13 18 6 13 7 11 4 7 5 7 2 5 1 2 3 2 2
PSEJ 110103 11 7 10 5 9 2 4 1 1 2 1 2 2
ESEJ 55455 5 4 5 5 4 4 3 3 1 1 1 3 1 1 1

—m PSLIcelkem: geom. priméra 95% Cl  _g-  PSEJ celkem: geom. pramér a 95% CI —- ESEJ celkem: geom. pramér a 95% Cl
O PSLI jednotlivé udaje O  PSEJ jednotlivé udaje A  ESEJ jednotlivé Gdaje

Referenéni rozmezi: min, max

Pozn.: Hodnoty <LLQ jsou pti LLQ imputovany. LLQ je 25,79 nmol/mg/h. Geometrické pruméry a 95% CI jsou
uvedeny tam, kde jsou alespoii 3 pacienti s nechybéjicimi udaji. ARSA: arylsulfataza A; CI: interval
spolehlivosti; LLQ: dolni mez kvantifikace; PBMC: mononuklearni buiiky periferni krve; PSLI:
presymptomaticka pozdné infantilni forma; PSEJ: presymptomaticka ¢asné juvenilni forma; ESEJ: Casné
symptomaticka casné juvenilni forma.

Aktivita ARSA byla také méfena v mozkomisnim moku (CSF) jako nahradni slozka metabolické
korekce v mozku. Hodnota geometrického pruméru aktivity ARSA v mozkomisnim moku dosdhla

z nedetekovatelné na pocatku 1é¢by referenéniho rozmezi do 6 mésict po 1é¢bé a zistala blizko nebo
Vv referenénim rozmezi béhem celé doby nasledného sledovani.

Klinicka Géinnost

Klinicka u¢innost byla hodnocena v integrovaném souboru idaji o u¢innosti (n = 45), zahrnujicim
pacienty s MLD typu PSLI, PSEJ a ESEJ lé¢ené ptipravkem Libmeldy. Tato skupina zahrnovala
pacienty 1é¢ené v registra¢ni studii (studie 201222), pacienty 1é¢ené v ramci studie s komer¢ni
(kryokonzervovanou) Iékovou formou (studie 205756), pacienty 1é¢ené v rAmci 3 programu
roz$iteného pristupu a pacienty zatazené do observacni dlouhodobé¢ studie sledovani a 1écby bud’

v ramci individualniho programu podavani zvlastni 1é¢by z humannich divoda nebo v komerénim
prostiedi.

Stredni doba nasledného sledovani po 1é¢bé byla 6,1 roku u pacientti s PSLI (rozmezi: 2,0 az

13,2 roku), 3,3 roku u pacientt s PSEJ (rozmezi: 0,6 az 11,0 roku) a 9,2 roku u pacient s ESEJ
(rozmezi: 0,5 az 10,9 roku).

Spektrum onemocnéni MLD se mlize projevovat v riznych klinickych formach, primarné na zaklade
véku nastupu prvnich ptiznakti onemocnéni. Do klinickych studii ptipravku Libmeldy byli zahrnuti
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pacienti s PSLI, PSEJ a ESEJ MLD s bialelickymi mutacemi v genu ARSA vedoucimi ke sniZeni
enzymatické aktivity ARSA. ,,Bialelické mutace vedouci ke sniZzeni enzymatické aktivity ARSA*
oznacuji mutace vedouci k ¢asteénému nebo uplnému naruseni enzymatické aktivity ARSA a vedouci
k akumulaci sulfatidi. Tyto bialelické mutace vylucuji bézné neutralni mutace popsané ve spojeni

s alelami ARSA s pseudodeficitem.

Charakteristiky pacientii a onemocnéni
Podtypy MLD byly definovany ptitomnosti nasledujicich kritérii béhem klinického vyvoje:

. Pozdné¢ infantilni forma (LI): v€k pfi nastupu priznakd u starSich sourozencu < 30 mésict
a/nebo 2 nulové (0) mutantni alely ARSA a/nebo periferni neuropatie ve studii
elektroneurografie (ENG).

. Casné juvenilni forma (EJ): v&k pti nastupu ptiznaki (u pacienta nebo u star§iho sourozence)
mezi 30 mésici a pred 7 lety a/nebo 1 nulova (0) a 1 rezidudlni (R) mutovana alela ARSA
a/nebo periferni neuropatie ve studii ENG.

Ve vySe uvedené definici se nulové (0) nebo zbytkové (R) alely vztahuji ke zndmym ¢i novym

mutacim.

Symptomaticky stav pacientdl byl definovan nasledovné:

o Presymptomaticky: v dobé zafazeni do klinickych studii byli pacienti s LI nebo EJ bez
neurologického poskozeni (pfiznaky souvisejici s onemocnénim), se znamkami onemocnéni
nebo bez nich odhalenymi pomoci instrumentalnich hodnocenti, tj. elektroneurograficka studie
(ENG) a zobrazovani magnetickou rezonanci mozku (MRI).

Na zaklad¢ analyzy vychozich charakteristik presymptomatickych pacientd s LI a EJ 1é¢enych
b&hem programu klinického vyvoje byla dale uptfesnéna definice presymptomatického stavu,
aby se maximalizoval ptinos 1écby.

S pfihlédnutim k vysledkim této analyzy je tfeba zvazit 1ébu pripravkem Libmeldy

u presymptomatického pacienta:

- U pacienta s LI formou onemocnéni, pii absenci zpozdéni v dosazeni samostatného stoje nebo
zpozdéni pii dosazeni nezavislé chlize, spojené s abnormalnimi zndmkami pii neurologickém
hodnoceni.

- U pacienta s EJ formou onemocnéni, pifi absenci neurologickych znamek nebo ptiznakd
onemocnéni, které vedou ke kognitivnimu, motorickému nebo behavioralnimu funkénimu
zhorSeni nebo regresi (dolozeno neurologickym vySetienim, hodnocenim celkové motorické
funkce a/nebo neuropsychologickymi testy).

o Vcasné symptomatické: v dob¢ zatazeni do klinickych studii ¢asni symptomaticti pacienti s EJ
splnovali nasledujici 2 kritéria: inteligen¢ni kvocient (IQ) > 70 a schopnost samostatné ujit > 10
krok.

Na zakladé analyzy klinicky relevantnich pfinost pro motorické a kognitivni funkce byla
ucinnost prokazana pouze u pacientii 1é¢enych pred nastupem kognitivniho zhorSeni v dobé, kdy
jeste byli schopni samostatné chtize.

S ohledem na tyto vysledky je tfeba zvazit 1é¢bu piipravkem Libmeldy u pacienta s ¢asné
symptomatickou formou EJ onemocnéni:

- pokud je tento pacient schopen samostatné chodit, znamena to, ze pacientovo skore GMFC-
MLD (Gross Motor Function Classification for Metachromatic Leukodystrophy) je<1, a
- pokud kognitivni funkce pacienta rychle neklesaji a IQ pacienta je > 85.
Z 45 pacientti s MLD v integrovaném souboru udaji o Géinnosti bylo 24 pacientt s PSLI, 14 s PSEJ
a7 s ESEJ (viz tabulka 3). Vsichni presymptomatiéti pacienti byli identifikovani pote, co se u starsiho
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sourozence vyvinuly pfiznaky a byla jim diagnostikovana MLD, coz vedlo k testovani u dalsich ¢lent
rodiny.

Tabulka 3 Souhrn demografickych charakteristik pacientii s PSLI, PSEJ a ESEJ v dobé
genové terapie (integrovany soubor tuidaju o u¢innosti [n = 45])

PSLI PSEJ ESEJ
(n=24) (n=14) (n=7)
Pohlavi, n (%)
Zena 9 (38) 3(21) 3 (43)
Muz 15 (63) 11 (79) 4 (57)
VEK pii GT, v letech
Median 0,9 3,1 7,8
Min. 0,6 0,8 3,2
Max. 15 6,3 11,6

Mobhilizace a aferéza

V prubéhu klinickych studii byl 17 pacientim, u kterych byly k dispozici Gdaje a u nichz bylo
rozhodnuto pouZit jako zdrojovy material mPB — a neprovadét odbér kostni diené —, podan G-CSF
(rozmezi 7,9-13,6 mikrogrami/kg/den) k mobilizaci CD34" bunék pied postupem aferézy. Pocinaje
dnem 3 po podani G-CSF byl jednou denné (rozmezi 0,22-0,37 mg/kg, subkutann¢) podavan dalsi
mobiliza¢ni prostiedek, plerixafor, pokud to bylo klinicky indikovano v zavislosti na poctech bilych
krvinek a po¢tu CD34" bungk v periferni krvi pacienta. Aferéza byla provedena, jakmile poéet CD34*
bunek doséhl odpovidajici urovne podle standardnich postupti.

Pokud nebylo dosazeno cilového poctu shromazdénych CD34* bunék k vyrobé piipravku Libmeldy

a k poskytnuti zalozni transplantace jedinou aferézou, byl proveden druhy postup. U vSech pacienti
byl odebran minimalni po¢et CD34* bunék pro vyrobu ptipravku Libmeldy (8 x 10° CD34" bun&k/kg)
s 1 cyklem mobilizace a 1 nebo 2 dny aferézy.

Pripravny rezim pred lécbou

Expozice ptipravnému rezimu pred 1écbou byla hodnocena v integrovaném souboru tidaji
0 bezpecnosti (n = 49).

Vsech 49 pacientt absolvovalo pied 1é¢bou ptipravkem Libmeldy systémovy ptipravny rezim s
busulfanem. Median kumulativni plochy pod k¥ivkou (AUC) byl v integrovaném souboru tdaji

0 bezpecénosti 79 964 mikrogramu*h/l (rozmezi 63 420 az 88 310 mikrogramu*h/I [n = 49]). Median
kumulativni AUC u pacienti s PSLI byl 79 948 mikrogramt*h/l (rozmezi 63 420 az

87 741 mikrogramu*h/l [n = 24]), u pacientt s PSEJ 79 995 mikrogramu*h/I (rozmezi 72 000 az

84 995 mikrogramt*h/l [n = 14]) a u pacientu s ESEJ 79 299 mikrogramu*h/l (rozmezi 70 843 az
85 000 mikrogramt*h/I [n = 7]).

U pacientl z integrovaného souboru tdaji o bezpecnosti, ktefi byli 1é¢eni v ramci klinickych
vyvojovych studii nebo programu EAP (n = 39), tfinact pacientt (33,3 %) podstoupilo
submyeloablativni ptipravny rezim (SMAC), definovany jako cilova kumulativni AUC

67 200 mikrogramt*h/l. Dvacet Sest pacientt (66,7 %) podstoupilo myeloablativni pfipravny rezim
(MAC), definovany jako cilova kumulativni AUC 85 000 mikrograma*h/I.

V submyeloablativnim pfipravném rezimu dostavali pacienti celkem 14 davek busulfanu (podle
télesné hmotnosti pacienta) ve formé 2hodinové intravendzni infuze podavané kazdych 6 hodin od -4.
do -1. dne. Plazmatické hladiny busulfanu byly sledovany sériovym farmakokinetickym vzorkem

a upraveny pomoci cilové davky AUC 4 800 mikrogramti*h/l (rozmezi: 4200 az

5 600 mikrogrami*h/l), coz odpovida o¢ekavané kumulativni AUC 67 200 mikrogramt*h/I (rozmezi
58 800 az 78 400 mikrograma*h/l). Primérna kumulativni AUC u pacientt, kteti podstoupili
submyeloablativni pfipravny rezim, byla vyss§i, nez se oekavalo, ale zustala v cilovém rozmezi
(median 70 843 mikrogramu*h/I; rozmezi 63 420 az 84 305 mikrograma*h/I).
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V myeloablativnim piipravném rezimu dostavali pacienti davku busulfanu na zaklad€ plochy povrchu
téla v zavislosti na v&ku (80 mg/m?/davka, pokud < 1 rok; 120 mg/m?/davka, pokud > 1 rok), celkem 4
davky podané formou 3hodinoveé intravendzni infuze kazdych 20 az 24 hodin od dne -4 do dne -1.
Plazmatické hladiny busulfanu byly monitorovany sériovym odbérem vzorku pro farmakokinetické
testovani a upraveny pomoci cilové kumulativni AUC 85 000 mikrogramt*h/l (rozmezi: 76 500 az

93 500 mikrogramu*h/l). Primérna kumulativni AUC u pacientt, ktefi podstoupili myeloablativni
ptipravny rezim zistala v cilovém rozmezi (median 80 036 mikrogramu*h/l; rozmezi 78 000 az

88 310 mikrogramu*h/l).

Analyzy podskupin podle ptipravného rezimu, tj. porovnani podskupin pacientt, kteti dostavali
myeloablativni ptfipravny rezim vs. submyeloablativni piipravny rezim, neprokézaly znatelné rozdily
Vv urovni piihojeni transdukované¢ho bunécného §tépu ani v aktivit¢ enzymu ARSA (v celkovych
PBMC a mononuklearnich buitkach odvozenych z kostni diené). Navic se ukazalo, Ze bezpecnostni
profily obou rezimt jsou srovnatelné.

Rozhodnuti pouzit myeloablativni pfipravny rezim vs. submyeloablativni pfipravny rezim v ramci
ptipravy pfed 1écbou je na uvazeni oSetiujiciho l1€kate, s prihlédnutim ke klinickym charakteristikam
pacienta, jako jsou mimo jiné vek, funkce jater, nedonosenost a trombofilie. Doporucuje se plné
myeloablativni rezim s busulfanem (viz bod 4.2).

Béhem klinického vyvoje byla podle institucionalni praxe s kyselinou ursodeoxycholovou nebo
defibrotidem vyzadovana profylaxe pro venookluzivni onemocnéni (VOD) a souvisejici komplikace
poskozeni endotelu.

Podani pripravku Libmeldy

Vsem pacientim (n = 49) byl podavan 1é¢ivy ptipravek s medianem (min, max) davky bunék
14,3 x 10° (4,2; 37,2) CD34" bunék/kg jako intravendzni infuze.

Integrované vysledky tykajici se ucinnosti U pacientii s MLD typu PSLI, PSEJ a ESEJ (n = 45)
GMFM a aktivita ARSA v PBMC
V registracni studii pfipravku Libmeldy (studie 201222) byly koprimarnimi cilovymi body ti¢innosti:

o Meéftitko hrubé motoriky (GMFM) Zlepseni o > 10 % celkového skre GMFM u 1é¢enych
pacientll ve srovnani se skore GMFM ve vékove odpovidajici nelécené historické kontrolni
populaci MLD (tj. Studie TIGET: studie pfirozeného pribéhu [NHx]), hodnocené ve 2. roce po
1é¢be (viz tabulka 4) a

o Aktivita ARSA: Vyznamné (> 2 SD) zvyseni rezidualni aktivity ARSA ve srovnani s hodnotami
pied 1é¢bou, méfeno v mononuklearnich buiikach periferni krve (PBMC) ve 2. roce po 1é¢bé
(viz Farmakodynamické G¢inky, obrazek 1 a tabulka 5).

Udaje pro tyto cilové ukazatele jsou uvedeny za 2., 3. a 5. rok po 16¢bé& pro integrovanou populaci
hodnoceni uc¢innosti (n = 45) u pacient s PSLI, PSEJ a ESEJ. Pacienti s ¢asnym nastupem MLD
1é¢eni pfed nastupem zjevnych symptomut vykazovali normalni motoricky vyvoj, stabilizaci nebo
zpomaleni v rychlosti progrese motorické dysfunkce, méfeno celkovym skore GMFM (%) (viz tabulka
4).

Pti pouziti modelu ANCOVA upraveného podle v€ku pti hodnoceni a 1é¢bé GMFM byl prumérny
rozdil mezi 1é¢enymi pacienty s PSLI a vékové odpovidajicimi nelééenymi pacienty s LI ze studie
NHx 70,5 % ve 2. roce, 82,5 % ve 3. roce a 81,7 % v 5. roce. Primérny rozdil mezi 1éCenymi pacienty
s PSEJ a nelécenymi pacienty s EJ ve veéku ¢inil 45,4 % ve 2. roce a 49,9 % ve 3. roce. V 5. roce byly
k dispozici omezené Gdaje u pacientt s PSEJ. Primérny rozdil mezi lé¢enymi pacienty s ESEJ

a nelééenymi pacienty s EJ ve stejném véku ¢inil 41,3 % v 2. roce a 43,8 % ve 3. roce. Tyto rozdily

v 1écbe byly vSechny statisticky vyznamné ve prospéch piipravku Libmeldy.
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I kdy?Z to neni statisticky vyznamné, byl také zaznamenan jasny rozdil v celkovém skére GMFM mezi
1é¢enymi pacienty s ESEJ a star§imi neléenymi pacienty s EJ v 5. roce (31,4 %; p = 0,176).

Tabulka 4 Celkove skdre GMFM (%) ve 2., 3. a 5. roce po 1é¢bé u pacienti a PSLI, PSEJ
a ESEJ ve srovnani s Udaji o pFirozené anamnéze podle véku a podtypu nemoci
(integrovany soubor udaju o ucinnosti).

Roky Adjustované primérné Primérny rozdil v 1é¢bé v celkovém skore GMFM
po celkové skore GMFM mezi lé¢enymi pacienty a pacienty s nelécenou
1é¢bé pFirozenou anamnézou podle véku
Léceni Neléceni
pacienti pacienti
s NHx
PSLI
Rok 22 80,1 % 9,6 % 70,5 % (95% ClI: 62,7-78,2); p<0,001
(n=17) (n=12)
Rok 3 86,4 % 2,84,0 % 82,5 % (95% ClI: 75,1-89,8); p<0,001
(n=19) (n=9)
Rok 5 83,3 % 1,6 % 81,7 % (95% CI: 62,9-100,0); p < 0,001
(n=10) (n=9)
PSEJ
Rok 22 95,2 % 49,9 % 45,4 % (95% ClI: 21,9-68,8); p = 0,002
(n=10) (n=10)
Rok 3 95,4 % 45,5 % 49,9 % (95% CI: 26,9-72,8); p<0,001
(n=10) (n=11)
Rok 5 NC NC NC
(n=1) (n=1)
ESEJ
Rok 22 75,9 % 34,6 % 41,3 % (95% CI: 2,0-80,6);
(n=5) (n=11) p =0,041
Rok 3 69,6 % 25,8 % 43,8 % (95% CI: 4,1-83,5);
(n=5) (n=10) p =0,034
Rok 5 44,9 % 13,6 % 31,4 % (95% CI: -23,6-86,3); p = 0,176
(n=3) (n=7)

2 Méteni hrubé motoriky dva roky po 1écbé bylo koprimarnim cilovym bodem registracni klinické studie. Pozn.:
Analyza adjustace kovariance na 1é¢bu a vék. Hodnoty p jsou z dvoustranného 5% testu hypotéz s nulovou
hypotézou 10% rozdilu. CI: interval spolehlivosti; GMFM: méfeni hrubé motoriky; NC: nevypocteno; NHx:
ptirozeny pribéh onemocnéni.

Statisticky vyznamné zvySeni aktivity ARSA v PBMC bylo pozorovano po 1é¢bé ve srovnani

s vychozi hodnotou pred 1é¢bou u pacientii s PSLI ve 2. roce (46,2nasobné zvyseni; p < 0,001), ve

3. roce (54,7nasobné zvyseni; p < 0,001) a v 5. roce (43,1nasobné zvyseni; p < 0,001). U pacientti

s PSEJ bylo statisticky vyznamné zvyseni aktivity ARSA v PBMC pozorovano po 1é€bé ve srovnani

s vychozi hodnotou pred 1é¢bou ve 2. roce (13,4ndsobné zvyseni; p < 0,001) a ve 3. roce (26,5nasobné
zvySeni; p < 0,001). V 5. roce byly k dispozici omezené daje u pacienti s PSEJ. U pacientt s ESEJ
bylo statisticky vyznamné zvyseni aktivity ARSA v PBMC pozorovano po 1é¢bé€ ve srovnani

s vychozi hodnotou pred 1é¢bou ve 2. roce (4,7nasobné zvyseni; p = 0,033), ve 3. roce (8,7nasobné
zvySeni; p = 0,004) a v 5. roce (16,6nasobné zvySeni; p = 0,002) (viz tabulka 5).
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Tabulka5 Aktivita ARSA méfena v PBMC (nmol/mg/h) na poéatku a 2. rok, 3. rok a 5. rok po
1écbé u PSLI, PSEJ a ESEJ pacienti (integrovany soubor idaji o icinnosti).

Upravena praumérna aktivita ARSA v PBMC Nasobny | Nésobny | Nésobny
Pii Rok 2 Rok 3 Rok 5 vzestup od |vzestup od | vzestup od
vstupu do vychozi vychozi vychozi
studie hodnoty |hodnoty do| hodnoty do
do roku 22 roku 3 roku 5
PSLI 25,9 1195,7 1416,9 1116,5 46,2 54,7 43,1
(95%Cl: | (95%Cl: | (95%CI: | (95% CI: | (95% CI: (95% Cl: (95% CI:
15,1; 44,3) 652,9; 782,8; 543,8; |18,0; 118,5) |26,9; 111,1)| 21,4; 86,7)
(n=21) 2189,7) 2 564,3) 2292,5) | p<0,001 p<0,001 | p<0,001
(n=15) (n=17) (n=9)
PSEJ 27,5 368,0 730,6 NC 13,4 26,5 NC
(95% Cl: | (95% Cl: | (95% ClI: (n=0) (95% Cl: | (95% CI:
15,5; 200,7; 400,4; 5,8; 30,8) |15,3; 46,1)
48,9) 675,0) 1333,4) p<0,001 | p<0,001
(n=11) (n=10) (n=9)
ESEJ 26,2 122,1 227,6 435,1 4,7 8,7 16,6
(95%Cl: | (95%Cl: | (95% CI: | (95% CI: (95% Cl: | (95% CI: |(95% CI: 3,6;
10,9; 44,1; 338,0)|94,3; 549,5)| 129,4; 1,2;18,6) | 2,4;31,6) 76,6)
63,3) (n=4) (n=5) 1463,3) p=0,033 | p=0,004 | p=0,002
(n=5) (n=3)

2 Pomér adjustovanych praimérti z opakovanych méfeni v ramei smiSeného modelu na logaritmické stupnici,
adjustovano dle navstévy, vychozi hodnoty, vychozi hodnoty dle interakce pti navstéve, podtypu nemoci

a podtypu nemoci dle interakce pii navstéve.
CI: interval spolehlivosti; NC: nevypocteno.

Preziti bez tézkého motorického postizeni

Zhorseni hrubé motoriky bylo hodnoceno také pomoci ukazatele preziti bez tézkého motorického
postiZeni (interval od narozeni do prvni udalosti, kterou je dosazeni trovné¢ GMFC-MLD 5 nebo vyssi
¢i imrti) u pacienti s PSLI, PSEJ a ESEJ v integrovaném souboru tdaji o t¢innosti (n = 45).

Riziko vyskytu t€Zkého motorického postizeni (iroveti GMFC-MLD > 5) nebo imrti bylo u 1é¢enych
pacientd s PSLI, PSEJ a ESEJ vyznamné sniZeno oproti pacientim s MLD odpovidajicim podtyptim
v NHXx (nestratifikovany log-rank test p < 0,001 [PSLI], p = 0,001 [PSEJ], p < 0,001 [ESEJ]) (viz
obrazek 2).
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Obrazek 2: Kaplanav—Meieriv graf pieZiti bez tézkého motorického postiZeni podle 1é¢by
u pacientu s PSLI, PSEJ a ESEJ
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z udalosti — ztraty schopnosti chtize a schopnosti sedét bez podpory (trovein GMFC-MLD 5 nebo
vy§si) nebo umrti z jakékoli pfi¢iny; v opaéném ptipadé je pacient cenzurovan k datu posledniho
hodnoceni GMFC-MLD.

Kognice

Kognice byla hodnocena v ramci integrovaného souboru dajt o G¢innosti (n = 45) u pacientt s PSLI,
PSEJ a ESEJ.

Kognitivni funkce byly definovany nasledovné: normalni kognitivni funkce, skore 1Q > 85; mirna
kognitivni porucha, skore IQ > 70 a < 85; stfedné té€zka kognitivni porucha, skore IQ > 55 a < 70;
tézka kognitivni porucha, skore 1Q < 55. Kognitivni funkce byly pravidelné hodnoceny pomoci
vykonnostniho 1Q (PIQ) a verbéalniho 1Q (VIQ).

Pro skupinu PSLI jsou k dispozici Udaje od 24 pacientli za median doby 4,3 roku (rozmezi 0,9 az
13,2 roku) po 1é¢bé. Pii poslednim dostupném nésledném sledovani vykonnostniho 1Q (P1Q) dosahlo
17/24 pacientl skore > 85, 5/24 pacienti skore > 70 a < 85, 1/24 pacient skore > 55 a < 70

a 1/24 pacienti skore < 55. Pii poslednim dostupném nasledném sledovani verbalniho 1Q (VIQ)
dosahlo 14/24 pacientl skore > 85, 7/24 pacient skore > 70 a < 85 a 3/24 pacienti skore > 55 a < 70,
coz ukazuje, Ze vétsina léCenych pacienti s PSLI méla normalni nebo jen mirn€ narusenou kognitivni
funkci. NeléCeni pacienti s LI vykazovali tézké kognitivni postiZeni, pfic¢emz vétSina pacientti byla na
nejnizsich trovnich kognice.

Pro skupinu PSEJ jsou k dispozici udaje od 10 pacienti za median doby 3,5 roku (rozmezi 1,9 az
9,2 roku) po 1é¢bé. Pii poslednim dostupném nasledném sledovani vykonnostniho 1Q (P1Q) dosahlo
vSech 10 pacientl skore > 85. Pti poslednim dostupném nasledném sledovani verbalniho 1Q (VIQ)
doséahlo 9/10 pacientd skore > 85 a 1/10 pacientt skore > 70 a < 85, coz ukazuje, Ze vétsina léCenych
pacientd PSEJ méla normalni nebo jen mirné narusenou kognitivni funkei. Pro skupinu ESEJ jsou

k dispozici Udaje od 5 pacientii za median doby 3,5 roku (rozmezi 1,9 az 9,2 roku) po 1é¢bé. Pii
poslednim dostupném nésledném sledovani P1Q dosahli 2/5 pacient skore > 85 a 3/5 pacienti skore
> 70 a < 85. Pti poslednim dostupném nasledném sledovani VIQ dosahl 1/5 pacientt skore > 85,

2/5 pacientt skore > 70 a < 85 a 2/5 pacient skore > 55 a < 70, coZ ukazuje, ze vétSina 1é¢enych
pacienti ESEJ mé¢la normalni nebo jen mirn€ narusenou kognitivni funkci. Neléceni pacienti EJ

Tvvr
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Celkove preziti

Riziko amrti bylo u pacienti s PSLI vyznamné snizeno ve srovnani s pacienty s NHx L1
(nestratifikovany log-rank test p < 0,001). Zadny z 1ééenych pacientti s PSLI nezemfel a 6

z 24 pacientt dosahlo veéku 10 let. Naproti tomu 20 z 31 pacientd s NHX LI (65 %) zemielo a median
skute¢ného véku pii umrti u pacienti s NHx LI byl 5,9 roku (rozmezi 3,5 az 13,4 roku).

Riziko umrti u 1é¢enych pacienti s EJ (PSEJ a ESEJ) bylo podobné jako u pacientt s NHx EJ
(nestratifikovany log-rank test p = 0,976 [PSEJ], p = 0,153 [ESEJ]). Nelé¢eni pacienti s NHx EJ
vsichni progredovali do téZce debilitovaného stavu (viz obrazek 2), zatimco pacienti s EJ 1é¢eni
ptipravkem Libmeldy si zachovali motorické a kognitivni schopnosti.

Jeden ze 14 (7 %) pacienti s PSEJ zemfel kviili mozkovému ischemickému infarktu, coz se
nepovazuje za souvisejici s pripravkem Libmeldy.

Je nutné poznamenat, Ze mezi pacienty s EJ z registra¢ni studie (studie 201222) doslo ke 2 dalsim
Umrtim v dasledku progrese onemocnéni. Tito pacienti vstoupili do rychle progresivni faze
onemocnéni v dobé 1é¢by (viz nasledujici odstavec). Ani jedno umrti nebylo zvazovano v souvislosti
s [é¢bou pripravkem Libmeldy.

Pacienti s pokrocilymi priznaky léceni pripravkem Libmeldy béhem klinického vyvoje (n = 4)

Jeden pacient s L1 a tfi pacienti s EJ, kteti byli 1é¢eni v ramci klinickych studii, nebyli zatazeni do

souhrnné populace k hodnoceni G¢innosti, protoze jejich onemocnéni bylo v dobé 1é¢by pFilis

pokrocilé.

- U pacienta s LI doslo mezi screeningem a podanim piipravku Libmeldy k nastupu symptomi
souvisejicich s onemocnénim a v dobé 1é¢by byl povazovan za symptomatického. Progrese
tohoto pacienta po 1é¢bé byla srovnatelna s neléCenymi pacienty s NHXx jak v kognitivnich, tak
v motorickych funkcich.

- Tti symptomaticti pacienti s EJ, ktefi jiz ptekonali casnou symptomatickou fazi a v dob¢ 1écby
ptipravkem Libmeldy, vstoupili do rychle progresivni faze onemocnéni, vykazovali zhorSeni
motorickych i kognitivnich funkci srovnatelné se zhor§enim pozorovanym u nelééenych
pacientl s NHX a progrese onemocnéni vedla u dvou z nich k amrti. Dva ze tii pacientt
vykazovali zhorSeni mezi screeningem a vychozim hodnocenim (v dobé zahajeni ptipravného
rezimu) a jejich I1Q bylo pii vychozim vySetfeni < 85 (82 a 58). Tteti pacient mél v dob¢ 1é¢by
progresivni motorické postiZeni, poruchy feci a vice neurologickych abnormalit.

Pediatrick& populace

Ptipravek Libmeldy byl zkouman u kojenct a déti ve vékovém rozmezi od 0,6 do 11,6 roku v dobé
1é¢by.

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii

s ptipravkem Libmeldy u pozdni juvenilni podskupiny pediatrické populace s metachromatickou
leukodystrofii (tj. pacienti s MLD ve véku od 7 do méné nez 17 let v dobé nastupu onemocnéni)
(informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Libmeldy je 1é¢ivy piipravek genové terapie sestavajici z autolognich bungk, které byly geneticky
modifikovany ex vivo. Charakter ptipravku Libmeldy je takovy, Ze konvenéni studie farmakokinetiky,
absorpce, metabolismu a eliminace nejsou pouzitelné. Biodistribuce ptipravku Libmeldy a jeho
progenitorovych bunék byla nicméné studovana a byly pozorovany znamky biodistribuce do
krvetvornych tkani a cilovych organti onemocnéni (veetné mozku).
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Vzhledem k povaze pipravku Libmeldy nelze pouzit standardni toxikologické hodnoceni a konvenéni
studie mutagenity, karcinogenity a reprodukéni a vyvojové toxicity nebyly provedeny.

Farmakologie, toxikologie a genotoxicita pfipravku Libmeldy byly hodnoceny in vitro a in vivo.
Analyza mista integrace (ISA) mySich bun¢k kostni diené Lin- a lidskych CD34" bunék
transdukovanych ARSA LVV byla provedena pied a po transplantaci mysim a nevykazovala zvySenou
inzerci do gent souvisejicich s nddorovym bujenim nebo v jejich blizkosti nebo klonalni dominanci.
Prototyp lentivirového vektoru souvisejicino s ARSA LVV neindukoval in vitro transformaci a trvaly
rust transdukovanych Lin- bunék kostni dfen¢ divokého typu mysi v disledku inzeréni transformace.
Buiiky kostni dfené Lin- od Cdkn2a -/- mysi, coZ je kmen nachylny k nddorovému bujeni vyvolanému
gama-retrovirovou inzer¢ni mutagenezi, transdukované stejnym prototypem lentivirového vektoru,
nevykazovaly genotoxicky potencial pfi transplantaci do mysi divokych typi.

Studie toxicity a onkogeneze (tumorigenicity) byly provedeny na mysim modelu MLD. Nebyly
pozorovany zadné znamky toxicity v disledku nadmérné exprese ARSA a zadny abnormalni nebo
maligni rast transplantovanych bunék nebo hematopoetickych nadort souvisejici s integraci ARSA
LVV. Nadmérna exprese ARSA u lidskych HSPC a u mysi ARSA Tg nezhorsila aktivaci jinych
sulfataz zavislych na aktivatoru sulfatdizy SUMF-1, neovlivnila prolifera¢ni a diferencia¢ni schopnosti
transdukovanych bunék a nevyvolala toxicitu ani funkéni poskozeni u ARSA Tg mysi.

Dalsi studie s lidskymi CD34" buiikami transdukovanymi ARSA LVV podavanymi imunodeficitnim
myeloabulovanym myS$im neprokazaly zadnou toxicitu, Zadnou mobilizaci vektorii ani pfitomnost
transdukce muzskych gonad.

Molekularni monitorovani nezjistilo replikacné kompetentni lentivirus (RCL).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Dimethylsulfoxid

Chlorid sodny

Lidsky albumin

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi
1écivymi pripravky.

6.3 Doba pouZzitelnosti

6 mésicu.

Po rozmrazeni: maximalné 2 hodiny pii pokojové teploté (20 °C — 25 °C).

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Infuzni vak (vaky) uchovavejte v kovové kazeté (kazetach).

Ptipravek Libmeldy musi byt uchovavan v plynné fazi kapalného dusiku (< —130 °C) a musi zustat
zmrazeny, dokud neni pacient pfipraven k 1é¢bé, aby bylo zajisténo, ze pacientovi jsou podany

zivotaschopné bunky. Po rozmrazeni znovu nezmrazujte.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého pripravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bodé¢ 6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

50ml infuzni vak(y) z ethylenvinylacetatu (EVA) se dvéma dostupnymi hroty, zabaleny/é
v piebalovacim vaku z EVA, umistény/é uvnitt kovové kazety.

Ptipravek Libmeldy je dodavan z mista vyroby do skladu 1é€ebného centra v kryoptepravce, ktera
muze obsahovat vice kovovych kazet urcenych pro jednoho pacienta. Kazda kovova kazeta obsahuje
jeden infuzni vak pfipravku Libmeldy.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Opatfeni, ktera je nutno u¢init pred zachazenim s 1é¢ivym pfipravkem nebo pred jeho podanim

o Tento 1éCivy ptipravek obsahuje lidské krevni buniky. Zdravotnicti pracovnici, ktefi zachazeji
s ptipravkem Libmeldy, musi ptijmout vhodna opatieni (pouzivat rukavice, ochranny odév
a ochranu o¢i), aby se zabranilo moznému ptenosu infekénich onemocnéni.

o Piipravek Libmeldy musi vzdy zGstat pfi teploté < —130 °C, dokud se obsah vaku nerozpusti pro
infuzi.

Urceni davky, kterd ma byt podana

o Vzhledem k informacim o davkovani poskytnutym v bod¢ 4.2 maji byt davka, ktera ma byt
podana, a pocet pouzitych infuznich vaka definovany na zakladé celkového po¢tu dodanych
CD34* bunék uvedeného na informacnim listu $arze (tj. ,,podana davka“, vypocitana na zakladé
na télesné hmotnosti pacienta v dobé odbéru bunék). Davka ptipravku Libmeldy, ktera ma byt
podana, ma také zohlednovat télesnou hmotnost pacienta v dob¢ 1é¢by a skutecnost, Ze jakykoli
pouzity vak ma byt podavan jako celek.

Ptiprava pfed podanim

o Pro kazdého pacienta miZe byt uréeno nekolik infuznich vaki. Kazdy infuzni vak je umistén
uvniti pfebalovaciho vaku, ktery je ulozen v kovové kazeté.

o Piebaleny infuzni vak/y musi byt uchovavan/y uvnitt kovové kazety (kazet) v plynné fazi
kapalného dusiku pfi teploté < —130 °C, dokud neni ptipraven k rozmrazeni a infuznimu podani.

o Zapocitejte vSechny infuzni vaky a pomoci ptilozeného informacniho listu Sarze potvrd'te, ze
zadny infuzni vak neni exspirovan.

o K naplnéni hadicek pted infuzi a k proplachnuti infuzniho vaku a hadiéek po infuzi ma byt
k dispozici sterilni injekéni roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%).

Kontrola pfed rozmrazenim

o Nevyjimejte kovovou kazetu z kryogenniho ulozi$té a nerozmrazujte ptipravek Libmeldy,
dokud neni pacient pripraven k podani infuze. Nacasovani rozmrazeni infuzniho vaku
obsahujiciho / infuznich vaka obsahujicich piipravek Libmeldy a infuze musi byt koordinovano.
Piedem potvrd’te ¢as infuze a upravte ¢as zacatku rozmrazeni tak, aby 1é¢ba byla k dispozici pro
infuzi, az bude pacient pfipraven.

o Oteviete kovovou kazetu a pfed rozmrazenim zkontrolujte ptebalovaci vak a infuzni vak, zda
nevykazuji znamky naruseni integrity. Pokud dojde k naruseni infuzniho vaku, fid’te se mistnimi
pokyny pro nakladani s odpadem z lidského biologického materialu a neprodlené kontaktujte
spole¢nost Orchard Therapeutics.

o Pted rozmrazenim ptipravku Libmeldy je tfeba ovéfit, Ze se totoznost pacienta shoduje
S jedineCnymi informacemi o pacientovi uvedenymi na etiketach oballi a na ptilozeném
informacnim listu Sarze. Ptipravek Libmeldy je uréen vyhradné pro autologni pouziti.
Nerozmrazujte ani nepodavejte infuzi ptipravku Libmeldy, pokud informace na §titku
specifickém pro pacienta na infuznim vaku neodpovidaji danému pacientovi.
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Rozmrazeni

o Po opatrném vyjmuti z kovové kazety rozmrazte infuzni vak v uzavieném piebalovacim vaku
pii teploté 37 °C v zafizeni pro fizené rozmrazovani, dokud z infuzniho vaku nezmizi viditelny
led.

o Po dokonceni rozmrazovani je nutno vak okamzit¢ vyjmout z rozmrazovaciho zafizeni.

o Prebalovaci vak je nutno opatrné otevrit s cilem vyjmout infuzni vak, ktery ma byt az do infuze
uchovavan pii pokojové teploté (20 °C — 25 °C).

o Vak jemné€ promnéte, aby se disperze promisila. Obsah infuzniho vaku je nutno zkontrolovat,

zda neobsahuje zbyvajici viditelny shluk bunék. Malé shluky bunééného materialu by se mély
rozptylit jemnym ru¢nim michanim. Vak neprotfepavejte.

o Infuzni vak se nema pied infuzi umyvat, odstted’ovat, nemaji se z n¢j odebirat vzorky a/nebo
nema byt resuspendovéan v novém médiu.

o Pripravek Libmeldy nesmi byt ozafovan, protoze ozafeni by mohlo vést k jeho deaktivaci.

o Pokud je pro 1é¢ebnou davku pro pacienta k dispozici vice nez jeden infuzni vak, dalsi vak ma
byt rozmrazen az po tplném ukonceni infuzniho podani obsahu piedchoziho vaku.

Podani

o Ptipravek Libmeldy ma byt podan cestou intraven6zni infuze centralnim Zilnim katétrem podle
standardnich postupti uplatiiovanych pro pifipravky bunééné terapie v misté jeho podani.

o Doporucéena sada pro podavani se sklada ze sady pro transfuzi krve vybavené 200 pum filtrem.

o Kazdy vak ma byt infuzné podan gravitaénim spadem do 2 hodin po rozmrazeni, véetné
jakéhokoli preruseni béhem infuze, aby byla zachovana maximalni Zivotaschopnost ptipravku.

o Maximalni rychlost infuze je 5 ml/kg/h a obsah kazdého vaku ma byt infuzné podan do
ptiblizné 30 minut.

o Pokud je zapotrebi vice nez jeden vak ptipravku Libmeldy, mé se infuzn€ podavat pouze jeden
vak za hodinu.
o Pacienty, ktefi nebyli diive vystaveni piisobeni dimethylsulfoxidu, je nutno peclivé sledovat.

Vitalni funkce (krevni tlak, srde¢ni frekvence a nasyceni kyslikem) a vyskyt jakéhokoli
ptiznaku je tfeba sledovat pred zahdjenim infuze, béhem infuze a po infuzi kazdého vaku
ptipravku Libmeldy podle institucionalnich pokynd.

o Na konci infuze proplachnéte veskery piipravek Libmeldy zbyvajici v infuznim vaku a veskeré
souvisejici hadic¢ky injekénim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%), aby se zajistilo, ze
pacientovi bude podano co nejvice bunck. Je tieba pecliveé zvazit objem infuze ve vztahu k véku
a télesné hmotnosti pacienta.

Opatfeni, kterd je tieba pfijmout v pfipadé ndhodné expozice

o V piipadé ndhodné expozice se musi dodrZovat mistni pokyny pro zachazeni s biologickym
materialem lidského ptivodu. Pracovni povrchy a materialy, které potencialné byly v kontaktu
s ptipravkem Libmeldy, musi byt dekontaminovany vhodnym dezinfekénim prostiedkem.

Opatfeni, ktera je nutno ucinit pii likvidaci 1é¢ivého pripravku

o S nepouzitym lé¢ivym piipravkem a veskerym materidlem, ktery byl v kontaktu s ptipravkem
Libmeldy (pevny a kapalny odpad), je tieba zachazet jako s potencialné infekénim odpadem a
zlikvidovat jej v souladu s mistnimi pokyny pro zachéazeni s biologickym odpadem lidského
puvodu.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Orchard Therapeutics (Netherlands) B.V.

Bargelaan 200,

2333 CW Leiden,

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CiSLO

EU/1/20/1493/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 17. prosince 2020
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 21. listopadu 2025

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky: https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II

VYROBCE BIOLOQICKE,LEéIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY
ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

AGC Biologics S.p.A.
Zambon Scientific Park
Via Meucci 3

20091 Bresso (MI)
Italie

Néazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

AGC Biologics S.p.A.
Zambon Scientific Park
Via Meucci 3

20091 Bresso (MI)
Italie

V ptibalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji

0 ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy pfipravek jsou uvedeny v seznamu

referenénich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES

a jakékoli nasledné zmeény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé
ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI{
LECIVEHO PRiIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskuteéni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvéalenych néslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

o pii kazdé zméné systému Fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z divodu dosaZeni
vyznaéného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

o DalSi opatieni k minimalizaci rizik

26



Pied uvedenim pfipravku Libmeldy v kazdém ¢lenském staté se musi drzitel rozhodnuti o registraci
dohodnout na obsahu a formatu eduka¢niho a kontrolovaného distribu¢niho programu s piislusnym
narodnim organem.

Edukacni a kontrolovany distribu¢ni program je zaméten na poskytovani informaci o bezpecném
pouzivani piipravku Libmeldy.

Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby v kazdém ¢lenském staté, kde je piipravek Libmeldy uveden
na trh, méli vSichni zdravotni¢ti pracovnici a pacienti / pecujici osoby, u nichz se ocekéava, ze budou
ptipravek Libmeldy ptedepisovat, vydavat nebo pouzivat, ndsledujici edukacni balicek:

- edukacni material pro lékare,

- informacni bali¢ek pro pacienty.

Edukaéni material pro lékaie ma obsahovat:

- souhrn udaji o ptipravku,

- pokyny pro zdravotnické pracovniky,

- pokyny pro zachazeni s piipravkem a zpiisob podani.

o Pokyny pro zdravotnické pracovniky musi obsahovat nasledujici dilezita sdéleni:

o upozornéni, ze existuje teoretickda moznost, ze 1é¢ba pripravkem Libmeldy mize byt
spojena s rizikem inzeréni onkogeneze, coz muze vést k rozvoji maligniho onemocnéni.
U vSech pacientll maji byt sledovany znamky a pfiznaky onkogenni transformace,
leukémie nebo lymfomu; pacienti musi byt pouceni o ptiznacich a znamkach leukémie
nebo lymfomu a musi vyhledat okamzitou 1ékaiskou pomoc, pokud se u nich objevi
nektery z téchto piiznakd,
upozornéni tykajici se opozdéného piihojeni §t€pu trombocyti a pokyny K jeho 1é¢bé,
upozornéni tykajici se vzniku protilatek anti-ARSA a pokyny K jejich 1é¢bé,
upozornéni na mozné riziko selhani $té€pu a nutnost sledovat pacienty,
informace, ze 1écba pripravkem Libmeldy ma byt provedena diive, nez onemocnéni
vstoupi do své rychle progresivni faze,
informace o studii LongTERM-MLD a co bude tato studie zahrnovat,
o doporuceni tykajici se dilezitych zalezitosti, které je nutné probrat s pacienty a/nebo
pecujicimi osobami s ohledem na piipravek Libmeldy:
- mozna rizika 1écby piipravkem Libmeldy,
- znamky jakéhokoli maligniho onemocnéni, jako je leukémie/lymfom, a jaka
opatfeni je tfeba podniknout,
- obsah pfirucky pro pacienta a rodice / peCujici osoby,
- nutnost nosit kartu pacienta a ukazat ji kazdému zdravotnickému pracovnikovi, se
kterym piijde pacient do kontaktu,
- dulezitost pravidelného sledovani a dlouhodobého sledovani,
o poskytnuti kontaktnich udaji pro hlaSeni vSech podezieni na nezadouci Gcinky a uvedeni
¢isla Sarze daného léc¢ivého pripravku, které je uvedeno na karté pacienta.

o Pokyny pro zachazeni s pripravkem a zpisob podani pro zdravotnické pracovniky musi
obsahovat tyto klicové prvky:

o pokyn, ze ptipravek Libmeldy musi byt podan ve specializovaném 1écebném centru se
zkusenostmi s transplantaci hematopoetickych kmenovych bun¢k (HSCT),
o pokyny K preventivnim opatfenim, ktera je tfeba ucinit pied zachazenim s pfipravkem

Libmeldy nebo pied jeho podanim,

pokyny pro pfijem a uchovavani ptipravku Libmeldy,

pokyny ke kontrole ptipravku Libmeldy pfed podanim,

pokyny K rozmrazovani piipravku Libmeldy,

poskytnuti kontaktnich udaji pro hlaseni vSech podezieni na nezadouci uéinky a uvedeni
Cisla Sarze daného 1é¢ivého pripravku, které je uvedeno na karté pacienta.
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Informacni bali¢ek pacienta ma obsahovat nasledujici:
- pribalovou informaci,

- pokyny pro pacienta a rodice / pecujici osoby,

- kartu pacienta.

o Pokyny pro pacienty / pecujici osoby maji obsahovat nasledujici dulezita sdéleni:

o upozornéni, aby u pacienta byly sledovany pfiznaky leukémie nebo lymfomu a v ptipadé
jakychkoli priznaki byl okamzité kontaktovan odborny 1ékaf, protoZe existuje malé
riziko, Ze se u pacienta miize rozvinout leukémie nebo lymfom. Béhem rutinnich
kazdoroc¢nich kontrol, které budou pokracovat i po skonceni 1é¢by, odborny 1ékat
zkontroluje, zda v krvi pacienta nejsou pfitomny znamky leukémie nebo lymfomu,

o pokyny se zdiraznénim nutnosti, aby rodi¢ / pe€ujici osoba nosili kartu pacienta s cilem
informovat jakéhokoli zdravotnického pracovnika, Ze dit€ bylo l1éCeno piipravkem
Libmeldy,

o pouceni o dulezitosti pravidelného sledovani a hlaseni jakychkoli ptiznak nebo obav
odbornému lékati, ktery dité osetiuje,

o informace o studii LongTERM-MLD a o ucelu studie,

o poskytnuti kontaktnich udajt pro hlaseni jakychkoli nezddoucich ucinkti nebo priznakii
pacienta a co znamena, Ze 1é¢ivy piipravek podléha dalsimu sledovani (V).

o Karta pacienta musi obsahovat nasledujici klicova sdéleni:
o prohlaseni, ze pacient byl léCen ptipravkem Libmeldy, s ¢islem Sarze 1é¢ivého piipravku
a datem lécby, aby byla zajisténa sledovatelnost podle pokynil pro sledovani bezpe¢nosti
a ucinnosti a tizeni rizik 1é¢ivych ptipravkl pro moderni terapii (EMEA/149995/2008),

o kontaktni udaje osetfujiciho 1ékare,

o informace 0 moznosti fale$né pozitivity urcitych komerénich testd na infekci HIV kvuli
ptipravku Libmeldy,

o prohlaseni, Ze pacient byl 1é¢en genovou terapii a nemize darovat krev, organy, tkané
nebo buiky,

o podrobnosti 0 hlaseni nezadoucich G¢inki a 0 tom, Ze piipravek Libmeldy podléha
dal§imu sledovani V¥,

o kontaktni idaje, kde muze zdravotnicky pracovnik ziskat dalsi informace.

Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby v kazdém ¢lenském staté, kde je piipravek Libmeldy uveden
na trh, byl zaveden systém zaméfeny na kontrolu distribuce pfipravku nad ramec rutinnich opatieni.
Pied ptedepsanim a podanim ptipravku musi byt splnény nasledujici pozadavky:

Piipravek Libmeldy bude k dispozici pouze v 1é¢ebnych centrech proskolenych drzitelem rozhodnuti

0 registraci, aby byla zajisténa sledovatelnost bun€k pacienta a vyrobeného 1é¢ivého piipravku mezi
oSetfujici nemocnici a mistem vyroby. Vybér 1écebnych center bude provadén ve spolupraci

S narodnimi zdravotnickymi organy. Jako soucast procesu kvalifikace centra absolvuji zdravotnicti
pracovnici skoleni zaméfené na edukacni materialy pro lékate.

o Povinnost uskute¢nit poregistracni opatieni

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu niZe uvedena opatfeni:

Popis Termin splnéni

Pribézné zpravy
Za ucelem dalsi charakterizace dlouhodobé tcinnosti a bezpecnosti ptipravku | budou ptredkladany
Libmeldy u déti s pozdné infantilni nebo ¢asné juvenilni formou MLD drzitel | v souladu s RMP.
rozhodnuti o registraci provede a predlozi vysledky prospektivni studie na
zakladé¢ udaju z registru podle schvéleného protokolu. Zaveérecna zprava
ze studie:

biezen 2046
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A MEZIOBALU

KOVOVA KAZETA A PREBALENY VAK

1. NAZEV PRIPRAVKU

Libmeldy 2—10 x 10° bunék/ml infuzni disperze
atidarsagen autotemcel (CD34* buriky)

2. OBSAH LECIVE LATKY

Autologni bunky obohacené o CD34" populaci, ktera obsahuje hematopoetické kmenové
a progenitorové buniky (HSPC) transdukované ex vivo pomoci lentivirového vektoru exprimujiciho
gen lidské arylsulfatazy A (ARSA). Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje bunky lidského ptvodu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také dimethylsulfoxid, lidsky albumin a chlorid sodny.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Infuzni disperze
10—20 ml na infuzni vak
Pocet infuznich vakti a CD34" bunék na vak u tohoto pacienta najdete v informaénim listu Sarze.

5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

Pred pouZzitim si prectéte pribalovou informaci.
Intravendzni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Pouze autologni pouZiti.

8.  POUZITELNOST

EXP
Doba pouzitelnosti po rekonstituci: 2 hodiny pfi pokojové teploté (20 °C — 25 °C)
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte a pievazejte zmrazené (< —130 °C). Infuzni vak uchovavejte v kovové kazeté, dokud neni
ptipraven k rozmrazeni a podani. Piebalovaci vak odpecet'ujte az po rozmrazeni. Po rozmrazeni znovu
nezmrazujte.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje lidské krevni buriky. Nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt
zlikvidovan v souladu s mistnimi pokyny pro zachazeni s biologickym odpadem lidského pivodu.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Orchard Therapeutics (Netherlands) B.V.
Bargelaan 200,

2333 CW Leiden,

Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO

EU/1/20/1493/001

13. CISLO SARZE, KOD DARCE A KOD LECIVEHO PRiPRAVKU

Jméno pacienta:
Pfijmeni pacienta:
Datum narozeni pacienta:
DIN:

COl ID:

Lot:

ID vaku:

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

NevyZzaduje se — odiivodnéni pfijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

Neuplatiuje se.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

Neuplatiuje se.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNiM OBALU

INFUZNI VAK

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA PODANI

Libmeldy 2—10 x 10° bunék/ml infuzni disperze
atidarsagen autotemcel (CD34* buriky)
Intravendzni podani

2. ZPUSOB PODANI

Pred pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

EXP:

| 4. CiSLO SARZE, KOD DARCE A KOD LECIVEHO PRIPRAVKU

Jméno pacienta:

Pfijmeni pacienta:
Datum narozeni pacienta:
DIN:

COl ID:

Lot:

ID vaku:

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET JEDNOTEK

10—20 ml bunécné disperze ve vaku.

Pocet infuznich vaki a CD34* bunék na vak u tohoto pacienta najdete v informacnim listu Sarze.

6. JINE

Pouze autologni pouziti.
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UDAJE UVADENE NA INFORMACNIM LISTU SARZE (L1S) PRIKLADANEM KE KAZDE
ZASILCE PRO JEDNOHO PACIENTA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Libmeldy 2—10 x 10° bunék/ml infuzni disperze

2. OBSAH LECIVE LATKY

Autologni populace bunék obohacena CD34* bunikami, ktera obsahuje hematopoetické kmenové
a progenitorové buniky (HSPC) transdukované ex vivo za pouziti lentivirového vektoru, ktery
exprimuje gen lidské arylsulfatdzy A (ARSA).

3. O]}SAH,UDANS'{ JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET JEDNOTEK A DAVKA
LECIVEHO PRIPRAVKU

INFORMACE O DODAVANE SARZI/SARZICH

Do zésilky je zahrnuta / jsou zahrnuty nésledujici Sarze:

Celkem Datum
CisloSarze | IDvaku |OJem infuzni Sfla CD34* bungk | &XSpirace
disperze (ml) | (x 10° bun&k/ml) (x 10%) (DD-MM-
RRRR)
Celkovy pocet vaku: |

Celkovy podet CD34* bungk (x 109): | |

Podané davka (vypocitana na zakladé télesné hmotnosti pacienta v dobé odbéru bunék) je:
x 10° CD34" bunék/kg.

Minimélni doporucena davka pifpravku Libmeldy je 3 x 10° CD34* bunék/kg.
V klinickych studiich byly podavany davky az 30 x 10° CD34"* bunék/kg.

Déavka, kterd ma byt podana infuzi, ma byt stanovena osetiujicim lékafem na zakladé celkového
poctu dodanych CD34" bun¢k, télesné hmotnosti pacienta v dob¢ 1é¢by a skutecnosti, ze jakykoli
pouzity vak ma byt podavan cely.

4.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
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5.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

ULOZTE SI TENTO DOKUMENT A MEJTE JEJ K DISPOZICI PRI PRIPRAVE PRIPRAVKU
LIBMELDY K PODANI

Pouze autologni pouZiti.

6. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

NAVOD K UCHOVAVANI A POUZIT{

Uchovavejte a pievazejte zmrazené (< —130 °C). Infuzni vak uchovavejte v kovové kazeté, dokud neni
ptipraven k rozmrazeni a podani. Piebalovaci vak odpecet'ujte az po rozmrazeni. Po rozmrazeni znovu
nezmrazujte.

Doba pouzitelnosti: 6 mésicti pii < —130 °C. Doba pouzitelnosti po rozmrazeni: 2 hodiny pii pokojové
teploté (20 °C—25 °C).

7. POUZITELNOST A DALSI INFORMACE SPECIFICKE PRO SARZI

Informace je uvedena v tabulce v bod¢ 3 vyse.

8. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje lidské krevni butiky. Nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad musi byt
zlikvidovan v souladu s mistnimi pokyny pro zachazeni s biologickym odpadem z lidského pavodu.

9.  CiSLO SARZE, KOD DARCE A KOD LECIVEHO PRIPRAVKU

SEC:

Jméno pacienta:

Pfijmeni pacienta:

Datum narozeni pacienta:

Télesna hmotnost pii prvnim odbéru (kg):
DIN:

COI ID:

Informace tykajici se ¢isla Sarze a ID vaku jsou uvedeny v tabulce v bodé 3 vyse.

10. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Orchard Therapeutics (Netherlands) B.V.
Bargelaan 200,

2333 CW Leiden,

Nizozemsko
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11. REGISTRACNI CiSLO

EU/1/20/1493/001
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: Informace pro pacienta nebo pecujici osobu

Libmeldy 2—10 x 10° bun&k/ml infuzni disperze
atidarsagen autotemcel (CD34" buiiky)

vTento ptipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Mzete pfispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezddouci ucinky, které se u Vaseho ditéte
vyskytnou. Jak hlasit nezadouci u¢inky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ za¢ne Vase dité tento pripravek
pouZivat, protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se oSetiujiciho 1ékafe svého ditéte nebo zdravotni sestry.

- Lékat nebo zdravotni sestra Vaseho ditéte Vam vyda kartu pacienta. Peclive si ji prectéte a
postupujte podle pokynd, které jsou v ni uvedeny.

- Vzdy ukazte kartu pacienta lékati nebo zdravotni sestfe VaSeho ditéte, kdyz je navstivite nebo
kdyz jdete do nemocnice.

- Pokud se u Vaseho ditéte vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inkd, sdé€lte to jeho 1ékafi nebo
zdravotni sestfe. Stejn¢ postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou
uvedeny Vv této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je piipravek Libmeldy a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez bude Vasemu ditéti podan ptipravek Libmeldy
Jak se pfipravek Libmeldy podava

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Libmeldy uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Sk wnE

1. Co je piipravek Libmeldy a k ¢emu se pouZiva
Co je pripravek Libmeldy

Libmeldy (atidarsagen autotemcel) je typ Iéku nazyvaneho genova terapie. Je vyroben specialné pro
Vase dité z jeho vlastnich krevnich bunék.

K €emu se piipravek Libmeldy pouZiva

Pripravek Libmeldy se pouziva k 1écbé zavazného onemocnéni nazyvaného metachromaticka

leukodystrofie (MLD):

- u déti s ,,pozdn¢ infantilni* nebo ,,Casn€ juvenilni* formou onemocnéni, u nichz se dosud
nevyskytly zddné znamky nebo ptiznaky,

- u déti s ,,casné juvenilni* formou onemocnéni, u kterych se zacaly projevovat priznaky, ale
jejichz priznaky se jesté rychle nezhorsuji.

Lidé s MLD maji poruchu v genu, ktery tvofi enzym zvany arylsulfataza A (ARSA). To vede ke
hromadéni latek nazyvanych sulfatidy v mozku a nervovém systému, coz zplsobuje poskozeni
nervoveho systému a postupnou ztratu fyzickych dovednosti a pozdé&ji dusevnich schopnosti, coz
nakonec vede k amrti.

Jak pripravek Libmeldy ptsobi?

Buriky zvané kmenové buriky se ziskavaji z krve Vaseho ditéte. Poté jsou v laboratoii upraveny tak, Ze
je do nich vloZen funk¢ni gen pro vyrobu ARSA. Kdyz se Vasemu ditéti poda ptipravek Libmeldy,
ktery se sklada z téchto upravenych bunék, buriky za¢nou vytvaiet ARSA, aby rozlozily sulfatidy
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v nervovych bunkach a dalSich bunkach téla Vaseho ditéte. Ocekava se, Ze to zpomali postup
onemocnéni a zlepsi kvalitu Zivota Vaseho ditéte.

Piipravek Libmeldy se podava kapanim (infuzi) do Zily (intravendzné). Dalsi informace o tom, co se
déje pted 1écbou a behem 1é¢by, najdete v bod¢ 3, Jak se pripravek Libmeldy podava.

Mate-li jakékoli dotazy ohledné toho, jak ptipravek Libmeldy pisobi, nebo pro¢ byl tento ptipravek
pfedepsan Vasemu ditéti, zeptejte se jeho détského 1ékare.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ bude Va$emu ditéti podan p¥ipravek Libmeldy
Vasemu ditéti nesmi byt piipravek Libmeldy podan:

o jestlize je Vase dité alergické na atidarsagen autotemcel nebo na kteroukoli slozku tohoto
ptipravku (uvedenou v bod¢€ 6). Pokud si myslite, ze Vase dit€¢ mtze byt alergické, pozadejte
0 radu svého lékare,

o pokud Vase dité podstoupilo diive genovou terapii vyrobenou z jeho krevnich kmenovych
bunék,

o jestlize je Vase dité alergické — nebo pokud se 1ékai domniva, Ze by Vase dit€ mélo nepiijatelné
nezadouci ucinky — na kteroukoli slozku 1éCivych pripravkd, které bude Vase dit€ dostavat pred
lé¢bou ptipravkem Libmeldy (viz bod 3).

Upozornéni a opatieni
Nez bude Vasemu ditéti podan ptipravek Libmeldy, porad’te se se svym lékafem.

o Informace o bunéénych 1é¢ivych piipravcich, jako je piipravek Libmeldy, musi byt uchovavany
po dobu 30 let v nemocnici. Informace uchovavané o Vasem ditéti budou jeho jméno a ¢islo
Sarze ptipravku Libmeldy, které dité dostalo.

. Ptipravek Libmeldy je vyroben z vlastnich kmenovych bunék Vaseho ditéte a ma byt podan
pouze Vasemu ditéti.

Pred lecbou pripravkem Libmeldy

o Nez bude ucinéno rozhodnuti o pouziti pfipravku Libmeldy, provede 1ékar vysetfeni ditéte, aby
potvrdil, Ze dit€¢ ma MLD, a aby zhodnotil ptiznaky a i¢inky onemocnéni. Vase dité nemusi
v dob¢ pocatecniho hodnoceni vykazovat zadné fyzické piiznaky nemoci.
Pokud MLD Vaseho ditéte pted zahajenim 1éCby pokrocila a zhorsila se, mize jeho 1ékar urdit,
ze onemocnéni dosahlo ,,rychle progresivni faze®“. Pokud k tomu dojde, nemusi mit Vase dité
z 1éCby prospéch a lékar Vaseho ditéte se mize rozhodnout, Ze ptipravek Libmeldy nepoda.

o Centralni zilni katétry jsou tenké, pruzné trubicky, které zavadi 1ékar do velké zily, aby se
dostaly do krevniho ob&hu Vaseho ditéte. Jejich rizikem jsou infekce a tvorba krevnich
srazenin. Lékar a zdravotni sestry budou sledovat, zda Vase dit¢ nema komplikace spojené
s centralnim zilnim katétrem.

o Pripravek Libmeldy je pfed podanim Vasemu ditéti testovan z hlediska ptitomnosti infek¢nich
mikroorganismu. Existuje zde malé riziko infekce. Lékafi a zdravotni sestry Vaseho ditéte
budou béhem infuze sledovat pfiznaky infekce a v pripadé¢ potieby poskytnou 1écbu.

o Lékar zkontroluje Stitnou zlazu Vaseho ditéte. Stitna zlaza se nachazi na krku a tvoii hormony,

které jsou dulezité pro normalni fungovani téla. V piipad¢ poteby bude Stitna zlaza také
sledovana po 1éCbe.
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Po lécbe pripravkem Libmeldy

o Po 1é¢bé muze byt pozadano, aby bylo Vase dité zapsano do nasledné studie po dobu az 15 let
provadeéné s cilem porozumét dlouhodobym uc¢inktim ptipravku Libmeldy.

o Pokud Vase dité vyzaduje transfuzi krve béhem prvnich 3 mésicti po podani ptipravku
Libmeldy, je tieba krevni piipravky ozatovat. To znamena, ze pocet bilych krvinek nazyvanych
lymfocyty byl snizen, aby se minimalizovalo riziko reakce na transfuzi. Lékat bude u Vaseho
ditéte sledovat veskeré reakce na krevni transfuzi.

o Po 1é¢bé piipravkem Libmeldy bude po urCitou dobu klesat pocet krvinek Vaseho ditéte. To
ovliviiuje krevni buiiky bojujici s infekci zvané neutrofily, které Ize méfit jednoduchym krevnim
testem. Pokud jsou neutrofily Vaseho ditéte po 60 dnech stale nizké, mize se jednat o situaci,
Kterd se nazyva ,,selhani §tépu“. V takovém piipadé se lékar Vaseho ditéte mize rozhodnout
vratit Vasemu ditéti diive odebrané zalozni buiiky (viz bod 3). Zalozni buiiky nemaji pfidan
funkéni gen ARSA a nebudou produkovat enzym ARSA.

o Po podani 1éc¢ivého piipravku pro piipravny rezim mize mit Vase dité v krvi nizky pocet
krevnich destiCek. To znamena, ze krev Vaseho ditéte se nemusi normalné srazet a Vase dité
muze byt po urcitou dobu po 1écbé nachylné ke krvaceni. Lékar bude sledovat pocet krevnich
desti¢ek Vaseho ditéte pomoci jednoduchych krevnich testil a v pripadé potieby poskytne
Vasemu ditéti 1écbu. Ta mtze zahrnovat transfuzi krevnich desticek, ktera pomtize zvysit pocet
krevnich desticek v Krvi.

o Mize dojit k metabolické acidoze. Jedna se o stav, kdy v krvi stoupa hladina kyselych latek.
Tato situace muze mit mnoho riznych divodi a tento stav je ¢ast&jsi u pacientt s MLD. Mezi
ptiznaky metabolické acidozy patii pocit dusnosti, rychlé dychani, nauzea (pocit na zvraceni)
a zvraceni. Lékar bude sledovat u Vaseho ditéte znamky a ptiznaky metabolické acidozy.

o Vlozeni nového genu do kmenovych bunék by teoreticky mohlo zpiisobit nadorové onemocnéni
krve (leukémii a lymfom). Po 1é¢bé bude 1ékat sledovat, zda Vase dité nema znamky leukémie
nebo lymfomu.

o V pribéhu klinickych studii se u nékterych pacientl vytvotily protilatky proti enzymu ARSA,
které se nazyvaji protilatky proti ARSA (viz nezadouci u¢inky pfipravku Libmeldy v bod¢ 4).
Tyto protilatky ustoupily samy od sebe nebo po 1é¢bé vhodnym lékem. Détsky 1ékai bude
sledovat krev na pfitomnost protilatek proti ARSA a v piipad¢ potfeby poskytne 1éCbu.

o Poté, co Vase dit¢ dostane piipravek Libmeldy, bude sledovano pravidelnymi krevnimi testy.
Ty budou zahrnovat méfeni protilatek znamych jako imunoglobuliny v jejich krvi. Pokud je
jejich hladina nizka, mize Vase dit€ vyzadovat substitu¢ni 1é¢bu imunoglobuliny. Lékai Vaseho
ditéte to s Vami v piipadé potieby prodiskutuje.

o Pripravek Libmeldy se ptipravuje z ¢asti viru lidské imunodeficience (HIV), které byly
pozméneény tak, aby nemohly zptisobit infekci. Pozménény virus se pouziva k vlozeni genu
ARSA do kmenovych bun¢k Vaseho ditéte. Ackoli tento 1é¢ivy pripravek nezptisobi Vasemu
ditéti infekci HIV, miZe mit pfitomnost piipravku Libmeldy v krvi za nasledek falesné pozitivni
vysledek testu na infekci HIV u nékterych komerénich testl (tzv. testii zalozenych na PCR),
které rozpoznavaji ¢ast HIV pouzitou k vyrob¢ pripravku. Pokud ma Vase dité po 1é¢bé
pfipravkem Libmeldy pozitivni test na infekci HIV, kontaktujte svého 1ékate nebo zdravotni
sestru.

o Po 1écbée piipravkem Libmeldy nebude Vase dit€ moci darovat krev, organy, tkan¢ nebo buiiky.
Je to proto, ze Libmeldy je 1éCivy pfipravek pro genovou terapii.
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Pfed podanim pripravku Libmeldy Vasemu ditéti 1ékar:

o Zkontroluje plice, srdce, ledviny, jatra a krevni tlak ditéte.

o Bude hledat zndmKky infekce; jakakoli infekce bude pred podanim piipravku Libmeldy u Vaseho
ditéte prelécena.

o Zkontroluje i ptitomnost infekce hepatitidou B, hepatitidou C, lidskym lymfotropnim virem T-
bun¢k (HTLV), HIV nebo mykoplazmami.

o Zkontroluje, zda bylo Vase dité v piedchozich 6 tydnech o¢kovano nebo zda je planovano
oCkovani v piistich nékolika mésicich.

KdyzZ nelze 1é¢bu piipravkem Libmeldy dokoncit

Pted podanim piipravku Libmeldy bude Vasemu ditéti v ramci pfipravného rezimu podan piipravek

k odstranéni bunék z kostni dfeng.

Pokud nelze piipravek Libmeldy podat poté, co Vase dité dostalo 1é¢ivy piipravek pro piipravny
rezim, nebo pokud se upravené kmenové buiiky neuchyti (neprihoji) v téle Vaseho ditéte, miize 1ékaf
rozhodnout o podani diive odebranych zachrannych bun¢k Vasemu ditéti infuzi (viz také bod 3, Jak se
pripravek Libmeldy podadvad). Zalozni bunky nemaji pfidan funkéni gen ARSA a nebudou produkovat
enzym ARSA. Dalsi informace ziskate u détského lékare Vaseho ditéte.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Libmeldy

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které Vase dité uziva, které v nedavné dobé
uzivalo nebo které mozna bude uzivat.

o Vase dité nema uzivat Zadné 1éky na infekci HIV nejméné jeden mésic pted tim, nez mu bude
podan mobiliza¢ni ptipravek, nejméné 7 dni po infuzi ptipravku Libmeldy (viz také bod 3, Jak
se pripravek Libmeldy vyrabi a podava).

o Vase dité nesmi dostavat takzvané Zivé vakeiny po dobu 6 tydni pred tim, nez mu bude podan
1écivy ptipravek pro piipravny rezim v ramci pfipravy na 1écbu pripravkem Libmeldy, ani po
ukonceni 1éby, dokud se imunitni systém Vaseho ditéte (obranny systém tela) nezotavi.

Piipravek Libmeldy obsahuje sodik a dimethylsulfoxid

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 35—560 mg sodiku (hlavni slozka kuchyniské/stolni soli) v jedné
davce. To odpovida 2 az 28 % doporuceného maximalniho denniho pfijmu sodiku v potravé pro
dospélého.

Pokud Vase dité diive nepfislo do styku s dimethylsulfoxidem (latkou pouZivanou k uchovavani

zmrazenych bunék), Iékat nebo zdravotni sestra budou peclivé sledovat Vase dité ohledné pfipadnych
reakci béhem infuze a po infuzi kazdého vaku.
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3. Jak se pripravek Libmeldy podava

Piipravek Libmeldy bude vzdy podavan Vasemu ditéti 1ékafem v kvalifikovaném zdravotnickém
zatizeni a bude podan pouze jednou.

Kdy Co se bude dit Pro¢
Piiblizné 2 mésice pred infuzi | Podava se mobilizacni S cilem pfesunout krevni
pripravku Libmeldy ptipravek kmenové buiiky z kostni diené

Vaseho ditéte do krevniho
obéhu.

Ptiblizné 2 mésice pred infuzi
pfipravku Libmeldy

Odebiré se krev

S cilem vyrobit ptipravek
Libmeldy a zalozni bunky pro
pripad potieby.

5 dni pted infuzi ptipravku
Libmeldy

V nemochnici se po dobu 3—
4 dnt podava 1éCivy ptipravek
pro pfipravny rezim

S cilem pfipravit kostni dren
Vaseho ditéte na 1éCbu
zni¢enim bunék v kostni dfeni,
aby mohly byt nahrazeny
upravenymi bunkami

Vv ptipravku Libmeldy.

15 az 30 minut pied infuzi
pripravku Libmeldy

Muze byt podan 1€k zvany
antihistaminikum

S cilem ptedejit alergické
reakci na infuzi.

Zahajeni 1é¢by piipravkem
Libmeldy

Pripravek Libmeldy se podava
infuzi do zily. Bude podan

V nemocnici, pfi¢emz podani
kazdého infuzniho vaku bude
trvat asi 30 minut. Pocet vakt
se bude u jednotlivych pacientt
lisit.

S cilem ptidat kmenové bunky
obsahujici gen ARSA do kostni
dfené Vaseho ditéte.

Po 1é¢bé pripravkem Libmeldy

Vase dité ztistane v nemocnici
priblizn€ po dobu 4-12 tydnii

Pro zotaveni a sledovani, zda
1écba Vaseho ditéte funguje,

a pro pomoc Vv pripadé
nezadoucich u¢inku, dokud
1ékar neni presvédcen, ze je pro
Vase dit¢ bezpecné opustit
nemaochnici.

Dalsi 1é¢ivé pripravky, které Vasemu ditéti budou podany pied podanim piipravku Libmeldy

Vasemu ditéti mohou byt podavany léky znamé jako mobilizaéni pFipravky a pripravky pro
pripravny rezim (dalsi informace o moznych nezadoucich t¢incich téchto 1€k, viz bod 4).

Vzhledem k tomu, Ze ptipravek Libmeldy je vyrabén z vlastnich kmenovych bun¢k Vaseho ditéte,
piiblizné 2 mésice pied 1é€bou bude Vasemu ditéti odebrana krev z zily.

o Nejprve bude Vasemu ditéti podan mobiliza¢ni pfipravek na piesun krevnich kmenovych bunék
Z jeho kostni diené do krevniho obéhu.
o Krevni kmenové buriky pak mohou byt shromazd’ovany pomoci zafizeni, které oddéluje krevni

slozky (aferéza). Muze trvat vice nez 1 den, nez se shroméazdi dostatek krevnich kmenovych
bunék k vyrobé ptipravku Libmeldy.

43




Shromazdéné kmenové buiiky z krve budou rozdéleny na:

o Lécebny vzorek, ktery bude odeslan, aby z n¢j byl vytvoien ptipravek Libmeldy vlozenim
pracovni kopie genu ARSA do kmenovych bunék ve vzorku.

o Zalozni vzorek, ktery bude zmrazen a ulozen, bude podan Vasemu ditéti jako nahradni
kmenové buiiky, pokud nelze pripravek Libmeldy podat nebo nefunguje (viz ¢ast ,,Kdyz nelze
lécbu pripravkem Libmeldy dokoncit** v bodé 2). Upozoritujeme na to, Ze zalozni buiiky mohou
byt alternativné odebrany z kostni ditené Vaseho ditéte. V takovém piipad€ budou VaSemu ditéti
pred vykonem podany 1é€ivé piipravky na uvolnéni a prevenci bolesti nebo pro anestezii. Lékar
odebere kostni dienn Vaseho ditéte pomoci specialni injekéni stéikacky.

Jak bude VaSemu ditéti podavan pripravek Libmeldy

o Ptipravek Libmeldy bude podan Vasemu ditéti v kvalifikovaném zdravotnickém zatizeni
a lékati vyskolenymi v pouzivéani tohoto typu léku.

o Lékati zkontroluji, zda jsou vSechny infuzni vaky pfipravku Libmeldy oznaceny jako pfipravené
z vlastniho vzorku Vaseho ditéte.

o Ptipravek Libmeldy je jednordzova 1écba. Vasemu ditéti jiz nebude tato 1écba znovu podana.

Mate-1i jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékate nebo
zdravotni sestry.
4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny lIéky mtiZze mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nekteré nezadouci ucinky souviseji s 1é¢ivym piipravkem pro pfipravny rezim pouzivanym k ptipraveé
kostni dfen¢ Vaseho ditéte na 1éCbu piipravkem Libmeldy.

Porad’te se s détskym lékatem o nezadoucich ucincich 1é¢ivého ptipravku pro ptipravny rezim. Muzete
si také precist pribalové informace k tomuto 1écivému piipravku.

Nezadouci udinky 1é¢ivého pripravku pro pripravny rezim

=  OkamZité informujte 1ékaie nebo zdravotni sestru, pokud se u Vaseho ditéte po podani
1écivého pripravku pro ptipravny rezim objevi neéktery z nasledujicich nezadoucich u€ink.
Obvykle se vyskytuji mezi prvnimi dny a n€kolika tydny po podani 1é¢ivého pFipravku pro
ptipravny rezim, ale mohou se také vyvinout mnohem pozdéji.

Velmi ¢asté neZadouci u¢inky (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10)

krevni testy ukazujici nizkou hladinu bilych krvinek bez horecky nebo s horeckou,
viedy v Ustech, zanét v Ustech,

zvraceni,

zvétSeni jater,

ztrata funkce nebo snizena funkce vaje¢niku.

Casté nezadouci i¢inky (mohou postihnout aZ 1 osobu z 10)

virové a bakterialni infekce,

hrudni infekce (pneumonie),

ryma,

extrémni reakce na infekci,

pokles poctu Cervenych krvinek (anemie) nebo bilych krvinek
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o abnormalni krvaceni nebo modtiny - mohou byt zpisobeny nizkou hladinou krevnich desticek,
coz snizuje schopnost srazeni krve,

metabolicka acidoza, stav, pti kterém jsou vysoké hladiny kyselych latek v krvi,

nadbytecna tekutina v téle,

potize se spankem,

bolest hlavy,

infekce organti podilejicich se na vylu€ovani moci (napiiklad mocového méchyie a mocovych
cest),

krvaceni z nosu,

bolest v Ustech a v hrdle,

hromadéni tekutiny v bfise,

prijem,

krvéceni z traviciho Ustroji,

pocit na zvraceni (nauzea),

zacpa,

porucha traveni,

zvyseni jaternich enzymu (aminotransferaz) pozorované v krevnich testech,

snizeni jaternich enzymu (albuminu) pozorované v krevnich testech,

bolest v pravé horni ¢asti biicha pod Zebry, zeZloutnuti o¢i nebo kiize, rychlé pfibyvani na vaze,
otoky pazi, nohou a bficha a potiZe s dychanim. Muze se jednat o pfiznaky vazného onemocnéni
jater zvaného venookluzivni onemocnéni,

olupovani kuze,

plenkova vyrazka,

svédéni kize,

zanét ktze,

bolest zad,

bolest kosti,

bolest kloubt,

snizena tvorba modi,

horecka,

zanét traviciho Gstroji,

pozitivni test na Aspergillus (plisen, ktera mize zptsobit plicni onemocnéni).

Nezadouci udinky pripravku Libmeldy

Po podani pripravku Libmeldy byly hlaseny nasledujici nezadouci u€inky:
Velmi ¢asté neZadouci u¢inky (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10)

o Pozitivni test na protilatky proti ARSA. Protilatky jsou pfirozenou obranou t€la proti vS§em
latkam, které t€lo povazuje za cizorodé.

HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vaseho ditéte vyskytne kterykoli z nezadoucich Gcinku, sdélte to jeho 1ékati nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich Géinku, které nejsou uvedeny

Vv této piibalové informaci. Nezadouci u¢inky mutzete hlasit také piimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich u¢inkd uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inki mizete
prispét k ziskani vice informaci o0 bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Libmeldy uchovavat

Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro lékaie.
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Vzhledem k tomu, Ze tento 1é¢ivy piipravek bude podavan v nemocnici, je nemocnice odpovédna za
spravné uchovavani 1é¢ivého pripravku pied a béhem jeho pouziti a také za jeho spravnou likvidaci.

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na stitku vnéj$iho obalu
a infuzniho vaku.

Nepouzivejte tento piipravek, pokud si vS§imnete, Ze infuzni vak je poskozeny, nebo pokud vak
prosakuje.

Skladujte pfi teploté < —130 °C po dobu az 6 mésici. Pfipravek nerozmrazujte, dokud neni ptfipraven
k pouziti. Po rozmrazeni uchovavejte pii pokojové teploté (20 °C — 25 °C) a spotiebujte do 2 hodin.
Opakované nezmrazujte.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje geneticky modifikované buniky. Nepouzity 1écivy pfipravek nebo
odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pokyny pro zachézeni s lidskym biologickym
materialem.

6.  Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Libmeldy obsahuje

- Léciva latka se sklada z vlastnich kmenovych bunék Vaseho ditéte, které obsahuji funkéni kopie
genu ARSA. Koncentrace ve vaku je 2-10 x 10° buné&k na mililitr.

- Dal$imi slozkami jsou roztok pouZivany k ochrané zmrazenych bunék a chloridu sodného (viz
bod 2, Pripravek Libmeldy obsahuje sodik).

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje geneticky modifikované lidské krevni bunky.
Jak pripravek Libmeldy vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Libmeldy je ¢ira az mirn¢ zakalena, bezbarva az zluta nebo rizova disperze bunék, ktera se
dodava v jednom nebo vice ¢irych infuznich vacich, kazdy baleny v pouzdie uvnitt uzaviené kovové

nadoby.

Na kazdém infuznim vaku a kazdé kovové nadobe¢ je vyti§téno jméno a datum narozeni Vaseho ditéte,
jakoz 1 kodované informace identifikujici Vase dité jako pacienta.

Drzitel rozhodnuti o registraci

Orchard Therapeutics (Netherlands) B.V.
Bargelaan 200,

2333 CW Leiden,

Nizozemsko

Vyrobce

AGC Biologics S.p.A.
Zambon Scientific Park
Via Meucci 3

20091 Bresso (M)
Italie
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Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky: https://www.ema.europa.eu.

Na webovych strankach Evropské agentury pro 1é€ivé piipravky je tato ptibalova informace
k dispozici ve v§ech tfednich jazycich EU/EHP.

< >

Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:
Pted podanim piipravku Libmeldy je dalezité si pieCist cely obsah tohoto postupu.

Opatfeni, kterd je nutno uéinit pied zachdzenim s 1é¢ivym pfipravkem nebo pfed jeho podanim

o Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje lidské krevni bunky. Zdravotni¢ti pracovnici, ktefi zachazeji
s piipravkem Libmeldy, musi pfijmout vhodna opatieni (pouzivat rukavice, ochranny odév
a ochranu o¢i), aby se zabranilo moZnému prenosu infekénich onemocnéni.

o Ptipravek Libmeldy musi vzdy zustat pii teploté < —130 °C, dokud se obsah vaku nerozpusti pro
infuzi.

Urceni davky, kterd mé byt podana

o Déavka, kterd ma byt podana infuzi, a pocet infuznich vaka piipravku Libmeldy, které maji byt
pouzity, maji byt uréeny na zakladé celkového poétu dodanych CD34* bunék uvedenych
Vv informacénim listu SarZe (tj. ,,podana davka®, vypocitana na zaklade té€lesné hmotnosti pacienta
v dobé¢ odbéru buné¢k). Davka pripravku Libmeldy, ktera ma byt podana, ma také zohlednovat
télesnou hmotnost pacienta v dob¢ 1éCby a skutecnost, ze jakykoli pouzity vak ma byt podan
cely.

Piiprava pied podanim

o Pro kazdého pacienta mtze byt urceno nekolik infuznich vakt. Kazdy infuzni vak je umistén
uvniti prebalovaciho vaku, ktery je uloZen v kovové kazeté.

o Piebaleny infuzni vak/y musi byt uchovavan/y uvnitt kovové kazety (kazet) v plynné fazi
kapalného dusiku pfi teploté < —130 °C, dokud neni ptipraven k rozmrazeni a infuznimu podani.

o Zapocitejte vSechny infuzni vaky a pomoci pfilozeného informaéniho listu Sarze potvrd'te, ze

zadny infuzni vak neni exspirovan.
o K naplnéni hadi¢ek pted infuzi a k proplachnuti infuzniho vaku a hadi¢ek po infuzi ma byt
k dispozici sterilni injekéni roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%).

Kontrola pfed rozmrazenim

o Nevyjimejte kovovou kazetu z kryogenniho ulozi$té a nerozmrazujte ptipravek Libmeldy,
dokud neni pacient piipraven k podani infuze. Naasovani rozmrazeni infuzniho vaku
obsahujiciho / infuznich vakt obsahujicich ptipravek Libmeldy a infuze musi byt koordinovano.
Cas zahajeni infuze musi byt pfedem potvrzen a upraven pro rozmrazeni, aby byl pipravek
Libmeldy k dispozici pro infuzi, az bude pacient pfipraven.

o Oteviete kovovou kazetu a pfed rozmrazenim zkontrolujte ptebalovaci vak a infuzni vak, zda
nevykazuji znamky naruseni integrity. Pokud dojde k naruSeni infuzniho vaku, fid’te se mistnimi
pokyny pro nakladani s odpadem z lidského biologického materialu a neprodlené kontaktujte
spole¢nost Orchard Therapeutics.
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o Pted rozmrazenim pfipravku Libmeldy je tieba ovéfit, Ze se totoznost pacienta shoduje
s jedine¢nymi informacemi o pacientovi uvedenymi na etiketdch oball a na pfilozeném
informacnim listu Sarze. Ptipravek Libmeldy je ur¢en vyhradné pro autologni pouziti.
Nerozmrazujte ani nepodavejte infuzi piipravku Libmeldy, pokud informace na Stitku
specifickém pro pacienta na infuznim vaku neodpovidaji danému pacientovi.

Rozmrazeni

o Po opatrném vyjmuti z kovové kazety rozmrazte infuzni vak v uzavieném piebalovacim vaku
pfi teploté 37 °C v zafizeni pro fizené rozmrazovani, dokud z infuzniho vaku nezmizi viditelny

led.

o Po dokonceni rozmrazovani je nutno vak okamzité vyjmout z rozmrazovaciho zatizeni.

o Ptebalovaci vak je nutno opatrné otevfit s cilem vyjmout infuzni vak, ktery mé byt az do infuze
uchovavan pti pokojové teploté (20 °C — 25 °C).

o Vak jemné promnéte, aby se disperze promisila. Obsah infuzniho vaku je nutno zkontrolovat,

zda neobsahuje zbyvajici viditelny shluk bunék. Malé shluky bunééného materialu by se mély
rozptylit jemnym ru¢nim michdnim. Vak neprotiepavejte.

o Infuzni vak se nema pied infuzi umyvat, odstted’ovat, nemaji se z n&j odebirat vzorky a/nebo
nema byt resuspendovan v novém mediu.

o Piipravek Libmeldy nesmi byt ozafovan, protoze ozafeni muze vést k jeho deaktivaci.

o Pokud je pro 1é¢ebnou davku pro pacienta k dispozici vice nez jeden infuzni vak, dalsi vak ma
byt rozmrazen az po Gplném ukonceni infuzniho podani obsahu piedchoziho vaku.

Podani

o Pripravek Libmeldy ma byt podan cestou intravenodzni infuze centralnim Zilnim katétrem podle
standardnich postupti specializovaného 1écebného centra uplatiiovanych pro piipravky bunécné
terapie.

o Doporuéena sada pro podavani se sklada ze sady pro transfuzi krve vybavené 200 pum filtrem.

o Kazdy vak ma byt infuzné podan gravitaéni spadem do 2 hodin po rozmrazeni, véetné

jakéhokoli preruseni béhem infuze, aby byla zachovana maximalni Zivotaschopnost ptipravku.
o Maximalni rychlost infuze je 5 ml/kg/h a obsah kazdého vaku ma byt infuzné podan do
priblizné 30 minut.

o Pokud je zapotiebi vice neZ jeden vak piipravku Libmeldy, ma se infuzné podavat pouze jeden
vak za hodinu.
o Pacienty, ktefi nebyli diive vystaveni piisobeni dimethylsulfoxidu, je nutno pecliveé sledovat.

Vitalni funkce (krevni tlak, srde¢ni frekvence a nasyceni kyslikem) a vyskyt jakéhokoli
ptiznaku je tfeba sledovat pred zahajenim infuze, béhem infuze a po infuzi kazdého vaku
ptipravku Libmeldy podle institucionalnich pokyn.

o Na konci infuze proplachnéte veskery pripravek Libmeldy zbyvajici v infuznim vaku a veskeré
souvisejici hadicky injekénim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), aby se zajistilo, ze
pacientovi bude podano co nejvice bunék. Je tieba peclivé zvazit objem infuze ve vztahu k véku
a t€lesné hmotnosti pacienta.

Opatfeni, kterd je tieba pfijmout v pfipadé ndhodné expozice

o V piipadé ndhodné expozice se musi dodrZovat mistni pokyny pro zachazeni s biologickym
materialem lidského ptivodu. Pracovni povrchy a materialy, které potencialné byly v kontaktu
s ptipravkem Libmeldy, musi byt dekontaminovany vhodnym dezinfekénim prostiedkem.

Opatfeni, ktera je nutno ucinit pii likvidaci 1é¢ivého pripravku

o S nepouzitym lé¢ivym piipravkem a veskerym materidlem, ktery byl v kontaktu s ptipravkem
Libmeldy (pevny a kapalny odpad), je tieba zachazet jako s potencialné infekénim odpadem
a zlikvidovat jej v souladu s mistnimi pokyny pro zachazeni s biologickym odpadem lidského
puvodu.
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