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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutodtajatel palutakse teatada koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 15ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Libmeldy 2...10 x 10° rakku/ml infusioonidispersioon

2.  KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
2.1 Uldkirjeldus

Libmeldy (atidarsageenautotemtseel) on geneetiliselt muundatud autoloogsete CD34" rakkudega
rikastatud rakupopulatsioon, milles on ex vivo ariiiilsulfataas A (ARSA) geeni ekspresseeriva
lentiviirusvektoriga transdutseeritud vereloome tiivirakud ja nende eellasrakud (HSPC).

2.2 Kvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis

Uks Libmeldy patsiendispetsiifiline infusioonikott sisaldab atidarsageenautotemtseeli partiist sdltuvas
kontsentratsioonis geneetiliselt muundatud autoloogsete CD34" rakkudega rikastatud
rakupopulatsiooni.

Ravim on pakendatud iihte voi mitmesse infusioonikotti, mis sisaldavad kokku rakkude dispersiooni
2...10 x10° rakku/ml elujduliste CD34" rakkudega rikastatud rakupopulatsiooni, mis on
suspendeeritud kiilmsiilituslahuses.

Iga infusioonikott sisaldab 10...20 ml Libmeldyt.

Ravimi kvantitatiivne teave, sealhulgas manustatavate infusioonikottide arv (vt 15ik 6), on esitatud
partii infolehes, mis asub transportimiseks kasutatava kriiokonteineri kaane sees.

Teadaolevat toimet omavad abiained

Ravim sisaldab 3,5vmg naatriumi {ihes ml ja 55 mg dimetiiiilsulfoksiidi (DMSO) {ihes ml.

Abiainete téielik loetelu vt 161k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Infusioonidispersioon.

Selge voi kergelt hdgune, varvitu kuni kollakas vGi roosa dispersioon.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Niidustused

Libmeldy on ndidustatud metakromaatilise leukodiistroofia (MLD) raviks, mida iseloomustavad

bialleelsed mutatsioonid ariiiilsulfataasi A (ARSA) geenis, mille tulemusel viheneb ARSA

ensiimaatiline aktiivsus:

- lastel, kellel on hilisinfantiilne v4i varajuveniilne vorm ilma haiguse kliiniliste ndhtudeta;

- varajuveniilse vormiga lastel, kellel on haiguse varane kliiniline avaldumine ja kes suudavad veel
iseseisvalt kdndida, enne kognitiivse allakdigu algust (vt 16ik 5.1).



4.2 Annustamine ja manustamisviis

Libmeldyt peab manustama kvalifitseeritud ravikeskuses arst, kellel on kogemus vereloome
tiivirakkude siirdamisel (Haematopoietic Stem Cell Transplantation, HSCT) ning kes on saanud
viljadppe selle ravimi manustamiseks ja patsientide haldamise véljadppe.

Annustamine

Libmeldy on ette ndhtud autoloogseks kasutamiseks (vt 16ik 4.4) ja seda tohib manustada ainult iiks
kord.

Libmeldy annus tuleb méérata patsiendi infusiooniaegse kehamassi jérgi.

Ravi koosneb iihest annusest infusioonina, mis sisaldab elujGuliste CD34" rakkude dispersiooni iihes
vOi mitmes infusioonikotis.

Libmeldy minimaalne soovitatav annus on 3 x 10® CD34" rakku/kg kehamassi kohta. Kliinilistes
uuringutes on manustatud annuseid kuni 30 x 10° CD34" rakku/kg.

Libmeldy maksimaalne manustatav kogus peab olema < 20 % patsiendi hinnangulisest plasmamahust
(vt 1digud 4.4 ja 6.6).

Vt annuse lisateavet kaasasolevast partii infolehest (LIS).

Perifeerse vere mobiliseerimine ja aferees
Autoloogseid CD34" rakke isoleeritakse mobiliseeritud perifeersest verest (mPB). Selleks tehakse
afereesiprotseduur(id) pérast perifeerse vere mobiliseerimist.

Patsient peab annetama vihemalt 8 x 10° CD34" rakku/kg, mis on vajalik Libmeldy tootmiseks,
arvestades, et optimaalne vahemik on 20...30 x 10°CD34" rakku/kg.
CD34" rakkude viikseima koguse vdib saada afereesi iihe voi mitme tsiikliga.

Kui pérast ravimi tootmist ei ole saavutatud Libmeldy minimaalset annust 3 x 10° CD34" rakku/kg,
v0ib patsiendile teha veel iihe mobiliseerimisprotokolli koos afereesi iihe voi mitme tsiikliga, et saada
tdiendavaks tootmiseks rohkem rakke (vt ,,Mobilisatsioon ja aferees 15ik 5.1).

Samuti on vaja péaésteraviks hematopoeetiliste tiivirakkude ja eellasrakkude varukogu, mis sisaldab
vihemalt 2 x 10° CD34" rakku/kg, juhuks kui Libmeldy kvaliteet on halvenenud pérast
miieloablatiivse konditsioneerimise alustamist voi ja enne Libmeldy infusiooni, kui esmane siirdamine
on ebadnnestunud voi parast Libmeldyga ravimist on tekkinud pikaajaline luuiidi aplaasia (vt 16ik 4.4).
Need rakud tuleb koguda patsiendilt ning kiilmséilitada enne miieloablatiivset konditsioneerimist
asutusesiseste protseduuride jargi. Tagavararakud voib koguda mobiliseeritud perifeerse vere afereesi
voi luuiidi kogumise teel.

Perifeerse vere mobiliseerimine

Patsientidele tuleb teha vereloome tiivirakkude ja eellasrakkude mobiliseerimine granulotsiiiitide
kolooniat stimuleeriva faktoriga (G-CSF) koos pleriksafooriga voi ilma ning seejérel aferees, et saada
ravimi tootmiseks CD34" tiivirakke (vt kliinilistes uuringutes kasutatava mobiliseerimisreziimi
kirjeldus 16ik 5.1).

Eelravi konditsioneerimine
Raviarst peab enne miieloablatiivse konditsioneerimise alustamist veenduma, et autoloogne

HSPC-geeniteraapia on patsiendile kliiniliselt sobiv (vt 15ik 4.4).

Enne Libmeldy infusiooni on ndutav miicloablatiivne konditsioneerimine, et soodustada geneetiliselt
muundatud autoloogsete CD34" rakkude efektiivset siirdumist (vt kliinilistes uuringutes kasutatava
miieloablatiivse reziimi kirjeldus 16ik 5.1).



Busulfaan on soovitatav konditsioneeriv preparaat.

Miieloablatiivset konditsioneerimist ei tohi alustada enne, kui Libmeldy annust sisaldava(te)
infusioonikoti/-kottide tdiskomplekt on kétte saadud, talletatud kvalifitseeritud ravikeskuses ja
varukoguse kéttesaadavus on kinnitatud.

Samaaegselt konditsioneerimisreziimiga ja enne ravi Libmeldyga on soovitatav kooskdlas kohalike
suunistega teha patsiendile profiilaktikat venooklusiivse haiguse ja seonduvate endoteelivigastuste, st
transplantaadiga seotud trombootilise mikroangiopaatia (TA-TMA) voi atiilipilise hemoliiiitilis-
ureemilise siindroomi (aHUS) ennetamiseks.

Soltuvalt kasutatavast miieloablatiivsest konditsioneerimisreziimist tuleb kaaluda ka krambihoogude
profiilaktikat. Feniitoiini ei soovitata kasutada, sest see vOib suurendada busulfaani kliirensit.
Infektsioonide viltimiseks ja ravimiseks eelkdige konditsioneerimisjirgse neutropeenia ajal tuleb
kaaluda infektsioonivastaste (antibakteriaalsete, antifungaalsete, antiviraalsete) preparaatide
profiilaktilist ja empiirilist kasutamist. Vastavalt kohalikele juhistele soovitatakse rutiinselt jélgida
koige levinumate viiruste taasaktiveerumist. Haiglaravi ajal tuleb kasutada infektsioonitdrjemeetmeid
ja isoleerimisprotseduure vastavalt kohalikele standarditele.

Eelravi
Soovitatav on eelravi intravenoosse kloorfeniramiiniga (0,25 mg/kg, suurim annus 10 mg) voi
samavaarsete preparaatidega 15...30 minutit enne Libmeldy infusiooni, et vihendada

infusioonireaktsiooni voimalikkust.

Patsientide eririhmad

Eakad
Libmeldy kasutamist > 65-aastastel patsientidel ei ole uuritud.

Neerukahjustus

Libmeldy kasutamist neerukahjustusega patsientidel ei ole uuritud. Patsiente tuleb uurida
neerupuudulikkuse suhtes, et veenduda autoloogse HSPC-geeniteraapia sobivuses. Annuse
kohandamine ei ole vajalik.

Maksakahjustus

Libmeldy toimet maksakahjustusega patsientidel ei ole uuritud. Patsiente tuleb uurida
maksakahjustuse suhtes, et veenduda autoloogse HSPC-geeniteraapia sobivuses. Annuse kohandamine
ei ole vajalik.

Lapsed
Libmeldy ohutust ja efektiivsust haiguse hilisjuveniilse vormiga (st algab tiitipiliselt parast
7. eluaastat) patsientidel ei ole veel tdendatud. Andmed puuduvad.

Manustamisviis
Libmeldy on ette ndhtud ainult veeniinfusiooniks.

Enne ravimi kdsitsemist voi manustamist tuleb jéirgida ettevaatusabinousid

See ravim sisaldab inimese geneetiliselt muundatud rakke. Tervishoiutdotajad peavad seetdttu
rakendama asjakohaseid ettevaatusabindusid (kandma kindaid ja prille), et véltida nakkushaiguste
vOimalikku tilekandumist ravimi késitsemisel.

Libmeldy ettevalmistamise, juhusliku kokkupuute korral kéitumise ja hdvitamise juhised vt 16ik 6.6.

Valmistumine infusiooniks

Enne manustamist tuleb veenduda, et patsiendi isik vastab Libmeldy infusioonikotikottidel olevale
ainulaadsele patsienditeabele ja saatedokumentidele. Manustatavate infusioonikottide koguarv tuleb
samuti kinnitada patsiendispetsiifilise teabe alusel, mis on esitatud partii infolehel (vt 16ik 4.4)



Libmeldy sulatamine ja infusiooni ajastamine peab olema koordineeritud. Infusiooni algusaeg tuleb
eelnevalt kinnitada, vGttes arvesse sulamisaega, et Libmeldy oleks infusiooniks saadaval, kui patsient
on valmis. Et ravimi elujdulisus oleks pérast sulatamist tagatud, on soovitatav manustada Libmeldy
kohe. Manustamine peab toimuma 2 tunni jooksul pérast sulamist.

Manustamine

Ravimit manustatakse veeniinfusioonina tsentraalse veenikateetri kaudu. Kui on vaja mitut Libmeldy
kotti, tuleb infusiooni teel manustada vaid iiks kott tunnis. Iga kotti tuleb infundeerida
infusioonikiirusega, mis ei iileta 5 ml/kg/h umbes 30 minuti jooksul. Soovitatav manustamiskomplekt
koosneb 200 pm filtriga varustatud vereiilekandekomplektist (vt 16ik 6.6).

Libmeldy ettevalmistamise, manustamise, juhusliku kokkupuute korral voetavate meetmete ja
hévitamise iiksikasjalikud juhised on 1digus 6.6.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Eelnev ravi vereloome tiivirakkude geeniteraapiaga.

Arvestada tuleb ka vastundidustusi mobiliseerimisele ja miicloablatiivsete ravimite kasutamisele.
4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Jilgitavus

Téita tuleb kdrgtehnoloogiliste rakupdhiste ravimite jélgitavuse noudeid. Jélgitavuse tagamiseks tuleb
ravimpreparaadi nimetust, partiinumbrit ja ravitud patsiendi nime séilitada 30 aastat parast ravimi
aegumiskuupéeva.

Autoloogne kasutamine
Libmeldy on ette ndhtud ainult autoloogseks kasutamiseks ja seda ei tohi mitte mingil juhul manustada
teistele patsientidele. Libmeldyt ei tohi manustada, kui ravimi silt ja partii infoleht ei vasta patsiendi

isikule.

Haiguse kiiresti progresseeruv faas

Libmeldy-ravi tuleb teha enne haiguse kiiresti progresseeruvat faasi.

Raviarst peab kdigepealt hindama Libmeldyga tehtava ravi kohasust tdieliku neuroloogilise
labivaatuse, motoorse funktsiooni hindamise ja neurokognitiivse hindamise teel vastavalt patsiendi
vanusele.

Enne rakkude kogumisega alustamist peab raviarst veenduma, et patsiendi kliiniline seisund pole
halvenenud. Seejarel peab raviarst enne konditsioneerimist veenduma, et autoloogne
HSPC-geeniteraapia on patsiendi jaoks kliiniliselt asjakohane ja ravi Libmeldyga on endiselt
ndidustatud.

Mobiliseerimise ja miieloablatiivse konditsioneerimise ravimpreparaadid

Mobiliseerimise ja miieloablatiivse konditsioneerimise ravimpreparaatide kasutamisel tuleb arvesse
voOtta vastavaid hoiatusi ja ettevaatusabindusid.

Tsentraalse veenikateetri kasutamisega seotud tiisistused, sh infektsioonid ja tromboosid

Kliinilistes uuringutes on teatatud tsentraalse veenikateetri kasutamisega seotud infektsioonidest ja
tromboosiriskist. Patsiente tuleb hoolikalt jdlgida voimalike infektsioonide ja kateetriga seotud
nihtude suhtes.



Nakkustekitaja tilekandumine

Kuigi Libmeldyt on testitud steriilsuse ja miikoplasma suhtes, on olemas nakkustekitajate
iilekandumise risk. Seetdttu peavad Libmeldyt manustavad tervishoiutdodtajad jalgima ravi jarel
patsiente infektsioonindhtude ja -stimptomite suhtes ning vajaduse korral asjakohaselt ravima.

Viroloogiliste uuringute hdirimine

Kuna Libmeldy loomiseks asutatud lentiviirusvektor ja HIV sisaldavad piiratud hulgal liihikesi
identseid geneetilise info 10ike, voib moni HIV-nukleiinhappe test (nucleic acid tests, NAT) anda
valepositiivse tulemuse. Libmeldyt saanud patsientidele ei tohi teha HIV-infektsiooni uuringut PCR-
poOhise analiiiisiga.

Vere-, elundi-, koe- ja rakudoonorlus

Libmeldyga ravitud patsiendid ei tohi annetada siirdamiseks verd, elundeid, kudesid ega rakke. See
teave kantakse patsiendi hoiatuskaardile, mis tuleb anda patsiendile parast ravi.

Ulitundlikkusreaktsioonid ja infusioonireaktsioonid

Libmeldys sisalduva dimetiiiilsulfoksiidi (DMSO) tottu voivad tekkida rasked
iilitundlikkusreaktsioonid, sealhulgas anafiilaksia. Patsiente, kes ei ole varem DMSO-ga kokku
puutunud, tuleb tdhelepanelikult jalgida. Elulisi niitajaid (vererdhk, pulss ja vere hapnikukiillastus) ja
mis tahes stimptomite teket tuleb jdlgida enne infusiooni, selle ajal umbes iga kiimne minuti jérel ja
parast infusiooni iga tunni jarel 3 tunni jooksul.

Kui kasutatakse rohkem kui iihte Libmeldy kotti, tuleb enne infusiooni tagada, et preparaadi kogus
infundeeritakse kooskolas soovitatava DMSO piirmééraga, st kogu manustatava DMSO kogus peab
jéama < 1 % patsiendi hinnangulisest plasmakogusest. Seetottu peab Libmeldy maksimaalne
manustatav kogus olema < 20 % patsiendi hinnangulisest plasmakogusest (vt 101k 6.6).

Kui on vaja mitut Libmeldy kotti, tuleb infundeerida ainult iiks preparaadikott tunnis.

Siirdumishéire

Kliiniliste uuringute ajal ei tekkinud iihelgi patsiendil luuiidi siirdumishéiret , mida néitas neutrofiilide
hulk perifeerses veres. Neutrofiilide siirdumishéire on liihiajaline, kuid potentsiaalselt oluline risk,
mida maératletakse kui neutrofiilide iildarvu (ANC) > 500 rakku/pl mittesaavutamist ja luuiidi
mittetaastumist (st hiipotsellulaarse luuiidi) 60. pidevaks parast Libmeldy infusiooni. Siirdumishéire
korral tuleb kohalike standardite jargi infundeerida varundatud transdutseerimata tiivirakke (vt 161k
4.2).

Pikaajaline tsiitopeenia

Patsientidel voib esineda raskeid tsiitopeeniaid, sh rasket neutropeeniat (méératletud kui neutrofiilide
iildarv (ANC) < 500 rakku/pl) ja pikaajalist trombotsiitopeeniat, mitme nédala jooksul parast
miieloablatiivset konditsioneerimist ja Libmeldy infusiooni. Kliinilistes uuringutes taheldati
hematoloogiliste nditajate paranemist parast konditsioneerimist busulfaaniga harilikult 4...5 nddala
jooksul alates Libmeldy infusioonist. Kliinilises uuringus, kus kasutati kriiosiilitatud (kaubanduslikku)
ravimvormi, toimus neutrofiilide siirdumine 36,5 (31...40) pideva (mediaanvéartus, min, max) pérast
geeniteraapiat. Seetdttu tuleb patsiente jalgida tslitopeenia ndhtude ja simptomite suhtes vahemalt

6 nédalat pérast infusiooni.

Vere punaliblesid tuleb jélgida vastavalt meditsiinilisele hinnangule, kuni saavutatakse rakkude
siirdumine asukohta ja patsiendi paranemine. Toetav punaliblede ja vereliistakute lilekanne tuleb teha
meditsiinilise hinnangu ja institutsionaalsete tavade kohaselt. Vererakkude arvu méaramist ja muid
vajalikke analiilise tuleb kaaluda kohe, kui tekivad aneemiale viitavad kliinilised stimptomid.



Kui tsiitopeenia piisib kauem kui 6...7 néddalat, tuleb hoolimata granulotsiiiite mobiliseeriva preparaadi
kasutamisest infundeerida varundatud transdutseerimata tiivirakke. Kui tsiitopeenia piisib hoolimata
transdutseerimata tiivirakkude infusioonist, tuleb kaaluda muid ravivoimalusi.

Vereliistakute hilinenud siirdumine

Vereliistakute siirdumine on mééaratletud kui esimesed 3 jérjestikust pdeva, mil saavutati vereliistakute
sisaldus > 20 x 101, mdddetuna erinevatel pievadel pérast Libmeldy infusiooni, kusjuures
vereliistakute transfusiooni ei tehtud 7 paeval vahetult enne hindamist ega selle ajal (kuni 60 paeva
pérast geeniteraapiat).

Kliinilise arenduse ajal ilmnes 4-1 patsiendil 35-st (11,4 %) vereliistakute hilinenud siirdumine
(mediaan: 73,5 pdeva, vahemik 65...109 pdeva), mis ei olnud korrelatsioonis veritsusjuhtumite
sagenemisega. Standardravi/-profiilaktika raames said koik integreeritud ohutusandmete riihma
patsiendid (N=29) transfusiooni toetava vereliistakute iilekande. Vereliistakute arvu tuleb jélgida
vastavalt meditsiinilisele hinnangule, kuni saavutatakse rakkude siirdumine ja patsiendi paranemine.
Toetav vereliistakute iilekanne tuleb teha vastavalt meditsiinilisele hinnangule ja institutsionaalsete
tavade kohaselt.

Metaboolne atsidoos

Enne Libmeldyga ravi alustamist tuleb hinnata renaalse tubulaaratsidoosi esinemist koos
konditsioneeriva ravi ja geeniteraapiaga seotud riskidega, mis voivad soodustada metaboolse atsidoosi
teket. Kogu konditsioneerimise véltel ja kuni metaboolne stress on kadunud, tuleb jélgida happe-aluse
tasakaalu. Raviarst peab kaaluma naatriumbikarbonaadi asendamist koos muu vajaliku raviga ning
piiidma ennetada mis tahes samaaegseid korvaltoimeid, mis voivad soodustada metaboolse atsidoosi
teket.

Kilpnddrme funktsiooni jdlgimine

Monel patsiendil tdheldati kliiniliste uuringute kéigus kilpnéaret stimuleeriva hormooni (TSH), vaba
T4 (FT4; tiiroksiin) ja vaba T3 (FT3; trijodotiironiin) koguse ajutist suurenemist. Kuna kriitilised
haigused voivad kilpnddrmehéireid varjata ja samaaegselt manustatavad ravimid neid tekitada, tuleb
enne Libmeldyga ravimist hinnata patsientide kilpnddrme talitlust ja struktuuri. Kilpnddrme talitlust ja
struktuuri tuleb jilgida ka liihikest aega pérast ravi ja vajadusel kauem.

Insertsiooniline onkogenees

Teoreetiliselt v3ib parast Libmeldyga ravimist tekkida leukeemia- v6i limfoomioht. Kui ménel
Libmeldyt saanud patsiendil avastatakse leukeemia voi liimfoom, tuleb integratsioonikoha
analiiisimiseks votta vereproovid.

ARSA-vastased antikehad

Kliinilise arenduse ajal teatati 5 patsiendil ARSA-vastastest antikehadest. Tiitrid olid iildiselt madalad
ja kadusid iseenesest vOi parast ravi rituksimabiga (vt 161k 4.8). Moju kliinilisele efektiivsusele voi
ohutusele ei tdheldatud.

ARSA-vastaseid antikehi soovitatakse jélgida enne ravi, 1...2 kuud pérast geeniteraapiat ning seejérel
6 kuu, 1 aasta, 3 aastat, 5 aastat, 7 aastat, 9 aastat, 12 aastat ja 15 aastat pérast ravi.

Haiguse tekke voi markimisvéérse siivenemise korral on soovitatav ARSA-vastaseid antikehi
taiendavalt jélgida.

Seroloogiline testimine

Libmeldy kasutamist HIV-1, HIV-2, HTLV-1, HTLV-2, HBV, HCV vo6i miikoplasmainfektsiooniga
patsientidel ei ole uuritud.

Koiki patsiente tuleb enne mobiliseerimist kontrollida HIV-1/2, HTLV-1/2, HBV, HCV, HCV ja
miikoplasma suhtes, et tagada rakumaterjali sobivus Libmeldy tootmiseks.



Retroviirusvastane kasutamine

Patsiendid ei tohi votta retroviirusvastaseid ravimeid vihemalt iiks kuu enne mobiliseerimist kuni
viahemalt 7 pdeva parast Libmeldy infusiooni (vt 16ik 4.5). Kui patsient vajab parast kokkupuudet
HIV/HTLV-ga retroviirusvastaseid ravimeid, tuleb Libmeldy-ravi edasi liikata, kuni on tehtud
HIV/HTLV immunoblotanaliiiis ja vireemia taseme test 6 kuud péarast kokkupuudet.

Pérast Libmeldy manustamist

Infusioonile peavad jargnema hematopoeetiliste tiivirakkude ja eellasrakkude transplantatsiooni
jérgsed standardsed patsiendi hooldamise protseduurid.

Afereesist ja konditsioneerimisest tingitud hiipogammaglobulineemiaga seotud raskete hiliste
infektsioonide (esinevad hiljem kui 100 paeva pérast ravi) ennetamiseks tuleb immunoglobuliin G
sisaldus hoida iile 5 g/I.

Pérast Libmeldy infusiooni tuleb koiki esimese kolme kuu jooksul vajalikke veretooteid kiiritada.

Pikaajaline jdlgimine

Eeldatakse, et patsiendid kaasatakse pikaajalisse jalgimiskavasse, et paremini moista Libmeldy
pikaajalist ohutust ja efektiivsust.

Naatriumisisaldus

Ravim sisaldab 35...560 mg naatriumi {ihes annuses, mis on vordne 2...28 %-ga WHO poolt
soovitatud naatriumi maksimaalsest 60pédevasest kogusest tdiskasvanutel, s.0 2 g.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Koostoimeid ei ole uuritud.
Libmeldy olemus on selline, et farmakokineetilisi koostoimeid teiste ravimitega ei eeldata.

Patsiendid ei tohi votta retroviirusvastaseid ravimeid vihemalt iiks kuu enne mobiliseerimist kuni
viahemalt 7 pdeva parast Libmeldy infusiooni (vt 101k 4.4).

Elusvaktsiinid

Viraalsete elusvaktsiinidega immuniseerimise ohutust Libmeldyga ravi ajal véi jarel ei ole uuritud.
Ettevaatusmeetmena ei ole elusvaktsiinidega vaktsineerimine soovitatav vihemalt 6 nédala jooksul
enne miieloablatiivset konditsioneerimist, ravi ajal Libmeldyga ja kuni hematoloogilise taastumiseni
pérast ravi.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Et Libmeldy ei ole ette néhtud tdiskasvanutele, puuduvad andmed inimestel kasutamise kohta raseduse
ja imetamise ajal; tehtud pole ka loomade reproduktsiooniuuringuid.

Fertiilsuse kohta lugege miieloablatiivse konditsioneeriva preparaadi omaduste kokkuvottest. Raviarst
peab teavitama patsiendi vanemaid/hooldajaid spermatogoonsete tiivirakkude voi munasarjakoe
kriiopreservatsiooni vOimalustest.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ei ole asjakohane.Libmeldy ei mdjuta autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimet.

4.8 Korvaltoimed



Ohutusprofiili kokkuvdte

Libmeldy ohutust hinnati 35 metakromaatilise leukodiistroofiaga patsiendil.

Integreeritud ohutusandmete riihmas oli uue (uuritava) ravimvormiga ravitud 29 patsiendi jalgimise
mediaankestus 4,51 aastat (vahemik: 0,64...8,85 aastat). Kolm patsienti suri ja jalgimisfaasi jai kokku
26 patsienti.

Kiilmsiilitatud (kaubandusliku) ravimvormiga ravitud 6 patsiendi jalgimise mediaankestus oli

0,87 aastat (vahemik: 0,0...1,47 aastat). K3ik nad jéid jalgimisfaasi (vt 15ik 5.1).

Arvestades viikest patsiendipopulatsiooni, ei anna allolevas tabelis loetletud korvaltoimed nende
juhtude olemusest ja esinemissagedusest tdielikku lilevaadet.

Libmeldyga ravimisele eelnevad meditsiinilised sekkumised, nimelt vereloome tiivirakkude kogumine
perifeerse vere mobiliseerimise teel G-CSF-iga koos pleriksafooriga v4i ilma, millele jargnevad
aferees ja miieloablatiivne konditsioneerimine (eelistatavalt busulfaaniga), millega samuti kaasnevad
riskid. Libmeldyga tehtava ravi ohutuse hindamisel tuleb lisaks geeniteraapiaga seotud riskidele uurida
ka perifeerse vere mobiliseerimiseks ja miieloablatiivseks konditsioneerimiseks kasutatavate ravimite
ohutusprofiili ja ravimiteavet.

Korvaltoimete tabel

Korvaltoimed on tabelis loetletud MedDRA organsiisteemide klasside ja esinemissageduse jargi.
Esinemissagedused on méiiratletud jargmiselt: viga sage (> 1/10) ja sage (> 1/100 kuni < 1/10).

Tabel 1 Libmeldyga seotud koérvaltoimed
Organsiisteemi klass Viiga sage Sage
Immuunsiisteemi héired Antikehade test
positiivne (ARSA-
vastane antikeha)
Tabel 2 Korvaltoimed, mis véivad olla seotud miieloablatiivse konditsioneerimisega*
Organsiisteemi klass Viga sage Sage
Infektsioonid ja Tsiitomegaloviirusest pohjustatud
infestatsioonid vireemia, pneumoonia,
stafiilokokkinfektsioon, kuseteede
infektsioon, viirusinfektsioon
Vere ja liimfisiisteemi hdired | Febriilne neutropeenia, Aneemia, trombotsiitopeenia
neutropeenia
Ainevahetus- ja Metaboolne atsidoos Vedelikuliigsus
toitumishdired
Psiihhiaatrilised hdired Unetus
Nérvisiisteemi hdired Peavalu
Respiratoorsed, rindkere ja Ninaverejooks, orofariingeaalne
mediastiinumi héired valu
Seedetrakti hiired Stomatiit, oksendamine Astsiit, kohulahtisus, seedetrakti
verejooks, iiveldus
Maksa ja sapiteede héired Hepatomegaalia, Hiipertransaminaseemia
venooklusiivne
maksahaigus
Naha ja nahaaluskoe Nahaketendus
kahjustused
Lihaste, Iuustiku ja sidekoe Seljavalu, luuvalu
kahjustused
Neerude ja kuseteede héired Oliguuria




Organsiisteemi klass Viiga sage Sage

Reproduktiivse siisteemi ja Munasarjade puudulikkus

rinnanddrme héired

Uldised héired ja Palavik

manustamiskoha reaktsioonid

Uuringud Alaniinaminotransferaasi sisalduse

suurenemine,
aspartaataminotransferaasi
sisalduse suurenemine,
Aspergilluse testi tulemus
positiivne

* Uuringus osales 29 patsienti, kellel on integreeritud andmestikus miieloablatiivne
konditsioneerimine busulfaaniga.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

ARSA-vastaste antikehade olemasolu

Viiel patsiendil 35-st andis ARSA-vastaste antikehade test ravijargsel ajahetkel positiivse tulemuse ja
neil tekkis uurija teatel ndht ,,Antikehade test positiivne / ariiiilsulfataas A vastaste antikehade
olemasolu®.

Antikehade tiitrid olid tildiselt madalad ja kadusid kas iseenesest voi parast lithiajalist rituksimabi
kuuri.

Uhelgi ARSA-vastaste antikehade testi positiivse tulemusega patsiendil ei tiheldatud negatiivseid
toimeid ravijirgse perifeerse vere voi luuiidi rakkude alampopulatsioonide ARSA aktiivsusele ega
ARSA aktiivsusele tserebrospinaalvedelikus.

Libmeldyga ravitavaid patsiente tuleb ARSA-vastaste antikehade suhtes regulaarselt jdlgida (vt
161k 4.4).

Perifeerse vere mobiliseerimine ja aferees

Kliinilistes uuringutes viidi vereloome tiivirakkude kogumine 14bi luuiidi kogumise voi perifeerse vere
mobiliseerimise teel. Luuiidi kogumise ja mobiliseerimise/afereesi ohutusprofiil vastas mélema
protseduuri teadaolevale ohutusele ja talutavusele ning mobiliseerivate ainete (G-CSF ja pleriksafoor)
toote omaduste kokkuvbdttele.

Kogutud luuiidi koguste piires (mediaankogus 35,5 ml/kg; vahemik: 15,1...56,4 ml/kg) ei teatatud
rasketest korvaltoimetest, mida voiks seostada luuiidi kogumisega. Integreeritud ohutusandmete
rithmas (n=29) esines lihel patsiendil luuvalu, mis kvalifitseeriti 2. astme kdrvaltoimeks ja loeti
seotuks luuiidi kogumise protseduuriga, kuid mitteseotuks kogutud kogusega.

Ei teatatud iihestki raskest korvaltoimest, mis vdiks olla seotud mobiliseerimise ja afereesiga, ning
ithelgi patsiendil, kellele tehti mobilisatsioon, ei esinenud ravieelses faasis mingeid kdrvaltoimeid,
mida oleks saanud seostada mobilisatsiooni ainetega.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
vOimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Puuduvad kliiniliste uuringute andmed Libmeldy {ileannustamise kohta.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused
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Farmakoterapeutiline rithm: teised hematoloogilised ained, ATC-kood: A16AB21.

Toimemehhanism

Libmeldy on ex vivo geneetiliselt muundatud autoloogsete CD34" hematopoeetiliste tiivi- ja
eellasrakkudega (HSPC) geeniteraapia. Autoloogsed CD34" hematopoeetilised tiivi- ja eellasrakud
kogutakse mobiliseeritud perifeersest verest ning transdutseeritakse lentiviirusvektoriga (ARSA
LVV), mis sisestab rakkude genoomi inimese ARSA komplementaarse desoksiiribonukleiinhappe
(cDNA) iihe voi mitu koopiat, et geneetiliselt muundatud rakud suudaksid ekspresseerida
funktsionaalset ARSA ensiitimi. Pédrast miieloablatiivset konditsioneerimist patsiendile manustatavad
geneetiliselt muundatud rakud siirduvad ja suudavad hematopoeetilise piirkonna uuesti asustada.
Infundeeritud hematopoeetiliste tiivi- ja eellasrakkude ja/voi nende miieloidsete jarglaste
alampopulatsioon on vdimeline migreeruma iile hematoentsefaalbarjéiri ajju ning siirduma nii
kesknérvisiisteemi residentse mikrogliiana ja perivaskulaarse kesknérvisiisteemi makrofaagidena kui
ka perifeerse nérvisiisteemi endoneuraalsete makrofaagidena. Need geneetiliselt muundatud rakud
suudavad toota ja eritada funktsionaalset ARSA ensiilimi, mida iimbritsevad rakud saavad omastada
(nn ristkorrektsiooni protsess) ja mida saab kasutada kahjulike sulfatiidide Idhustamiseks v3i nende
kogunemise takistamiseks.

Pérast ravimi edukat ja stabiilset siirdumist patsiendis voib eeldada selle toime piisimist.

Farmakodiinaamilised toimed

Uks kuu pirast Libmeldy manustamist tiheldati kdigil hinnatavatel patsientidel geneetiliselt
muundatud rakkude piisivat ja stabiilset perifeerset siirdumist. Kogu jalgimisperioodi véltel tdheldati
ka piisivat vektorikoopiate arvu luuiidist isoleeritud CD34" rakkudes. Need bioloogilised leiud
nditavad korrigeeritud geeniga rakkude piisivat mitmeliinilist siirdumist, mis on oluline ARSA
pikaajalise tootmise tagamiseks ja sellest tuleneva pikaajalise kliiniline kasu saamiseks.

Jérelravi 1. aastal oli luuiidist saadud LVV-genoomiga (%LV") kolooniate osakaal kogu ravitavas
populatsioonis 54,8 % (vahemik: 20,0...100 %, [N=23]). 5. aastal oli luuiidist saadud LVV-
genoomiga (%LV") kolooniate osakaal 45,0 % (vahemik: 18,8...90,6 % [n=6, 4 hilisinfantiilset (Late
Infantile, L1) ja 2 varajuveniilset (Early Juvenile, EJ)], mis viitab ajas stabiilsele siirdumisele ravitud
populatsioonis.

Kdigil ravitavatel metakromaatilise leukodiistroofiaga patsientidel tiheldati ARSA aktiivsuse
taastumist hematopoeetilises siisteemis koos ARSA tasemete jarkjirgulise taastumisega perifeerse
vere mononukleaarsetes rakkudes (Peripheral Blood Mononuclear Cells, PBMC), mis saavutasid
normivahemiku véértused 3 kuu jooksul pérast jérelravi ja piisisid kogu jalgimisaja jooksul stabiilsena
kas normivahemikus voi sellest korgemal (vt joonis 1).
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Joonis 1 ARSA aktiivsus perifeerse vere mononukleaarsetes rakkudes aja jooksul
(geomeetriline keskmine ja 95 % usaldusvahemik) haiguse alatiiiibi jargi
(integreeritud efektiivsuse rithm; N=29)

Hilisinfantiilne geomeetriline keskmine ja 95% Varajuveniilne geomeetriline keskmine
- --—
usaldusvahemik (n=9) ja 95% usaldusvahemik (n=11)

4096
-~
= 2048+
)
E 1024
=
g 5127
£ 256
<] .
72 128 Vordlusvahemi
>
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£ 64 d .
-] oonoritel
< 32
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<

1 T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 18 24 30 36 42, 48 54 60 66 72 78 84 90
Aeg alates geeniteraapiast (kuud)

Hilisinfantiilne 151511 12 16 11 11 9 10 5 7 6 5 4 3 3
Varajuveniilne 1312101010 10 9 9 9 6 4

NB! Viirtused < LLQ esitatakse LLQ-1. LLQ on 25,79 nmol/mg/h. Geomeetriline keskmine ja 95 % usaldusvahemik
esitatakse, kui on vihemalt 3 patsienti, kelle kohta pole puuduvaid andmeid. ARSA: ariiiilsulfataas A; LLQ: alumine
méadramispiir (lower limit of quantification)

ARSA aktiivsust mdddeti ka tserebrospinaalvedelikus kui metaboolse korrektsiooni asendus
komponenti ajus. ARSA aktiivsus tserebrospinaalvedelikus muutus algselt tuvastamatust tuvastatavaks
kdigil hinnatavatel patsientidel jarelravi 6. kuuks ja joudis vordlusvahemiku tasemeteni 1. aasta
jérelravis. Seejérel piisis keskne ARSA ensiimaatilise aktiivsuse taastumine stabiilsena
vOrdlusvahemikus.

Kliiniline efektiivsus

Kliiniline efektiivsus pohines vérsket (kiilmsiilitamata) Libmeldyt saanud varase metakromaatilise
leukodiistroofiaga 29 patsiendi tulemuste integreeritud analiilisil. Need tulemused saadi kahekiimnelt
(20) patsiendilt, keda raviti registreerimisuuringus (uuring 201222 — avatud randomiseerimata
itheharuline kliiniline ohutus- ja efektiivsusuuring), ravijargse jarelkontrolli mediaankestusega

4,0 aastat (vahemik: 0,6...7,5 aastat), ja iheksalt (9) patsiendilt, keda raviti 3 laiendatud
juurdepadsuprogrammi raames, jalgimisperioodi mediaankestusega 1,5 aastat (vahemik:

0,99...2,72 aastat).

Lisaks on allpool esialgsed tulemused 9 patsiendilt, keda raviti jatku-uuringus Libmeldy
kaubandusliku (kiilmsiilitatud) ravimvormiga (uuring 205756).

Metakromaatiline leukodiistroofia voib esineda erinevates kliinilistes vormides, mis pohinevad
peamiselt vanusel, mil ilmnesid haiguse esimesed siimptomid. Libmeldy kliinilisse arendusse kaasati
eelsiimptomaatilised hilisinfantiilse (LI) v0i varajuveniilse (EJ) metakromaatilise leukodiistroofiaga
patsiendid, kelle ARSA geenis olid toimunud bialleelsed mutatsioonid, mis vdhendasid ARSA
ensiimaatilist aktiivsust. ,,Bialleelsed mutatsioonid, mis vihendavad ARSA ensiimaatilist aktiivsust®
on mutatsioonid, mis pohjustavad ARSA ensiimaatilise aktiivsuse osalist voi tiielikku hédirumist ja
sulfatiidide kogunemist. Need bialleelsed mutatsioonid vélistavad tavalised neutraalsed mutatsioonid,
mida on kirjeldatud seoses ARSA pseudopuudulikkuse alleeliga.

Patsientide ja haiguste omadused

Metakromaatilise leukodiistroofia vorme (variante) méiratleti klinilise arenduse ajal jirgmiste
kriteeriumide jérgi:
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* Hilisinfantiilne (LI): vanemate ddede-vendade vanus siimptomite tekkimisel < 30 kuud ja/voi

2 nullmutantset (0) ARSA alleeli ja/v0i perifeerne neuropaatia elektroneurograafia uuringus.

* Varajuveniilne (EJ): vanus siimptomite tekkimisel (patsiendil vdi vanematel 6dedel-vendadel)

30 kuust kuni 7. eluaastani ja/voi 1 nullmutantne (0) ja 1 ARSA jddnukalleel ja/vdi perifeerne
neuropaatia elektroneurograafia uuringus.

Eespool toodud médratluse kohaselt viitavad null- (0) voi jddnukalleelid kas teadaolevatele voi uutele
mutatsioonidele.

Patsientide siimptomaatilist seisundit mairatleti jargmiselt:

* Eelstimptomaatilised: uuringusse kaasamise ajal olid hilisinfantiilse voi varajuveniilse
haigusvormiga patsiendid ilma neuroloogilise hdireta (haigusega seotud siimptomid), instrumentaalsel
hindamisel, st elektroneurograafia uuringus ja aju magnetresonantstomograafia uuringus tuvastatud
haigusndhtudega voi ilma.

Lahtudes kliinilise arenduse programmi kéigus ravitud hilisinfantiilse voi varajuveniilse
haigusvormiga eelsiimptomaatiliste patsientide algniitajate analiiiisist, tdpsustati eelsiimptomaatilise
seisundi méaératlust, et suurendada ravist saadavat kasu.

Selle analiiiisi tulemusi arvesse vottes tuleb kaaluda eelsiimptomaatilise patsiendi ravimist
Libmeldyga:

- haiguse hilisinfantiilse vormiga patsientidel, kellel puudub neuroloogilises uuringus ilmnevate
korvalekalletega seotud viivitus enne iseseisva seismise v0i kondimise saavutamist;

- haiguse varajuveniilse vormiga patsientidel, kellel puuduvad neuroloogilised tunnused voi
haigussiimptomid, mis pohjustaksid kognitiivseid, motoorseid voi kditumuslikke funktsionaalseid
hiireid voi regressiooni (tdendatud neuroloogilise uuringu, jdmemotoorsete funktsioonide hindamise
ja/voi eakohaste neuropsiithholoogiliste testidega);

* varasiimptomaatilistel patsientidel, kui kliinilistesse uuringutesse kaasamise ajal vastasid
varasiimptomaatilised varajuveniilse vormiga patsiendid jargmisele kahele kriteeriumile:
intelligentsuskoefitsient (IQ) > 70 ja suutlikkus iseseisvalt kdndida > 10 sammu.

Analiiiisides kliiniliselt olulist kasu motoorsetele ja kognitiivsetele funktsioonidele, tdestati efektiivsus
ainult neil patsientidel, keda raviti enne kognitiivsete vdimete langust, kui nad suutsid veel iseseisvalt
kondida.

Neid tulemusi arvesse vottes tuleb kaaluda ravi Libmeldyga varasiimptomaatilise varajuveniilse
vormiga patsientidel,

- kui patsient suudab iseseisvalt kondida, st patsiendi GMFC-MLD skoor on < 1, ja
- kui patsiendi kognitiivne funktsioon ei ole hakanud norgenema, st patsiendi IQ on > 85.

Kliinilistesse uuringutesse kaasamise ajal olid 29st varase metakromaatilise leukodiistroofiaga
patsiendist 20 eelsiimptomaatilised ja 9 varasiimptomaatilised, 16-1 oli diagnoositud hilisinfantiilne
metakromaatiline leukodiistroofia (LI MLD) ja 13-1 varajuveniilne metakromaatiline leukodiistroofia
(EJ MLD). Kdik LI MLD uuringu patsiendid ja moni EJ MLD patsient identifitseeriti parast seda, kui
nende vanemal del-vennal olid tekkinud siimptomid ja ta oli saanud metakromaatilise leukodiistroofia
diagnoosi, mis drgitas uurima ka teisi perelitkmeid.
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Tabel 3

Kokkuvote demograafilistest tunnustest geeniteraapiaaegse siimptomaatilise

seisundi ja haiguse alatiiiibi jirgi (integreeritud efektiivsuse riihm)

Presiimptomaatilised patsiendid Varasiimptomaatilised
patsiendid
Hilisinfantiilse | Varajuveniilse | Hilisinfantiilse | Varajuveniilse
vormiga vormiga vormiga vormiga
alarithm alarithm alarithm alarithm
(N=15) (N=5) (N=1) (N=8)
Sugu, n (%)
Naine 5(33) 2 (40) 1 (100) 5(63)
Mees 10 (67) 3 (60) 0 3 (38)
Vanus GT-uuringu ajal,
kuudes
Mediaan 13,1 48,9 23,3 77,9
Min 7,6 11,4 233 38,8
Max 17,8 66,8 23,3 139.9

Mobiliseerimine ja aferees

Kliinilise arenduse ajal manustati CD34" rakkude mobiliseerimiseks enne afereesiprotseduuri G-CSF-i
(10...12,5 ng/kg 6opéaevas) koigile (kiimnele) patsientidele, kelle puhul tehti otsus kasutada
lahtematerjalina mobiliseeritud perifeerset verd ja mitte koguda luuiidi. Alates G-CSF-i manustamise
3. pdevast anti kord 66pdevas tdiendavat mobiliseerivat ravimit pleriksafoori (0,24 mg/kg
subkutaanselt), kui see oli kliiniliselt ndidustatud leukotsiiiitide ja CD34" rakkude sisalduse pdhjal
patsiendi perifeerses veres. Aferees viidi 14bi niipea, kui CD34" rakkude hulk saavutas
standardprotseduuriks piisava taseme.

Kui Libmeldy tootmiseks ja varutransplantatsiooniks vajalik CD34" rakkude arv ei tditunud tihe
afereesiga, tehti veel iiks protseduur. Kodigil patsientidel koguti Libmeldy tootmiseks vajalik
minimaalne arv CD34" rakke (8 x 10° CD34" rakku/kg) {ihe mobiliseerimistsiikliga ja iihe vdi kahe
afereesiga.

Ravieelne konditsioneerimine
Koiki patsiente konditsioneeriti enne ravi Libmeldyga siisteemselt busulfaaniga.

13 patsienti (45 %) raviti submiieloablatiivse konditsioneerimise (sub-myeloablative conditioning,
SMAC) reziimiga, et saavutada kumulatiivne AUC 67 200 ug*h/l. 16 patsienti (55 %) raviti
miieloablatiivse konditsioneerimise (myeloablative conditioning, MAC) reziimiga, et saavutada
kumulatiivne AUC 85 000 pg*h/I.

SMAC-reziimi patsiendid said kokku 14 busulfaani annust (vastavalt patsiendi kehamassile) 2-tunnise
veeniinfusioonina iga 6 tunni jérel alates pdevast -4 kuni péevani -1. Busulfaani
plasmakontsentratsiooni jalgiti farmakokineetiliste proovide analiiiisiga ja reguleeriti sihtannuse
AUC-ga 4800 pg*h/l (vahemik: 4200...5600 pug*h/1), mis vastas oodatavale kumulatiivsele AUC-le
67 200 pg*h/l (vahemik 58 800...78 400 pg*h/l). Keskmine, kumulatiivne AUC oli SMAC-reziimi
patsientidel oodatust suurem, kuid jdi ikkagi sihtvahemikku (geomeetriline keskmine 71 923,53

[95 % usaldusvahemik: 68 751,04, 75 242,41]).

MAC-reziimi patsiendid said kehapinnajérgsed busulfaani annused kooskdlas patsiendi vanusega
(80 mg/m*annus < 1 aasta; 120 mg/m?/annus > 1 aasta): kokku 4 annust 3-tunnise veeniinfusioonina
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iga 20...24 tunni jérel paevast -4 padevani -1. Busulfaani plasmakontsentratsiooni jalgiti
farmakokineetiliste proovide analiilisiga ja reguleeriti kumulatiivse siht-AUC-ga 85 000 pug*h/1
(vahemik: 76 500...93 500 ug*h/l).

Alariihmade analiiiisid konditsioneerimisreziimi jargi, st MAC- ja SMAC-reZiimi patsientide
alarithmade vordluses, ei ndidanud méarkimisvéarseid erinevusi transdutseeritud rakkude siirdumise
taseme ega ARSA ensiilimi aktiivsuse osas (perifeerse vere mononukleaarsed rakud ja luuiidist saadud
mononukleaarsed rakud kokku). Lisaks osutusid molema reziimi ohutusprofiilid vorreldavaks.

Seetottu otsustab raviarst, kas kasutada ravieelseks konditsioneerimiseks MAC- v6i SMAC-reziimi,
arvestades patsiendi kliinilisi néitajaid, nt vanust, maksatalitlust, varakiipsust ja trombofiiliat.

Kliinilise arenduse ajal oli ursodeoksiikoolhappe voi defibrotiidi kasutamisel institutsionaalses
praktikas vaja venooklusiivse haiguse ja sellega seotud endoteelikahjustuse tiisistuste profiilaktikat.

Libmeldy manustamine

Koigile patsientidele (N=29) manustati ravimit veeniinfusioonina keskmise (min, max) rakuannusega
10,81 x 10° (4,2, 25,9) CD34" rakku/kg.

Integreeritud efektiivsuse tulemused (N=29)
Esmased efektiivsuse kaastulemusnéitajad olid:

* Jaimemotoorsete funktsioonide hindamine (Gross Motor Function Measure, GMFM): ravitud
patsientide GMFM-iildskoori paranemine > 10 % vorreldes GMFM-skooridega vastavas vanuses
ravimata metakromaatilise leukodiistroofiaga kontrollisikute populatsioonis (loomuliku kulu uuring
TIGET [NHx]), mida hinnati 2. aastal parast ravi (vt tabel 4), ning

* ARSA aktiivsus: ARSA jadkaktiivsuse oluline suurenemine (> 2 SD) vorreldes ravieelsete
néitajatega moddetuna perifeerse vere mononukleaarsetes rakkudes 2. aastal pérast ravi (vt
farmakodiinaamilised toimed, joonis 1 ja tabel 5).

Varase algusega metakromaatilise leukodiistroofiaga patsientidel, keda raviti enne ilmsete siimptomite
tekkimist, ilmnes normaalne motoorne areng, stabiliseerumine v3i motoorse diisfunktsiooni
progresseerumise hilinemine, méddetuna GMFM-iildskooriga (%) (vt tabel 4).

Vanusele kohandatud ANCOVA mudeli kasutamise]l GMFM-hindamisel ja ravis oli keskmine
erinevus ravitud eelsiimptomaatiliste hilisinfantiilse vormiga patsientide ja NHx-uuringu vastavas
vanuses ravimata hilisinfantiilse vormiga patsientide vahel 71,0 % 2. aastal ja 79,8 % 3. aastal.
Samamoodi oli keskmine erinevus ravitud varajuveniilse vormiga eelsiimptomaatiliste patsientide ja
vastavas vanuses ravimata varajuveniilse vormiga patsientide vahel 52,4 % 2. aastal ja 74,9 % 3.
aastal. Need ravierinevused olid statistiliselt olulised (p <0,008) Libmeldy kasuks.

Statistiliselt ebaolulist, kuid siiski selget erinevust GMFM-iildkooris tdheldati ka ravitud
varasiimptomaatiliste varajuveniilse vormiga patsientide ja vastavas vanuses ravimata varajuveniilse
vormiga patsientide vahel (28,7 % aastal 2, p=0,350 ja 43,9 % aastal 3, p=0,054).
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Tabel 4

Jimemotoorsete funktsioonide hindamise (GMFM) iildskoor (%) 2. aastal ja

3. aastal eelsiimptomaatilistel ja varasiimptomaatilistel patsientidel
(hilisinfantiilse ja varajuveniilse vormiga alariihmad) vorreldes vastavas eas
loomuliku kuluga patsientide andmetega (integreeritud efektiivsuse rithm).

Kohandatud keskmine Keskmine ravitulemuste
GMFM-iildskoor erinevus GMFM-iildskooris
Ravitud | Mitteravitud | ravitud patsientide ja vastavas
patsiendid loomuliku vanuses mitteravitud
kuluga loomuliku kuluga patsientide
patsiendid vahel
Hilisinfantiilne vorm
Aasta 2* 79,5% 8,4% 71,0% (95% CI: 60,4...81,7) ;
(n=10) (n=8) p<0,001
Aasta 3 82,6% 2,8% 79,8% (95% CI: 66,2...93,3) ;
Presiimptomaatilised (n=9) (n=9) p<0,001
patsiendid Varajuveniilne vorm
Aasta 2* 96,7% 44.3% 52,4% (95% CI: 25,1...79,6) ;
(n=4) (n=8) p=0,008
Aasta 3 93,2% 18,2% 74,9% (95% CI: 50,8...99,1) ;
(n=4) (n=9) p<0,001
Varajuveniilne vorm
.. . Aasta 2* 60,7% 31,9% 28,7% (95% CI: -14,1...71,5) ;
Varasiimptomaatilised . C N
patsiendid (n=6) (n=10) p=0,350
Aasta 3 59,8% 15,9% 43,9% (95% CI: 9,2...78.5) ;
(n=6) (n=10) p=0,054

* Jamemotoorsete funktsioonide hindamine kaks aastat parast ravi oli kliinilise registreerimisuuringu esmaseks
kaastulemusnéitajaks. Méarkus: kodispersiooni analiiiis ravi ja vanuse jérgi kohandamiseks. P-vdértused périnevad
kahepoolsest 5 % hiipoteesi testist 10 % erinevuse nullhiipoteesiga. CI: usaldusvahemik; EJ: varajuveniilne; GMFM:
jdmemotoorsete funktsioonide hindamine; LI: hilisinfantiilne; MLD: metakromaatiline leukodiistroofia.

Jamemotoorse funktsiooni langust hinnati alates haiguse tekkimisest varajuveniilse vormiga
patsientidel, kes olid geeniteraapia ajal varasiimptomaatilised. Neli aastat pérast haiguse algust oli
liikkumise ja iseseisvalt istumise vdime sdilitanud ellujddanud patsientide (GMFC-MLD tase 5 voi
kdrgem) hinnanguline osakaal ravitud rithmas 62,5 % ja ravimata rithmas 26,3 %, mis néitab haiguse

progresseerumise edasiliikkumist Libmeldy-ravi jérel.

Statistiliselt olulist ARSA aktiivsuse suurenemist perifeerse vere mononukleaarsetes rakkudes
téaheldati ka 2. ravijérgsel aastal vorreldes ravieelsete ldhtetasemega nii eelsiimptomaatilistel
patsientidel (20,0-kordne suurenemine; p<0,001) kui ka varasiimptomaatilistel patsientidel (4,2-kordne

suurenemine; p=0,004) (vt tabel 5).
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Tabel 5 ARSA aktiivsus moodetuna perifeerse vere mononukleaarsetes rakkudes
(geomeetriline keskmine) liihtetasemel ja 2. aastal pirast ravi eel- ja
varasiimptomaatilistel patsientidel (integreeritud efektiivsuse rithm).

Geomeetriline keskmine (% CVb) Suurenemine kordades
ARSA aktiivsus perifeerse vere lihtetasemest aastani 2 *
mononukleaarsetes rakkudes
Lihtetase Aasta 2
Eelsiimptomaatilised 26,923 339,736 (270,85) 20,0
(16,72) (n=14) (95% CI: 9,0, 44,0) p<0,001
(n=19)
Varasiimptomaatilised 26,025 134,056 (55,94) 4,2
(2,72) (n=6) (95% CI: 1,6, 11,2) p=0,004
(n=9)

* Suhe kohandatud keskmiste segamudeli andmete korduvmodtmiste logiskaalal, kohandamine visiidi, ldhtetaseme,
lahtetaseme visiidi, haiguse alatiiiibi ja haiguse alatiiiibi visiidi jargi.

Integreeritud efektiivsuse analiiiisi teisene efektiivsusnditaja oli parast Libmeldy-ravi
neuropsiihholoogiliste testide 1Q skoor iile 55, mis on mddduka vaimse alaarengu lavi (DSM-1V).
Intelligentsus-/arengukoefitsiendi (I1Q/DQ), st kognitiivsete ja keeleliste voimete modtmised
tdiendavad GMFM-tulemusi ning annavad lisatdendeid selle kohta, et siirdumise ja ensiimaatilise
rekonstitutsiooni kdrged tasemed néitavad ravi asjakohast moju metakromaatilise leukodiistroofiaga
patsientide olulistele haigusnéhtudele.

Hilisinfantiilse vormi alariihmas (kdik eelsiimptomaatilised patsiendid ravi ajal peale iihe) oli

12 patsiendil 15 hinnatud patsiendist iisna piisiv IQ/DQ normvahemikus (IQ/DQ skoor 100 +/- SD 15)
kogu jérelkontrolli véltel. Kdik need patsiendid peale kahe (iiks eelstimptomaatiline, iiks
varasiimptomaatiline) jdid {ile raske vaimse alaarengu lave (IQ/DQ > 55) kronoloogilises vanuses,
milles neuropsiihholoogiline hindamine niitas kdigil 14 ravimata NHx-patsiendil mérke raskest
kognitiivsest hdirest (st [Q/DQ oli alla 55 ja nullilihedane).

10 —st ellujddnud varajuveniilse vormiga patsiendist kdik 4 eelsiimptomaatilist patsienti ja 4 kuuest
varasiimptomaatilisest patsiendist niitasid kogu jarelkontrolli véltel normaalset IQ/DQ-d. Seevastu
11 patsiendil 12 NHx-patsiendist néitas neuropsiihholoogiline hindamine jarelkontrolli ajal rasket
kognitiivset hairet.

Integreeritud andmeanaliiiisi ajal, st jarelkontrolli mediaankestuse 3,035 aastat pérast ravi (vahemik
0,99...7,51), polnud surnud iikski 16 ravitud hilisinfantiilse vormi alariihma patsiendist, kes koik peale
iihe olid ravi ajal eelsiimptomaatilised (100 % iildine elumus). Neli eelstimptomaatilist hilisinfantiilse
vormiga patsienti olid parast ravi elus 6 aastat vdi kauem ja kaks eelsiimptomaatilist hilisinfantiilse
vormiga patsienti olid pérast ravi elus 7 aastat voi kauem. Seevastu 12 patsienti 19-st (63,2 %)
ravimata hilisinfantiilse vormiga patsiendist NHx-uuringus olid analiiiisi ajaks surnud.

Ravitud ja ravimata varajuveniilse vormiga rithmades téheldati vorreldavat {ildist elumust
jalgimisperioodil mediaankestusega 3,49 aastat pérast ravi (vahemik 0,64...6,55). Uks viiest (20 %)
eelsiimptomaatilises staadiumis ravitud varajuveniilse vormiga patsiendist suri isheemilise insuldi
tagajirjel, mida ei peeta Libmeldyga seotuks. Kaheksa varajuveniilse vormiga patsiendi hulgas

(25,0 %), keda raviti varasiimptomaatilises staadiumis, oli kaks surmajuhtumit: molemad haiguse
progresseerumise tagajirjel, mida samuti ei peeta Libmeldyga seotuks. NHx-uuringus suri analiiiisi
ajal kolm 12 varajuveniilse vormiga ravimata patsiendist (25 %).

Tundlikkusanaliiiis, millega piiiiti tuvastada kliinilisi tegureid, mis voisid mdjutada Libmeldyga
ravimisest saadavat kasu, ja optimeerida soovitatud kasutamist, tuvastas neli ravi ebadnnestumise
juhtu:

- Uhel hilisinfantiilse vormiga patsiendil tekkisid haigusega seotud siimptomid sdeluuringu ja
Libmeldy manustamise vahel ning ta loeti ravi ajal siimptomaatiliseks. Selle patsiendi ravijargne
progressioon oli vorreldav ravimata NHx-patsientide omaga nii kognitiivse funktsiooni kui ka
motoorse arengu 0sas.

- Kolmel varasiimptomaatilisel varajuveniilse vormiga patsiendil, keda raviti Libmeldyga, tdheldati nii
motoorsete kui ka kognitiivsete funktsioonide langust, mis oli virreldav ravimata NHx-patsientidega,
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ning kaks neist surid haiguse progresseerumise tagajérjel. Kahel patsiendil kolmest oli ravi ajal
1Q < 85 (82 ja 58). Kahel patsiendil kolmest tdheldati langust sdeluuringute ja ravi alustamise
(konditsioneerimise alguse) vahel.

Uuring 205756 (kiilmsdilitatud kaubanduslik ravimvorm)

Uuring 205756 on avatud itheharuline uuring, mille eesmérk on hinnata Libmeldy kiilmsailitatud
(kaubanduslikku) ravimvormi eelsiimptomaatiliste hilisinfantiilse vormiga ning eelsiimptomaatiliste ja
varasiimptomaatiliste varajuveniilse vormiga metakromaatilise leukodiistroofiaga patsientide ravis.
Rakkude annuse vahemik, mida kasutati uuringus 205756 esimesel 9 patsiendil

(10,45...30,0 x 10° CD34" rakku/kg) on ldhedane virske (uuritava) ravimvormiga ravitud patsientidel
kasutatud vahemikule (4,2...25,9 x 10° CD34" rakku/kg).

Andmete esitamise ajaks oli ravitud 6 patsienti, kes koik olid ravi ajal eelsiimptomaatilised

(3 hilisinfantiilse vormiga, 3 varajuveniilse vormiga), ravijargse jarelkontrolliperioodi mediaankestus
oli 0,87 aastat (vahemik: 0,0...1,47 aastat). Esialgsed efektiivsusandmed néitavad geeniteraapia
jérgselt erinevates ajapunktides siirdumise tasemeid, vektori koopiate arvu, ARSA aktiivsust
perifeerse vere mononukleaarsetes rakkudes ja tserebrospinaalvedelikus samades vahemikes, mida
tdheldati Libmeldy virske ravimvormiga ravitud patsientide integreeritud andmeanaliiisis.

Esialgsed ohutusandmed néitavad, et Libmeldyt taluti histi. Kiilmséilitatud ravimvormi uuringus
tédheldatud ohutusprofiil teatatud kdrvaltoimete iseloomu ning avaldumisaja ja -sageduse osas on
kooskolas profiiliga, mis tehti kindlaks vérske ravimvormiga ravitud patsientidel.

Lapsed

Libmeldyt uuriti lastel vanusevahemikus 7,6 kuud kuni 11,6 aastat.

Euroopa Ravimiamet on edasi liikkanud kohustuse esitada metakromaatilise leukodiistroofiaga laste
(st metakromaatilise leukodiistroofiaga patsiendid, kes olid haiguse avaldumise ajal vanusevahemikus
7 aastat kuni alla 17 aasta) hilisjuveniilse haigusvormi alariihmas Libmeldyga tehtud uuringute
tulemused (teavet lastel kasutamise kohta vt 151k 4.2).

5.2 FarmakoKkineetilised omadused

Libmeldy on geeniteraapia ravim, mis koosneb ex vivo geneetiliselt modifitseeritud autoloogsetest
rakkudest. Libmeldy olemus on selline, et tavapéraseid farmakokineetika, imendumise, metabolismi ja
eliminatsiooni uuringuid ei kohaldata. Siiski uuriti Libmeldy biojaotumist ja tdestati ravimi jaotumine
hematopoeetilistesse kudedesse ja haiguse sihtorganitesse (sealhulgas ajju).

5.3 PreKkliinilised ohutusandmed

Libmeldy olemuse tottu ei olnud standardne toksikoloogiline hindamine kohaldatav ning tavaparaseid
mutageensuse, kantserogeensuse ning reproduktiiv- ja arengutoksilisuse uuringuid ei ole 14bi viidud.
Libmeldy farmakoloogiat, toksikoloogiat ja genotoksilisust hinnati in vitro ja in vivo.
Integreerumiskoha analiiiis (ISA) ARSA LVV-ga transdutseeritud hiire Lin- luuiidirakkudega ja
inimese CD34" rakkudega tehti enne ja pérast transplanteerimist hiirtesse: see ei ndidanud
insertsioonide sagenemist vihiga seotud geenidesse ega nende ldhedusse ega klonaalset
domineerimist. ARSA LVV-ga seotud lentiviirusvektori prototiilip ei indutseerinud in vitro
transformatsiooni ja tagas transdutseeritud metsik-tiilipi hiire Lin- luuiidirakkude kasvuinsertsioonilise
transformatsiooni tottu. Cdkn2a-/- hiirte Lin- luuiidirakud — tiivi, mis on vastuvotlik
gammaretroviiruse insertsioonilise mutageneesi poolt pohjustatud véhile ja mis transdutseeriti sama
lentiviirusvektori prototiiiibiga — ei ndidanud metsikut tiilipi hiirtesse transplanteerimisel genotoksilist
potentsiaali.

Toksilisuse ja onkogeneesi (tumorigeensuse) uuringud viidi 14bi metakromaatilise leukodiistroofia
hiiremudelis. ARSA {ileekspressioonist tingitud toksilisust ja siiratud rakkude ebanormaalset voi
pahaloomulist kasvu vdi ARSA LVV integratsiooniga seotud hematopoeetilisi kasvajaid ei taheldatud.
ARSA iileekspressioon inimese hematopoeetilistes tiivirakkudes ja nende eellasrakkudes ning ARSA
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Tg hiirtes ei kahjustanud teiste SUMF-1 sulfataasi aktivaatorist sdltuvate sulfataaside aktivatsiooni, ei
mojutanud transdutseeritud rakkude proliferatsiooni ja diferentseerumisvdimet ega tekitanud ARSA
Tg hiirtes toksilisust voi funktsionaalseid héireid.

Lisauuringud ARSA LVV-ga transdutseeritud inimese CD34" rakkudega, mida manustati
immuunpuudulikkusega, miicliinitutele hiirtele, ei ndidanud toksilisust, vektori mobilisatsiooni ega
isaslooma sugunddrmete kaasuvat transduktsiooni.

Molekulaarne jdlgimine ei tuvastanud paljunemisvoimelist lentiviirust.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Dimetiiiilsulfoksiid

Naatriumkloriid

Humaanalbumiin

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.

6.3 Kolblikkusaeg

6 kuud.

Pérast sulatamist kuni 2 tundi toatemperatuuril (20...25 °C).

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida infusioonikotid metallkarpides.

Libmeldyt tuleb siilitada vedela ldmmastiku aurufaasis (< -130 °C) ja see peab jadma kiillmutatuks
hetkeni, kuni patsient on raviks valmis. See tagab patsiendile elujduliste rakkude manustamise.
Sulatatud ravimit ei tohi uuesti kiilmutada.

Sdilitamistingimused pérast ravimpreparaadi sulatamist: vt 16ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Kahe siisteavaga 50 ml etiileenviniiiilatsetaadist (EVA) infusioonikott EVA-st vélispakendis ja
metallkarbis.

Libmeldyt transporditakse tehasest ravikeskuse lattu kriiokonteineris, mis v3ib sisaldada iihe patsiendi
jaoks mitut metallkarpi. Iga metallkarp sisaldab iihte Libmeldy infusioonikotti.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kasitlemiseks

Enne ravimi késitsemist vOi manustamist tuleb jirgida ettevaatusabindusid

e See ravim sisaldab inimvererakke. Libmeldyt késitsevad tervishoiutodtajad peavad rakendama
asjakohaseid ettevaatusabindusid (kandma kindaid, kaitseriietust ja -prille), et valtida
nakkushaiguste voimalikku levikut.

e Libmeldyt tuleb hoida temperatuuril <-130 °C, kuni koti sisu sulatatakse infusiooniks.
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Manustatava annuse kindlaksméiramine

e Vastavalt 10igus 4.2 esitatud annustamisteabele tuleb infundeeritav annus ja kasutatavate kottide
arv médrata vastavalt teabelehele margitud CD34" rakkude koguarvule (st ,,tarnitud annuse jargi,
mis on arvutatud patsiendi kehamassi pdhjal rakkude kogumise ajal). Manustatava Libmeldy
annuse puhul tuleb arvestada ka patsiendi kehamassi ravi ajal ja asjaolu, et manustada tuleb kogu
koti sisu.

e Infusioonikogust tuleb méairata hoolikalt, arvestades patsiendi vanust ja kehamassi. Kui
manustatava Libmeldy annuseks on vaja rohkem kui iihte kotti, tuleb enne infusiooni tagada, et
infundeeritava ravimi kogus vastab soovitatavale DMSO kogusele, st manustatava DMSO kogus
peab olema < 1 % patsiendi hinnangulisest plasmamahust. Seetdttu peab manustatava Libmeldy
maksimaalne kogus olema < 20 % patsiendi hinnangulisest plasmamahust.

o Allpool esitatud graafik aitab miairata infundeeritava Libmeldy maksimaalse koguse patsiendi
hinnangulise plasmamahu jérgi.

Joonis 2 DMSO ohutuspiiri juhis: Libmeldy maksimaalne manustatav kogus peab olema
<20 % patsiendi hinnangulisest plasmamahust.

900
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Hinnanguline plasmamaht (ml)

0
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180

Libmeldy maksimaalne infundeeritav kogus (ml)

Manustamiseelne ettevalmistus

e Patsiendil v0ib vaja minna mitut infusioonikotti. Iga infusioonikott on vélispakendis, mis on
pakendatud metallist karpi.

e Infusioonikotte tuleb hoida metallist karpides vélispakendis vedela lammastiku aurufaasis
< -130 °C juures kuni sulatamise ja infundeerimiseni.

e Pidage arvet koigi infusioonikottide {ile ja veenduge teabelehe pdhjal, et koikides
infusioonikottides oleva ravimi kolblikkusaeg kehtib.

e Kiepdrast peab olema steriilne 9 mg/ml (0,9 %) naatriumkloriidi siistelahus infusioonisiisteemi
ettevalmistamiseks enne infusiooni ning infusioonikoti ja -siisteemi loputamiseks péarast
infusiooni.

Kontrollimine enne sulatamist

e  Arge vdtke metallkarpi kriiokonteinerist vélja ega sulatage Libmeldyt enne, kui patsient on
infusiooniks valmis. Libmeldyt sisaldavate infusioonikottide sulatamis- ja infusiooniaega tuleb
koordineerida. Kinnitage eelnevalt infusiooniaeg ja méérake sulatamise algusaeg selliselt, et ravim
on infundeerimiseks kasutatav, kui patsient on valmis.
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Avage metallkarp ja veenduge enne sulatamist, et vélispakend ja infusioonikott on terved. Kui
infusioonikott on kahjustatud, jargige kohalikke juhiseid inimpéritolu biojadtmete kaitlemise kohta
ja vOtke viivitamatult thendust Orchard Therapeuticsiga.

Enne Libmeldy sulatamist veenduge, et patsiendi isik vastab pakendi etiketil ja kaasasoleval
teabelehel olevatele unikaalsetele patsiendiandmetele. Libmeldy on ette ndhtud ainult
autoloogseks kasutamiseks. Arge sulatage ega infundeerige Libmeldyt, kui teave infusioonikotil
oleval patsiendispetsiifilisel etiketil ei vasta konkreetsele patsiendile.

Sulatamine

Kui olete infusioonikoti ettevaatlikult metallist karbist vélja votnud, sulatage see kontrollitavas
sulatusseadmes kinnises valispakendis 37 °C juures, kuni infusioonikotis pole enam jaad néha.
Pérast sulatamise 16ppu tuleb kott kohe sulatusseadmest vilja votta.

Avage vilispakend ettevaatlikult ja vGtke vilja infusioonikott, mida tuleb hoida kuni infusioonini
toatemperatuuril (20...25 °C).

Rakkude resuspendeerimiseks masseerige ornalt infusioonikotti. Infusioonikoti sisu tuleb
kontrollida voimalike néhtavate rakukogumite suhtes. Vidikesed rakumaterjali klombid tuleb ornalt
kisitsi segades hajutada. Arge raputage kotti.

Infusioonikotti ei tohi enne infusiooni pesta, tsentrifuugida ja/voi uues keskkonnas
resuspendeerida ning sellest ei tohi proove votta.

Libmeldyt ei tohi kiiritada, sest see voib ravimi inaktiveerida.

Kui patsiendi raviannuseks on madratud mitu infusioonikotti, tohib jargmise koti liles sulatada
alles pérast kogu eelmise koti sisu infundeerimist.

Manustamine

Libmeldyt tuleb manustada veeniinfusioonina tsentraalse veenikateetri kaudu vastavalt
rakuteraapia ravimite manustamiseks ette nahtud standardprotseduuridele.

Soovitatav manustamiskomplekt koosneb 200 pm filtriga varustatud vereiilekandesiisteemist.
Ravimi maksimaalse elujoulisuse siilitamiseks tuleb iga kott infundeerida raskusjou mdojul parast
iilessulatamist 2 tunni jooksul, vGimalikud katkestused kaasa arvatud.

Maksimaalne infusioonikiirus on 5 ml/kg/h ja iga koti sisu tuleb infundeerida ligikaudu 30 minuti
jooksul.

Kui on vaja mitut Libmeldy infusioonikotti, tuleb infundeerida tihe tunni jooksul vaid iiks kott.
Patsiente, keda ei ole varem DMSO-ga ravitud, tuleb tidhelepanelikult jélgida. Elulisi néitajaid
(vererohk, pulss ja hapnikukiillastatus) ja mis tahes siimptomite tekkimist tuleb jalgida kuni 3
tunni jooksul pérast infusiooni.

Infusiooni 1opus loputage kogu infusioonikotti ja sellega iihendatud iilekandesiisteemi jaénud
Libmeldy 9 mg/ml (0,9 %) naatriumkloriidi siistelahusega, et tagada patsiendile véimalikult
paljude rakkude iilekanne. Infusioonikogus tuleb méérata hoolikalt, arvestades patsiendi vanust ja
kehamassi.

Juhusliku kokkupuute korral rakendatavad meetmed

Juhusliku kokkupuute korral tuleb jargida inimparitolu materjalide kditlemise kohalikke noudeid.
Potentsiaalselt Libmeldyga kokku puutunud t66pinnad ja materjalid tuleb puhastada sobiva
desinfitseeriva vahendiga.

Ravimi hivitamisel rakendatavad ettevaatusabinoud

Kasutamata ravimpreparaat ja kdik Libmeldyga kokku puutunud materjalid (tahked ja vedelad
jaatmed) tuleb kéidelda ja havitada kui potentsiaalselt nakkusohtlikud jadtmed kooskdlas kohalike
juhistega inimpdritolu materjalide kditlemise kohta.

MUUGILOA HOIDJA
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Orchard Therapeutics (Netherlands) B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam,

Madalmaad

8. MUUGILOA NUMBER

EU/1/20/1493/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase véljastamise kuupéev: 17. detsember 2020

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV
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II LISA

BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJAD JA
RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAVAD TOOTJAD

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJAD JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAVAD TOOTJAD

Bioloogilise toimeaine tootjate nimi ja aadress

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

20091 Bresso (MI)
Itaalia

AGC Biologics S.p.A.
Via Olgettina 58
20132

Milano

Itaalia

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutavate tootjate nimi ja aadress

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

20091 Bresso (MI)
Itaalia

AGC Biologics S.p.A.

Via Olgettina 58

20132

Milano

Itaalia

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel viljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpidevade loetelus (EURD

loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Miitigiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu jooksul
parast miiiigiloa saamist.
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D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima
kooskolas miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavaga ja mis
tahes jargmiste ajakohastatud riskijuhtimiskavadega.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

e Euroopa Ravimiameti noudel;

e kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v3ib oluliselt mojutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmérk.

° Riski minimeerimise lisameetmed

Enne Libmeldy turuletoomist igas litkmesriigis lepib miiiigiloa hoidja riikliku piddeva asutusega kokku
koolituskava ja kontrollitud jaotuskava sisu ja vormi.
Koolituskava ja kontrollitud jaotuskava eesmérk on anda teavet Libmeldy ohutu kasutamise kohta.

Miitigiloa hoidja peab tagama, et igas liikmesriigis, kus Libmeldyt turustatakse, saavad kdik
tervishoiutdotajad ja patsiendid/hooldajad, kes Libmeldyt eeldatavasti vilja kirjutavad, viljastavad
ja/voi kasutavad, juurdepédsu jargmistele Oppematerjalidele:

- arsti Oppematerjal;

- patsiendi teabepakett.

Arsti 6ppematerjal peab sisaldama jérgmist:
- toote omaduste kokkuvote;

- tervishoiutodtaja juhend,

- késitsemise ja manustamise juhend.

e Tervishoiutootaja juhend peab sisaldama jargmisi pohielemente:

e Hoiatus, et esineb teoreetiline voimalus, et Libmeldyga ravi voib olla seotud insertsioonilise
mutageneesi riskiga, mis v3ib pohjustada pahaloomulise kasvaja teket. Kdiki patsiente tuleb
jélgida onkogeense transformatsiooni, leukeemia vdi limfoomi néhtude ja siimptomite suhtes
ning ndustada seoses leukeemia voi liimfoomi siimptomite ja ndhtudega, mille ilmnemisel
peavad nad viivitamatult pdérduma arsti poole.
Hoiatus trombotsiiiitide hilise transplantatsiooni kohta ja selle haldamise juhised
Hoiatus ARSA-vastaste antikehade tekke kohta ja selle haldamise juhised
Hoiatus siirdamise ebadnnestumise voimaliku riski ja patsientide jalgimise vajaduse kohta
Teave pikaajalise metakromaatilise leukodiistroofia uuringu ja selle sisu kohta
Soovitus pidada ndu patsientide ja/voi nende hooldajatega seoses Libmeldyga:
- voimalikud Libmeldyga ravimise riskid
- mis tahes pahaloomulise kasvaja, nt leukeemia/liimfoomi nédhud ja mida teha
patsiendi ja tema vanema/hooldaja juhendi sisu
- vajadus kanda kaasas patsiendi hoiatuskaarti ja ndidata seda igale tervishoiutootajale
- regulaarse jéirelevalve ja pikaajalise jarelkontrolli tdhtsus
o Kontaktandmed, kuhu tuleb teatada koikidest voimalikest korvaltoimetest, osutades patsiendi
hoiatuskaardil oleva ravimipartii numbrile
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e Tervishoiutootaja juhend ravimi Kkiisitsemise ja manustamise kohta peab sisaldama jargmisi
olulisi elemente:

e Mirkus, et Libmeldyt tuleb manustada hematopoeetiliste tiivirakkude siirdamise kogemusega
kvalifitseeritud ravikeskuses

e Juhised ettevaatusabindude kohta, mida tuleb rakendada enne Libmeldy kisitsemist voi

manustamist

Libmeldy vastuvotmise ja hoidmise juhised

Libmeldy manustamiseelse kontrolli juhised

Libmeldy sulatamise juhised

Kontaktandmed, kuhu tuleb teatada koikidest voimalikest kdrvaltoimetest, osutades patsiendi

hoiatuskaardil oleva ravimipartii numbrile

Patsiendi teabepake peab sisaldama jargmist:
- pakendi infoleht;

- patsiendi ja lapsevanema/hooldaja juhend;

- patsiendi hoiatuskaart.

e Patsiendi ja tema vanema/hooldaja juhend peab sisaldama jargmisi olulisi sdnumeid:

e Hoiatus, et patsienti tuleb jédlgida leukeemia voi limfoomi siimptomite suhtes ja et siimptomite
ilmnemisel tuleb viivitamatult p66rduda eriarsti poole, sest esineb véike oht, et patsiendil vdib
tekkida leukeemia voi liimfoom. Eriarst kontrollib patsiendi verd leukeemia voi liimfoomi
ndhtude suhtes iga-aastase rutiinse kontrolli kdigus, mida jitkatakse parast ravi.

o Teade, et patsiendil voi tema vanemal/hooldajal peab olema kaasas patsiendi hoiatuskaart
tervishoiutdotajate teavitamiseks ravist Libmeldyga

e Mirkus lapse regulaarse jilgimise ja tema raviarstile kdikidest siimptomitest ja probleemidest
teatamise tidhtsuse kohta
Teave pikaajalise metakromaatilise leukodiistroofia uuringu ja selle eesmérgi kohta

e Kontaktandmed patsiendil tekkivatest kdrvaltoimetest voi siimptomitest teatamiseks ja
selgitus, mida tdhendab tdiendava jérelevalve alla kuuluv ravim (V)

e Patsiendi hoiatuskaart sisaldab jargmist pdhiteavet:

e Mirge, et patsienti raviti Libmeldyga, ravimipartii number ja ravikuupéev, et tagada jélgitavus
kooskolas kdrgtehnoloogiliste ravimite ohutuse ja efektiivsuse jarelkontrolli ja riskijuhtimise
suunisega (EMEA/149995/2008)

e Raviarsti kontaktandmed

e Teave teatud kaubanduslike HIV-testide valepositiivsuse vdimalusest Libmeldyga ravimisel

e Teave, et patsienti raviti geeniteraapiaga ja ta ei tohi annetada verd, organeid, kudesid ega
rakke

e Uksikasjalik teave kdrvaltoimetest teatamise kohta ja mérkus, et Libmeldy kuulub tdiendava
jarelevalve alla'V

o Kontaktandmed, kust tervishoiutodtaja voib saada lisateavet

Miiiigiloa hoidja peab tagama, et igas liikkmesriigis, kus Libmeldyt turustatakse, rakendatakse
siisteemi, mille eesmérk on kontrollida selle levitamist rohkem, kui on tagatud tavapéaraste riski
minimeerimise meetmetega. Enne ravimi mééramist, tootmist, véljastamist ja kasutamist peavad
olema tédidetud jairgmised nouded:

Libmeldyt v4ib saada iiksnes miiligiloa hoidja poolt kvalifitseeritud ravikeskuste kaudu, et tagada
patsiendi rakkude ja toodetud ravimi jélgitavus haigla ja tootmiskoha vahel. Ravikeskused valitakse
koostd0s asjakohaste riiklike tervishoiuasutustega. Tervishoiutdotajad saavad keskuse
kvalifikatsiooniprotsessi raames arsti koolitusmaterjale kisitlevaid koolitusi.
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eMiiiigiloajirgsed kohustused

Miiiigiloa hoidja rakendab ettendhtud aja jooksul jairgmisi meetmeid:

Kirjeldus

Kuupiev

Libmeldy pikaajalise efektiivsuse ja ohutuse tdiendavaks iseloomustamiseks
metakromaatilise leukodiistroofia hilisinfantiilse v3i varajuveniilse vormiga
lastel viib miitigiloa hoidja kokkulepitud protokolli jargi 1ébi registriandmetel
pohineva prospektiivse uuringu ja esitab selle tulemused.

Vahearuanded, mis
esitatakse
kooskolas
riskijuhtimiskavaga

Uuringu
16pparuanne:

marts 2046
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ITI LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

METALLKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Libmeldy 2...10 x 10° rakku/ml infusioonidispersioon,
atidarsageenautotemtseel

2. TOIMEAINE SISALDUS

Autoloogsete CD34" rakkudega rikastatud populatsioon, mis sisaldab vereloome tiivirakke ja nende
eellasrakke (HPSC), mida on ex vivo transdutseeritud inimese ariiiilsulfataas A (ARSA) geeni
ekspresseeriva lentiviirusvektoriga. Ravim sisaldab inimpéritolu rakke.

3. ABIAINED

Sisaldab dimetiiiilsulfoksiidi, humaanalbumiini ja naatriumkloriidi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonidispersioon
10...20 ml
Infusioonikottide arv ja CD34" rakkude arv konkreetse patsiendi kohta vt teabeleht.

S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intravenoosne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Ainult autoloogseks kasutamiseks.

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
Kolblikkusaeg pérast sulatamist: 2 tundi toatemperatuuril (20...25 °C)
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida ja transportida kiilmutatult (< -130 °C). Hoida infusioonikott enne sulatamist ja manustamist
metallist karbis. Arge eemaldage infusioonikoti vélispakendit enne sulatamist. Pérast sulatamist ei tohi
uuesti kiilmutada.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

See ravim sisaldab inimvererakke. Kasutamata ravim voi jddtmematerjal tuleb hévitada vastavalt
kohalikele juhistele inimpéritolu biojdétmete kéitlemise kohta.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Orchard Therapeutics (Netherlands) B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam,

Madalmaad

12. MUUGILOA NUMBER

EU/1/20/1493/001

13. PARTII NUMBER, ANNETUSE KOOD JA TOOTEKOOD

Eesnimi:
Perekonnanimi:
Patsiendi siinniaeg:
DIN:

COI ID:

Partii:

Koti ID:

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille’ mitte lisamiseks.

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Ei kohaldata.
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18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

Ei kohaldata.
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND (KOTT)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Libmeldy 2...10 x 10° rakku/ml infusioonidispersioon,
atidarsageenautotemtseel

2. TOIMEAINE SISALDUS

Autoloogsete CD34" rakkudega rikastatud populatsioon, mis sisaldab vereloome tiivirakke ja
eellasrakke, mida on ex vivo transdutseeritud inimese ariiiilsulfataas A (ARSA) geeni ekspresseeriva
lentiviirusvektoriga. Ravim sisaldab inimpéritolu rakke.

3. ABIAINED

Sisaldab ka dimetiitilsulfoksiidi, humaanalbumiini ja naatriumkloriidi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonidispersioon
10...20 ml
Infusioonikottide arv ja CD34" rakkude arv konkreetse patsiendi kohta vt teabeleht.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intravenoosne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Ainult autoloogseks kasutamiseks.

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
Kolblikkusaeg parast sulamist: 2 tundi toatemperatuuril (20...25 °C)
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida ja transportida kiilmutatult (< -130 °C). Hoidke infusioonikotti enne sulatamist ja manustamist
metallist karbis. Arge eemaldage infusioonikoti vilispakendit enne sulatamist. Parast sulatamist ei tohi
uuesti kiilmutada.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

See ravim sisaldab inimvererakke. Kasutamata ravim voi jadtmematerjal tuleb hévitada vastavalt
kohalikele juhistele inimpéritolu biojdétmete kéitlemise kohta.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Orchard Therapeutics (Netherlands) B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam,

Madalmaad

12. MUUGILOA NUMBER

EU/1/20/1493/001

13. PARTII NUMBER, ANNETUSE KOOD JA TOOTEKOOD

Eesnimi:
Perekonnanimi:
Patsiendi siinniaeg:
DIN:

COI ID:

Partii:

Koti ID:

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille’ mitte lisamiseks.

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Ei kohaldata.
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18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

Ei kohaldata.
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

INFUSIOONIKOTT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Libmeldy 2...10 x 10° rakku/ml infusioonidispersioon
atidarsageenautotemtseel
Intravenoosne

2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

3. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

4. PARTII NUMBER, ANNETUSE KOOD JA TOOTEKOOD((D)

Eesnimi:
Perekonnanimi
Patsiendi siinniaeg;:
DIN:

COI ID:

Partii:

Koti ID:

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

10...20 ml rakudispersiooni koti kohta.

Infusioonikottide arv ja CD34" rakkude arv konkreetse patsiendi kohta vt teabeleht.

6. MUU

Ainult autoloogseks kasutamiseks.
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‘ ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA MARGITUD IGA PATSIENDI TEABELEHEL

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Libmeldy 2...10 x 10° rakku/ml infusioonidispersioon

2. TOIMEAINE SISALDUS

Autoloogsete CD34" rakkudega rikastatud populatsioon, mis sisaldab vereloome tiivirakke ja
eellasrakke, mida on ex vivo transdutseeritud inimese ariiiilsulfataas A (ARSA) geeni ekspresseeriva
lentiviirusvektoriga.

3. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI NING RAVIMI ANNUS

TEAVE TARNITUD PARTII(DE) KOHTA

Tarnesse kuuluvad jargmised partiid:

. Dispersiooni kogus Kokku R
Partii | 61D | infundeerimiseks Tugevus CD34" rakke | oIPlikkusaeg
number (x 10° rakku/ml) p (PP-KK-AAAA)
(ml) (x 10°
Kottide koguarv: |

CD34" rakkude koguarv (x 10°): | |

Tarnitud annus (arvutatud rakkude kogumise ajal patsiendi kehamassi pohjal) on:
x 10° CD34" rakku/kg.

Viikseim soovitatav Libmeldy annus on 3 x 10 CD34*rakku/kg.
Kliinilistes uuringutes on manustatud annuseid kuni 30 x 10® CD34" rakku/kg.

Infundeeritava annuse méairab raviarst tarnitud CD34" rakkude koguarvu ja patsiendi raviaegse
kehamassi pdhjal, arvestades, et manustada tuleb iga koti kogu sisu.

Kui on vaja rohkem kui {ihte Libmeldy kotti, tuleb enne infusiooni tagada, et preparaadi kogus
infundeeritakse kooskolas soovitatava DMSO piirmdidraga, st kogu manustatava DMSO kogus peab
olema < 1 % patsiendi hinnangulisest plasmakogusest.

Seetdttu peab manustatava Libmeldy maksimaalne kogus olema < 20 % patsiendi hinnangulisest
plasmamahust.

4. MANUSTAMISVIIS JA -TEED
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Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

5. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Hoida see dokument alles ja kéttesaadavana Libmeldy manustamise ettevalmistamisel.

Ainult autoloogseks kasutamiseks.

6. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

HOIDMISE JA KASUTAMISE JUHISED

Hoida ja transportida kiilmutatult (< -130 °C). Hoida infusioonikott enne sulatamist ja manustamist
metallist karbis. Arge eemaldage infusioonikoti vélispakendit enne sulatamist. Pérast sulatamist ei tohi
uuesti kiilmutada.

Kolblikkusaeg: 6 kuud < -130 °C juures. Kolblikkusaeg pérast sulatamist: 2 tundi toatemperatuuril
(20...25°C).

‘ 7. KOLBLIKKUSAEG JA MUU PARTIISPETSIIFILINE TEAVE

Teave on toodud eespool tabelis 3.

8. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Ravim sisaldab inimvererakke. Kasutamata ravim voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt
inimpéritolu jadtmete kiitlemise kohalikele nduetele.

9. PARTII NUMBER, ANNETUSE KOOD(ID) JA TOOTEKOOD(ID)

SEC:

Eesnimi:

Perekonnanimi:

Patsiendi siinniaeg:

Kehamass esimese kogumise ajal (kg):
DIN:

Samasusahela ID:

Partii numbri ja koti ID-ga seotud teave on iilaltoodud tabelis 3.

10. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Orchard Therapeutics (Netherlands) B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam,

Madalmaad
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11. MUUGILOA NUMBER

EU/1/20/1493/001
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile v6i hooldajale

Libmeldy 2...10 x 10% rakku/ml infusioonidispersioon
atidarsageenautotemtseel

vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades koigist voimalikest lapsel esinevatest
korvaltoimetest. Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16igu 4 16pp.

Enne kui teie laps hakkab seda ravimit votma, lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile
vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma lapse arsti voi meditsiinidega.

- Teie lapse arst voi meditsiinidde annab teile patsiendi hoiatuskaardi. Lugege seda hoolikalt ja jargige
sellel olevaid juhiseid.

- Néidake patsiendi hoiatuskaarti alati arstile voi meditsiinidele, kui teie laps kdib ambulatoorsel
visiidil voi kui teie laps ldheb haiglasse.

- Kui teie lapsel tekib likskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma lapse arsti voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis on Libmeldy ja milleks seda kasutatakse

Mida on vaja teada enne, kui teie lapsele manustatakse Libmeldyt
Kuidas Libmeldyt manustatakse

Voimalikud korvaltoimed

Konditsioneeriva ravimi korvaltoimed

Libmeldy korvaltoimed

Kuidas Libmeldyt séilitada

6. Pakendi sisu ja muu teave

i

9]

1. Mis on Libmeldy ja milleks seda kasutatakse
Mis on Libmeldy

Libmeldy on geeniteraapia ravim. Seda valmistatakse spetsiaalselt teie lapsele tema enda
vererakkudest.

Milleks Libmeldyt kasutatakse

Libmeldyt kasutatakse metakromaatiliseks leukodiistroofiaks (MLD) nimetatava raske seisundi raviks:

- lastel, kellel on haiguse hilisinfantiilne v3i varajuveniilne vorm, kuid néhud v4i stimptomid pole
veel avaldunud;

- lastel, kellel on haiguse hilisinfantiilne v&i varajuveniilne vorm koos ilmnenud siimptomitega,
kuid siimptomid ei halvene kiiresti.

Metakromaatilise leukodiistroofiaga patsientidel on geeniviga, mistottu neil ei teki ensiitimi
ariitilsulfataas A (ARSA). See pohjustab sulfatiidide kogunemist ajju ja narvisiisteemi, mille tagajarjel
nérvisiisteem kahjustub, fiiiisilised ja hiljem ka vaimsed vdimed hakkavad progresseeruvalt vihenema
ning lopuks saabub surm.
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Kuidas Libmeldy toimib?

Lapse verest kogutakse rakke, mida nimetatakse tivirakkudeks. Seejarel muundatakse rakke laboris, et
sisestada neisse toimiv geen ARSA tekitamiseks. Kui lapsele antakse selliselt modifitseeritud
rakkudest koosnevat Libmeldyt, hakkavad need rakud tootma ARSA-t, mis lagundab sulfatiide lapse
ndrvirakkudes ja teistes keharakkudes. See acglustab eeldatavalt haiguse kulgu ja parandab lapse
elukvaliteeti.

Libmeldyt manustatakse veeni tilgutamise teel (veeniinfusioonina). Lisateave ravi eel ja ajal toimuva
kohta on 16igus 3 ,,Kuidas Libmeldyt manustatakse*.

Kui teil on kiisimusi Libmeldy toime vai selle kohta, miks see ravim teie lapsele méérati, podrduge
oma lapse arsti poole.

2. Mida on vaja teada enne Libmeldy andmist teie lapsele
Libmeldyt ei tohi teie lapsele manustada:

e kui laps on selle ravimi mis tahes koostisosa (loetletud 16igus 6) suhtes allergiline; kui arvate, et
teie laps voib olla allergiline, kiisige arstilt ndu;

e kui laps on varem saanud geeniravi oma tiivirakkudega;

e kui laps on allergiline enne Libmeldy ravi antavate ravimite mingi koostisosa suhtes voi kui arst
arvab, et lapsel voivad neist tekkida lubamatud korvaltoimed (vt 161k 3).

Hoiatused ja ettevaatusabinoud
Enne Libmeldy manustamist pidage ndu oma arstiga.

e Rakupdhiste ravimite, nt Libmeldy teavet tuleb siilitada haiglas 30 aastat. Teie lapse kohta
sdilitatakse tema nimi ja manustatud Libmeldy partiinumber.

e Libmeldyt valmistatakse teie lapse tiivirakkudest ja seda tohib manustada {iksnes teie lapsele.
Enne ravi Libmeldyga

e Enne otsust kasutada Libmeldyt veendub arst, et teie lapsel on metakromaatiline leukodiistroofia,
ning hindab haiguse siimptomeid ja mdju. Esmase hindamise ajal ei pruugi lapsel haiguse fiitisilisi
nihte esineda.

Kui lapse metakromaatiline leukodiistroofia on progresseerunud ja enne ravi algust siivenenud,
vOib arst konstateerida, et haigus on joudnud , kiiresti progresseeruvasse faasi“. Sel juhul ei pruugi
teie laps saada ravist kasu ja arst vOib otsustada Libmeldyt mitte anda.

e Teie lapsele voidakse anda mobiliseerivat ja konditsioneerivat ravimit (vt ldikudes 3 ja 4 teavet
nende ravimite ja voimalike kdrvaltoimete kohta).

e Tsentraalsed veenikateetrid on peenikesed voolikud, mille arst sisestab suurde veeni, et padseda
ligi lapse vereringele. Nendega seonduvad riskid on infektsioonid ja vereklompide teke. Arst ja
Oed jélgivad last tsentraalse veenikateetriga seotud komplikatsioonide suhtes.

e Enne lapsele manustamist testitakse Libmeldyt nakkuslike mikroobide suhtes. Viike
infektsioonioht on olemas. Lapse arstid ja meditsiinided jélgivad last kogu infusiooni ajal

infektsioonindhtude suhtes ja médédravad vajadusel ravi.

e Arst kontrollib lapse kilpnééret. Kilpnéére asub kaelas ja toodab hormoone, mis aitavad
organismil normaalselt funktsioneerida. Vajadusel jalgitakse kilpnééret ka pérast ravi.
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Pdrast ravi Libmeldyga

e Pirast ravi voidakse paluda lapsel osaleda jareluuringus kuni 15 aastat, et paremini tundma
oppida Libmeldy pikaajalist toimet.

e Kui teie laps vajab vereiilekannet esimese 3 kuu jooksul parast Libmeldy saamist, tuleb
veretooteid kiiritada. See tdhendab, et limfotsiiiitideks nimetatavaid vere valgeliblesid on
viahendatud, et minimeerida vereiilekandereaktsiooni ohtu. Arst jilgib last igasuguse
verelilekandereaktsiooni suhtes.

e Pirast Libmeldyga ravimist on teie lapse vererakkude arv teatud aja jooksul véike. See mdjutab
infektsioonivastaseid vererakke neutrofiile, mida saab jélgida lihtsa vereanaliiiisiga. Kui lapse
neutrofiilide arv on 60 péeva parast endiselt viike, voib seda nimetada ,,ebadnnestunud
siirdamiseks*. Sellisel juhul vdib lapse arst otsustada lapsele tagasi kanda temalt eelnevalt kogutud
padsterakud (vt 101k 3). Paasterakkudele ei ole lisatud toimivat ARSA geeni ja need ei tooda
ARSA-enstiiimi.

e Pirast konditsioneerivat ravi voib vereliistakute arv teie lapse veres olla vdike. See tdhendab, et
lapse veri ei pruugi normaalselt hiiiibida ja tal v3ib pérast ravi esineda teatud aja jooksul kalduvus
veritsemisele. Arst jalgib lapse vereliistakute arvu lihtsate vereanaliilisidega ja mairab vajaduse
korral ravi. See v3ib hdlmata vereliistakute iilekannet nende arvu suurendamiseks.

e Voib esineda ka metaboolset atsidoosi. See on seisund, mille korral vere happesisaldus suureneb.
Sel voib olla mitmeid erinevaid pohjuseid ja seda esineb sagedamini metakromaatilise
leukodiistroofiaga patsientidel. Metaboolse atsidoosi stimptomid on Shupuudustunne, kiire
hingamine, iiveldus (halb enesetunne) ja oksendamine. Arst jilgib last metaboolse atsidoosi
nihtude ja slimptomite suhtes.

e Uue geeni sisestamine tiivirakkudesse voib teoreetiliselt pohjustada verevidhke (leukeemiat ja
liimfoomi). Pérast ravi jélgib arst last leukeemia voi limfoomi néhtude suhtes.

e Kliiniliste uuringute ajal tekkisid monel patsiendil ARSA-vastased antikehad (vt Libmeldy
korvaltoimed, 16ik 4). Need kadusid iseenesest voi parast ravi kohandatud ravimitega. Arst jalgib
lapse verd ARSA-vastaste antikehade suhtes ja méddrab vajaduse korral ravi.

e Kui teie laps on saanud Libmeldyt, jalgitakse teda, tehes regulaarseid vereanaliilise. See holmab
immunoglobuliinideks nimetatavate antikehade mdotmist veres. Kui nende sisaldus on viike, voib
laps vajada immunoglobuliini asendamist. Lapse arst arutab seda vajaduse korral teiega.

e Libmeldy valmistamisel kasutatakse inimese immuunpuudulikkuse viiruse (HIV) osi, mida on
muundatud nii, et need ei saa pohjustada infektsiooni. Muundatud viirust kasutatakse ARSA geeni
viimiseks lapse tiivirakkudesse. Kuigi see ravim ei tekita lapsel HIV-infektsiooni, voib Libmeldy
olemasolu veres pohjustada valepositiivse tulemuse mdnes kaubanduslikus HIV-testis (nn
PCR-testis), mis tuvastab Libmeldy valmistamisel kasutatud HIV osa. Kui teie lapse HIV-test
osutub pédrast Libmeldyga ravimist positiivseks, poorduge lapse arsti voi meditsiinide poole.

e Pirast Libmeldyga ravimist ei saa teie laps annetada verd, elundeid, kudesid ega rakke. Pohjus on
selles, et Libmeldy on geeniteraapia ravim.

Enne Libmeldy andmist lapsele teeb arst jéirgmist:

e kontrollib lapse kopse, siidant, neere, maksa ja vererdhku;
otsib infektsiooninihte, et koik infektsioonid enne Libmeldy andmist vilja ravida;

e kontrollib last B-hepatiidi, C-hepatiidi, inimese T-rakkude liimfotroopse viiruse (HTLV), HIV voi
miikoplasmainfektsiooni suhtes;

e uurib, kas last on viimase 6 nddala jooksul vaktsineeritud voi seda plaanitakse teha ldhikuudel.
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Kui ravi Libmeldyga ei ole voimalik 1opule viia
Enne Libmeldy manustamist antakse teie lapsele konditsioneerivat ravimit rakkude eemaldamiseks
luuiidist.

Kui Libmeldyt ei saa manustada parast konditsioneerivat ravi voi kui modifitseeritud tiivirakud ei
kohane lapse organismis (ei siirdu), voib arst otsustada infusiooni teel tagasi kanda lapsele temalt
eelnevalt kogutud paisterakud (vt ka 16ik 3, ,,Kuidas Libmeldyt manustatakse*). Paésterakkudele ei
ole lisatud toimivat ARSA geeni ja need ei tooda ARSA-ensiiiimi. Lisateabe saamiseks votke {ihendust
lapse arstiga.

Muud ravimid ja Libmeldy
Teatage arstile, kui teie laps votab vai on hiljuti votnud voi kavatseb votta mis tahes muid ravimeid.

e Laps ei tohi saada mingeid HIV-ravimeid vihemalt iiks kuu enne mobiliseerivate ravimite
saamist kuni véhemalt 7 péeva pérast Libmeldy infusiooni (vt ka 16ik 3, ,,Kuidas Libmeldyt
valmistatakse ja manustatakse®).

e Lapsele ei tohi anda nn elusvaktsiine 6 nédala jooksul enne konditsioneeriva ravimi andmist
Libmeldyga tehtava ravi ettevalmistamiseks ega pérast ravi, sest lapse immuunsiisteem (organismi
kaitsesiisteem) on taastumas.

Libmeldy sisaldab naatriumi ja dimetiiiilsulfoksiidi (DMSO)

Ravim sisaldab 35...560 mg naatriumi (s6dgisoola peamine koostisosa) iihes annuses. See on vordne
2...28 %-ga naatriumi maksimaalsest soovitatud 6Gpéevasest toiduga saadavast kogusest
taiskasvanutel.

Kui teie laps ei ole varem kokku puutunud DMSO-ga (aine, mida kasutatakse kiilmutatud rakkude
sdilitamiseks), peab arst vGi 0de jalgima last hoolikalt igasuguste reaktsioonide suhtes infusiooni ajal
jaiga tund 3 tunni jooksul parast infusiooni.

3. Kuidas Libmeldyt manustatakse

Kuna Libmeldyt valmistatakse lapse enda tiivirakkudest, kogutakse tema veeniverd ravimi
valmistamiseks umbes 2 kuud enne ravi.

e Lapsele antakse esmalt mobiliseerivat ravimit vere tiivirakkude viimiseks luuiidist vereringesse.
o Seejdrel kogutakse vere tiivirakke seadmega, mis eraldab vere komponendid (afereesiseade).
Libmeldy valmistamiseks piisava hulga vere tiivirakkude kogumiseks voib kuluda rohkem kui
1 péev.

Verest kogutud tiivirakud jagatakse kaheks:

e ravimaterjal, millest valmistatakse Libmeldy, viies ARSA geeni toimiva koopia materjalis
sisalduvatesse tlivirakkudesse.

e varumaterjal, mis kiilmutatakse ja hoiustatakse, et manustada see lapsele asendustiivirakkudena,
kui Libmeldyt ei saa manustada vai see ei toimi (vt 16ik 2, ,,Kui ravi Libmeldyga ei ole vdimalik
16pule viia®). Mirkus. Tagavararakud vdidakse koguda ka teie lapse luuiidist. Sellisel juhul antakse
teie lapsele ravimeid 16dvestamiseks ja valu vaigistamiseks v3i nende magama panemiseks enne
protseduuri. Arst votab teie lapse luuiidi spetsiaalse noelaga.

Kuidas lapsele Libmeldyt antakse

e Libmeldyt annavad lapsele seda tiiiipi ravimi alase koolitusega arst kvalifitseeritud ravikeskuses.
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Arst veendub, et kdik Libmeldy infusioonikotid sisaldavad lapselt kogutud materjalist

valmistatud ravimit.

Ravi Libmeldyga on iihekordne. Seda ravimit ei manustata lapsele uuesti.

Millal

Mis juhtub

Miks

Umbes 2 kuud enne Libmeldy
infusiooni

Lapsele antakse mobiliseerivat
ravimit

Vere tiivirakkude viimiseks
luuiidist vereringesse.

Umbes 2 kuud enne Libmeldy
infusiooni

Voetakse verd

Libmeldy valmistamiseks ja
vajadusel asendusrakkudeks.

5 06pdeva enne Libmeldy
infusiooni

Antakse haiglas 3...4 60pdeva
konditsioneerivat ravimit

Lapse luuiidi
ettevalmistamiseks, hiavitades
luuiidis rakud, et asendada need
Libmeldys olevate
modifitseeritud rakkudega.

15...30 minutit enne Libmeldy
infusiooni

Voidakse manustada ravimit
nimega antihistamiin

See aitab viltida allergilist
infusioonireaktsiooni.

Ravi alustamine Libmeldyga

Libmeldyt manustatakse veeni
tilgutamise teel
(veeniinfusioon). See toimub
haiglas ja kestab umbes

30 minutit iga infusioonikoti
kohta. Kottide arv on
patsientidel erinev.

ARSA geeni sisaldavate
tiivirakkude viimiseks lapse
luuiidisse.

Pérast ravi Libmeldyga

Laps jdiab umbes
4...12 néadalaks haiglasse.

Laps taastub ja kontrollitakse,
kas ravi toimib, ning talle
antakse abi voimalike
korvaltoimete korral, kuni arst
leiab, et lapse lahkumine
haiglast on ohutu.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.

4.

Voimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi k&igil neid ei teki.

Moni korvaltoime on seotud konditsioneeriva ravimiga, mida kasutatakse lapse luuiidi
ettevalmistamiseks raviks Libmeldyga.

Radkige lapse arstiga korvaltoimetest, mis véivad tekkida seoses konditsioneeriva ravimiga. V3ite
lugeda ka selle ravimi pakendi infolehte.

Konditsioneeriva ravimi korvaltoimed

=> Teatage kohe arstile voi dele, kui lapsel ilmneb pérast konditsioneeriva ravimi manustamist moni
jargmistest korvaltoimetest. Need ilmnevad tavaliselt esimestel pdevadel kuni moni nédal parast
konditsioneeriva ravimi manustamist, kuid voivad ilmneda ka palju hiljem.

Viga sageli esinevad korvaltoimed (voivad tekkida rohkem kui 1 inimesel 10-st)

vereproovid, mis nditavad valgeliblede vahesust kas palavikuta voi koos palavikuga
metaboolne atsidoos ehk seisund, mille korral hapete hulk veres on tGusnud
poletik ning haavandid suus ja huultel

oksendamine
maksa suurenemine
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e valu parempoolses {ilakohus roiete all, silmade voi naha kollasus, kehamassi kiire suurenemine,
kite, jalgade ja kohu turse ning hingamisraskused. Need vGivad viidata raskele maksaseisundile,
mida nimetatakse venooklusiivseks haiguseks

e munasarjade talitluse kadumine v3i nérgenemine

Sageli esinevad korvaltoimed (voivad tekkida kuni 1 inimesel 10-st)

e cbanormaalne veritsemine v0i verevalumid tingituna vereliistakute vdhesusest, mis vidhendab vere
hiitibimisvoimet

e infektsioonid, mis vGivad tekitada lapsel kuumatunnet (palavikutunnet), kiilmatunnet voi

higistamist

kopsuinfektsioon (kopsupdletik)

uriinieritusorganite (nt pdie- ja kuseteede) infektsioon

punaliblede vihesus (aneemia)

liigne kehavedelik

vedeliku kogunemine kdhuddnde

unehiired

peavalu

ninaverejooks

suu- ja kurguvalu

kdhulahtisus

veritsus seedetraktis

iiveldus

maksaensiiiimide (transaminaasid ja aminotransferaasid) sisalduse suurenemine vereanaliiiisides

nahasiigelus

seljavalu

luuvalu

vahenenud uriinieritus

palavik

positiivne Aspergilluse test (seenest pohjustatud kopsuhaigus)

Libmeldy korvaltoimed

Libmeldy kasutamisel on tdheldatud jargmisi korvaltoimeid.
Viga sageli esinevad korvaltoimed (voivad tekkida rohkem kui 1 inimesel 10-st)

e positiivne ARSA-vastaste antikehade test. Antikehad on organismi looduslik kaitse kdige vastu,
mida organism peab vOdraks.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teie lapsel tekib iikskodik milline korvaltoime, pidage ndu oma lapse arsti voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt lisa V) kaudu. Teatades aitate saada rohkem teavet ravimi ohutuse
kohta.

5. Kuidas Libmeldyt siilitada

Jargmine teave on ainult arstidele.

Kuna seda ravimit manustatakse haiglas, vastutab haigla ravimi dige séilitamise eest enne kasutamist
ja kasutamise ajal, samuti selle nduetekohase havitamise eest.

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.
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Arge kasutage ravimit pirast kdlblikkusaega, mis on mérgitud vilispakendil ja infusioonikotil.
Arge kasutage seda ravimit, kui tiheldate, et infusioonikott on kahjustunud v&i lekib.

Siilitada temperatuuril < -130 °C kuni 6 kuud. Arge sulatage ravimit enne, kui hakkate seda kasutama.
Sulatatud ravimit tuleb hoida toatemperatuuril (20...25 °C) ning see tuleb &ra kasutada 2 tunni
jooksul. Mitte uuesti kiilmutada.

See ravim sisaldab inimese rakke, mida on geneetiliselt muundatud. Kasutamata ravim voi
jéatmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele inimpéritolu materjalide kéitlemise kohta.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Libmeldy sisaldab

- Libmeldy toimeaineks on patsiendi enda tiivirakud, mis sisaldavad ARSA geeni toimivaid
koopiaid. Infusioonikott sisaldab 2...10 x 10 rakku milliliitri kohta.

- Teisteks koostisosadeks on rakkude kiilmséilitamiseks kasutatav lahus ja naatriumkloriid (vt 161k 2,
,.Libmeldy sisaldab naatriumi‘).

Ravim sisaldab geneetiliselt muundatud inimvererakke.
Kuidas Libmeldy vilja néaeb ja pakendi sisu

Libmeldy on selge vai kergelt hiigune vérvitu kuni kollakas voi roosa rakususpensioon, mida
tarnitakse lihes v0i enamas ldbipaistvas infusioonikotis, millest igaiiks asub eraldi vdlispakendis ja
metallist karbis.

Igale infusioonikotile ja metallist karbile triikitakse patsiendi nimi ja siinniaecg ning kodeeritud teave
lapse identifitseerimiseks patsiendina.

Miiiigiloa hoidja

Orchard Therapeutics (Netherlands) B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam,

Madalmaad

Tootja

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

200091 Bresso (MI)
Itaalia

AGC Biologics S.p.A.
Via Olgettina 58
20132

Milano

Itaalia
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Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad
Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.

See infoleht on koigis ELi/EMP keeltes Euroopa Ravimiameti kodulehel

< >

Jargmine teave on ainult tervishoiutootajatele:
Enne Libmeldy manustamist on oluline 14bi lugeda kogu protseduuri sisu.

Enne ravimi kédsitsemist voi manustamist tuleb jirgida ettevaatusabindusid

e See ravim sisaldab inimvererakke. Libmeldyt késitsevad tervishoiutodtajad peavad rakendama
asjakohaseid ettevaatusabindusid (kandma kindaid, kaitseriietust ja kaitseprille), et valtida
nakkushaiguste voimalikku levikut.

e Libmeldyt tuleb sdilitada temperatuuril <-130 °C, kuni koti sisu sulatatakse infusiooniks.

Manustatava annuse kindlaksméidramine

o Infundeeritav annus ja vajalik Libmeldy infusioonikottide arv méaratakse teabelehel ndidatud
CD34" rakkude koguarvu alusel (,,tarnitud annus* arvutatuna patsiendi rakkude kogumisaegse
kehamassi jargi). Manustatava Libmeldy annuse puhul tuleb arvestada ka patsiendi kehamassi ravi
ajal ja asjaolu, et manustada tuleb kogu koti sisu.

e Infusioonikogus tuleb méaérata tépselt, arvestades patsiendi vanust ja kehamassi. Kui
manustatavaks Libmeldy annuseks on vaja rohkem kui iihte infusioonikotti, tuleb enne infusiooni
tagada, et manustatav ravimikogus vastab lubatavale DMSO kogusele, st manustatava DMSO
kogus peab olema < 1 % patsiendi hinnangulisest plasmamahust. Seetdttu peab manustatava
Libmeldy maksimaalne kogus olema < 20 % patsiendi hinnangulisest plasmamahust.

e Allpool esitatud graafik aitab miarata infundeeritava Libmeldy maksimaalse koguse patsiendi
hinnangulise plasmamahu jérgi.

DMSO ohutuspiiri juhis: Libmeldy maksimaalne manustatav kogus peab olema < 20 %
patsiendi hinnangulisest plasmamahust.

900
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0
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180

Libmeldy maksimaalne infundeeritav kogus (ml)

Manustamiseelne ettevalmistus
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e Patsiendil v0ib vaja minna mitut infusioonikotti. Iga infusioonikott on vilispakendis, mis on
pakendatud metallist karpi.

o Infusioonikotte tuleb hoida metallist karpides vilispakendis vedela ldmmastiku aurufaasis
<-130 °C juures kuni sulatamise ja infundeerimiseni.

e Pidage arvet koigi infusioonikottide iile ja veenduge teabelehe pohjal, et koikides
infusioonikottides oleva ravimi kolblikkusaeg kehtib.

e Kaéepdrast peab olema steriilne 9 mg/ml (0,9 %) naatriumkloriidi siistelahus infusioonisiisteemi
ettevalmistamiseks enne infusiooni ning infusioonikoti ja -siisteemi loputamiseks pérast
infusiooni.

Kontrollimine enne sulatamist

e Arge votke metallist karpi kriiokonteinerist vilja ega sulatage Libmeldyt enne, kui patsient on
infundeerimiseks valmis. Libmeldyt sisaldavate infusioonikottide sulatamise- ja infusiooniaega
tuleb koordineerida. Méérake eelnevalt infusiooniaeg ja alustage sulatamist nii, et Libmeldy oleks
ettevalmistatud, kui patsient on infusiooniks valmis.

e Avage metallist karp ja veenduge enne sulatamist, et vélispakend ja infusioonikott on terved. Kui
infusioonikott on kahjustunud, jargige kohalikke ndudeid inimpéritolu biojddtmete kéitlemise
kohta ja votke viivitamatult ithendust Orchard Therapeuticsiga.

e Enne Libmeldy sulatamist veenduge, et patsiendi isik vastab pakendi etiketil ja kaasasoleval
teabelehel olevatele unikaalsetele patsiendiandmetele. Libmeldy on ette ndhtud ainult
autoloogseks kasutamiseks. Arge sulatage ega infundeerige Libmeldyt, kui teave infusioonikotil
oleval patsiendispetsiifilisel etiketil ei vasta konkreetsele patsiendile.

Sulatamine

e Kui olete infusioonikoti ettevaatlikult metallist karbist vilja votnud, sulatage see kontrollitavas
sulatusseadmes kinnises vélispakendis 37 °C juures, kuni infusioonikotis pole enam jééad néha.

e Pirast sulatamise 16ppu tuleb kott kohe sulatusseadmest vélja votta.

e Avage vilispakend ettevaatlikult ja vitke vélja infusioonikott, mida tuleb hoida kuni infusioonini
toatemperatuuril (20...25 °C).

e Rakkude resuspendeerimiseks masseerige infusioonikotti drnalt. Infusioonikoti sisu tuleb
kontrollida voimalike néhtavate rakukogumite suhtes. Vdikesed rakumaterjali klombid tuleb ornalt
kisitsi segades hajutada. Arge raputage kotti.

e Infusioonikotti ei tohi enne infusiooni pesta, tsentrifuugida ja/vdi uues keskkonnas
resuspendeerida ning sellest ei tohi proove votta.

e Libmeldyt ei tohi kiiritada, sest see v0ib ravimi inaktiveerida.

e Kui patsiendi raviannuseks on méaératud mitu infusioonikotti, tohib jargmise koti iiles sulatada
alles parast kogu eelmise koti sisu infundeerimist.

Manustamine

e Libmeldyt tuleb manustada veeniinfusioonina tsentraalse veenikateetri kaudu vastavalt
rakuteraapiaravimite manustamiseks ette ndhtud standardprotseduuridele.

e Soovitatav manustamiskomplekt koosneb 200 pum filtriga varustatud vereiilekandesiisteemist.

e Ravimi maksimaalse elujoulisuse sdilitamiseks tuleb iga kott infundeerida raskusjou mojul parast
iilessulatamist 2 tunni jooksul, vdimalikud katkestused kaasa arvatud.

e Maksimaalne infusioonikiirus on 5 ml/kg/h ja iga koti sisu tuleb infundeerida ligikaudu 30 minuti
jooksul.

e Kui on vaja mitut Libmeldy infusioonikotti, tuleb infundeerida {ihe tunni jooksul vaid iiks kott.

e Patsiente, keda ei ole varem DMSO-ga ravitud, tuleb tdhelepanelikult jélgida. Elulisi néitajaid
(vererdhk, pulss ja hapnikukiillastatus) ja mis tahes siimptomite tekkimist tuleb jalgida kuni
3 tunni jooksul pérast infusiooni.

e Infusiooni 16pus loputage kogu infusioonikotti ja sellega tihendatud iilekandesiisteemi jadnud
Libmeldy 9 mg/ml (0,9 %) naatriumkloriidi siistelahusega, et tagada patsiendile vdimalikult suure
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hulga rakkude iilekanne. Infusioonikogus tuleb mééarata tipselt, arvestades patsiendi vanust ja
kehamassi.

Juhusliku kokkupuute korral véetavad meetmed

e Juhusliku kokkupuute korral tuleb jargida inimpéritolu materjalide kéitlemise kohalikke noudeid.
Potentsiaalselt Libmeldyga kokkupuutunud t66pinnad ja materjalid tuleb puhastada sobiva
desinfitseeriva vahendiga.

Ravimi hivitamisel rakendatavad ettevaatusabinoud

e [Kasutamata ravimpreparaat ja koik materjalid, mis on Libmeldyga kokku puutunud (tahked ja
vedelad jaatmed), tuleb kdidelda ja hivitada kui potentsiaalselt nakkusohtlikud jadtmed vastavalt
kohalikele nduetele inimpéritolu materjalide kéitlemise kohta.
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